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Л Е К Ц И Я

Литвиненко И.В., Емелин А.Ю., Лобзин В.Ю., Колмакова К.А., Наумов К.М., 
Лупанов И.А., Киливаева Г.А., Ализаде М.Р.

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия

194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6

В 1887 г. врач Императорской медико-хирургической академии С.А. Беляков впервые описал отложения амилоида в головном моз-

ге больных с деменцией. Позже, в 1906 г., А. Альцгеймер выявил у больной с клиническими признаками слабоумия амилоидные бляш-

ки (АБ) и тау-клубки. На протяжении следующих 100 лет, в ходе развития концепции амилоидного происхождения болезни Альц-

геймера (БА), были подтверждены многочисленные связи между накоплением АБ в мозге и когнитивным снижением. И если в на-

чале «амилоидной эпохи» многие исследователи считали причиной болезни гиперпродукцию бета-амилоидного белка (Аβ), то в по-

следние годы все чаще указывают на дефект механизмов клиренса Аβ, особенно после открытия глимфатической системы голов-

ного мозга. Также рассматривается роль в развитии заболевания нарушения гомеостаза редокс-активных металлов, в первую оче-

редь железа и меди. 

Амилоидная гипотеза БА послужила основой для нескольких направлений в разработке лекарственных средств: ингибиторов фер-

ментов-секретаз, иммуномодулирующих препаратов для активной и пассивной иммунизации. Однако за последние 20 лет в клини-

ческую практику внедрен лишь один препарат для лечения БА – Акатинол мемантин, ингибитор NMDA-рецепторов и глутама-

тергической эксайтотоксичности. Представляют интерес данные, полученные в новых исследованиях Акатинола мемантина,

указывающие на его способность в определенной степени влиять на основные патофизиологические процессы, лежащие в основе

развития когнитивных нарушений при патологии альцгеймеровского типа.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; амилоидная гипотеза; амилоидные бляшки; лечение болезни Альцгеймера; тау-протеин; се-

кретазы; моноклональные антитела.

Контакты: Владимир Юрьевич Лобзин; vladimirlobzin@mail.ru
Для ссылки: Литвиненко ИВ, Емелин АЮ, Лобзин ВЮ и др.Амилоидная гипотеза болезни Альцгеймера: прошлое и настоящее, на-

дежды и разочарования. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(3):4–10.

The amyloid hypothesis of Alzheimer's disease: past and present, hopes and disappointments
Litvinenko I.V., Emelin A.Yu., Lobzin V.Yu., Kolmakova K.A., Naumov K.M., Lupanov I.A., Kilivaeva G.A., Alizade M.R.

S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defense of Russia, Saint Petersburg, Russia

6, Academician Lebedev St., Saint Petersburg 194044

In 1887, S.A. Belyakov, a physician of the Imperial Medical and Surgical Academy, first described amyloid deposits in the brain of patients

with dementia. Later, in 1906, A. Alzheimer revealed amyloid plaques and tau tangles in a patient with clinical signs of dementia. Over the fol-

lowing 100 years, the development of the concept of the amyloid origin of Alzheimer's disease (AD) confirmed numerous relationships between

the brain accumulation of APs and cognitive decline. And if at the beginning of the amyloid era many researchers considered that the disease

was caused by amyloid beta (Aβ) protein overproduction, in recent years they have increasingly pointed to a defect in the mechanisms of Aβ
clearance, especially after the discovery of the lymphatic system of the brain. The role of disturbed homeostasis of redox-active metals, prima-

rily iron and copper, in the development of the disease is also considered. 

The amyloid hypothesis of AD has served as the basis for several areas in the design of drugs, such as secretase inhibitors, immunomodulatory

drugs for active and passive immunization. However, only one drug (Akatinol memantine, an inhibitor of NMDA receptors and glutamatergic

excitotoxicity) for the treatment of AD has been introduced into clinical practice over the past 20 years. Of interest are the data obtained in new

studies of Akatinol memantine, which suggest that the latter is able to some extent affect the main pathophysiological processes underlying the

development of cognitive impairment in Alzheimer-type pathology.
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Амилоидная гипотеза болезни Альцгеймера: 
прошлое и настоящее, надежды и разочарования

Поиск эффективных лекарственных средств, способ-

ных остановить прогрессирование деменции, продолжается

на протяжении всей долгой истории изучения этого заболе-

вания. Всеобщее увлечение «единственно верной» и самой

удобной для объяснения механизмов развития болезни

Альцгеймера (БА) гипотезой «амилоидного каскада» в ка-

кой-то степени привело к тому, что она была принята пато-

физиологами и неврологами всего мира как доминирующая



и стала основой для нескольких направлений в разработке

препаратов, влияющих на различные звенья патогенеза БА.

За последние 25 лет на эти исследования потрачены огром-

ные средства, но ни один из препаратов так и не вышел на

рынок. Означает ли это, что амилоидная гипотеза ошибоч-

на? Нет. Однако очевидно наличие острых и необъяснимых

противоречий, которые делают невозможным целостное

восприятие этой стройной на первый взгляд теории.

В о п р о с ы  и с т о р и и
В 1887 г. в Императорской медико-хирургической ака-

демии (ныне Военно-медицинская академия им. С.М. Ки-

рова) было проведено фундаментальное исследование. Врач

С.А. Беляков в докторской диссертации описал амилоид-

ные бляшки (АБ) у пожилых лиц с деменцией: «На некото-

рых тонких срезах найдены “фойэ” (очаги), резче окружающих

частей окрашивающиеся кармином, в которых как бы вкрап-

лены круглые, гомогенные, несколько блестящие амилоидные

тела. Что в данном случае я имел дело с амилоидным вещест-

вом, а не с другими патологическими продуктами, например,

гиалинового перерождения тканей, до известной степени

сходными в оптическом отношении с первым, может служить

характерным доказательством окраска его от 1/2 раствора

йода в красно-бурый цвет, переходящий от прибавления почти

такого же раствора серной кислоты в фиолетовый» [1]. Об-

наружение амилоидных включений С.А. Беляков пытался

объяснить деструкцией миелина и образованием амилоида

из так называемых паукообразных клеток: «...в появлении

амилоидных тел в нервных центрах видны результаты уклоне-

ния от нормы в химических процессах тканевых элементов».

Он утверждал, что «в основе амилоидного перерождения нерв-

ных центров лежит не синтез, а распад». Описанные 

С.А. Беляковым клиническая картина и изменения голов-

ного мозга при слабоумии во многом совпадают с верифи-

цированными 19 годами позже А. Альцгеймером патомор-

фологическими находками, характерными для заболевания,

которое в последующем было названо его именем [2].

В 1907 г. А. Альцгеймер опубликовал историю болез-

ни Августы Д., 51 года, в течение 4 лет наблюдавшейся в

госпитале для душевнобольных и больных эпилепсией во

Франкфурте-на-Майне и умершей в апреле 1906 г. [3]. Этот

клинический случай был доложен ученым на 37-м заседа-

нии Юго-Западного общества немецких психиатров в Тю-

бингене 3 ноября 1906 г. Доклад назывался «Tiber Eine eige-

nartige Erkrankung der Hirnrinde» («О своеобразном заболе-

вании коры головного мозга)». Представленные результа-

ты исследования срезов мозга Августы Д. отображали из-

менения, которые сегодня считаются основными патомор-

фологическими признаками БА: утрата нейронов, а также

накопление АБ и нейрофибриллярных клубков (НФК).

Особенность этого случая состояла в том, что данные из-

менения были обнаружены в мозге женщины в возрасте

всего 55 лет и были гораздо более выраженными, чем у па-

циентов, страдающих старческим слабоумием. Между тем

сам А. Альцгеймер интерпретировал найденные АБ и тау-

клубки как результат сосудистого повреждения головного

мозга, а не как причину заболевания. Термин «болезнь

Альцгеймера» был предложен позже, в 1910 г., Э. Крепели-

ном, директором Королевской психиатрической клиники

в Мюнхене, куда А. Альцгеймер перешел работать из

Франкфурта.

А м и л о и д н а я  г и п о т е з а
В последующие 100 лет, в ходе развития амилоидной

гипотезы, были установлены многочисленные связи между

накоплением АБ в мозге и возникновением когнитивного

снижения. Дополнительным подтверждением этой гипоте-

зы стало то, что как при генетически-детерминированной,

так и при спорадической форме БА, наблюдаются идентич-

ные патоморфологические изменения. Однако если в пер-

вом случае очевидна роль именно нарушения синтеза бета-

амилоидного белка (Аβ), то при спорадических вариантах

столь однозначного признания роли патологического ами-

лоидогенного пути до сих пор нет. То, что БА с ранним на-

чалом (генетически-детерминированная форма) и БА с

поздним началом (спорадическая форма) представляют со-

бой заболевания одного спектра, было установлено в 1984 г.,

когда G.G. Glenner и С.W. Wong [4] выделили Аβ из цереб-

ральной коры и впервые предположили, что именно его от-

ложения и являются причиной развития БА. С этого момен-

та берет начало современная амилоидная гипотеза БА. 

В 1985 г., был верифицирован ген, кодирующий белок-

предшественник амилоида (АРР), локализованный на 21-й

хромосоме. В 1992 г. J.А. Hardy и G.А. Higgins [5] официаль-

но сформулировали амилоидную гипотезу, но затем меха-

низмы развития заболевания неоднократно уточнялись. 

И если в начале «амилоидной эпохи» многие исследователи

причиной болезни считали гиперпродукцию Аβ, то в пос-

ледние годы, особенно после открытия глимфатической си-

стемы головного мозга, все чаще обсуждается роль дефекта

механизмов клиренса Аβ.

АРР обнаружен во многих тканях организма, в кото-

рых он является нормальным трансмембранным белком,

однако его физиологические функции окончательно не ус-

тановлены. Предполагается участие АРР в процессах обуче-

ния, запоминания, нейропластичности, включая синапто-

генез, что может рассматриваться как важный элемент ней-

ропротекции [6, 7]. Существует множество изоформ АРР,

наиболее распространенные из которых: АРР695, АРР751,

АРР770. Изоформа АРР695 встречается преимущественно в

нервной системе, АРР751 – в других тканях. В клетке APP

подвергается протеолизу различными протеазами: α-, β- и

γ-секретазами. В норме секреция Аβ не приводит к наруше-

ниям, поскольку в здоровой ткани мозга есть баланс между

продукцией пептида и его удалением. Физиологическая

функция Аβ достоверно неизвестна.

Процесс протеолитического расщепления АРР возмо-

жен двумя путями: неамилоидогенным, приводящим к об-

разованию растворимого α-амилоида, и амилоидогенным, в

результате которого формируются нерастворимые и склон-

ные к агрегации фрагменты Аβ. Основное отличие этих пу-

тей заключается в активации работы так называемой β-сек-

ретазы при амилоидогенном механизме на фоне конкурент-

ного ингибирования физиологической α-секретазы. 

Нарушение гомеостаза редокс-активных металлов, в

первую очередь железа и меди, в последнее время рассмат-

ривается как составляющая патогенеза БА [8]. Показано,

что нарушение гомеостаза данных металлов вовлечено в

процесс синтеза Аβ, гиперфосфорилированного тау-белка и

окислительного стресса нейронов [9, 10]. Большая часть

предшественника Аβ в норме расщепляется неамилоидо-

генным путем с помощью α-секретазы и далее γ-секретазы с

образованием нетоксичного пептида p3. При амилоидоген-
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ном пути АРР сначала расщепляется β-секретазой и далее –

γ-секретазой с образованием Аβ. Стимуляция α-секретазы,

следовательно, способствует снижению образования Аβ. За

активацию α-секретазы и перевод пути расщепления пред-

шественника Аβ в сторону пептида p3 отвечает белок фурин

[11]. Повышение уровня железа приводит к снижению ак-

тивности фурина, активации β-секретазы и переходу на

амилоидогенный путь расщепления АРР, в то время как

снижение уровня железа запускает неамилоидогенный путь.

Накопление тау-белка в нейрофибриллярных клубочках

вызывает индукцию гемоксигеназы, которая катализирует

разрушение гема, стимулируя дополнительное высвобожде-

ние железа, что, в свою очередь, может запустить реакцию

Фентона. В 2015 г. были опубликованы данные 7-летнего

наблюдения за 91 пациентом без когнитивных нарушений,

144 пациентами с умеренными когнитивными нарушения-

ми (УКН) и 67 пациентами с БА. В этом исследовании была

показана отрицательная корреляционная связь уровня фер-

ритина с результатами оценки когнитивных функций, а так-

же отрицательное прогностическое значение уровня ферри-

тина и преобразования УКН в БА. Также продемонстриро-

вано, что уровень ферритина коррелирует с носительством

изоформы Е4 гена аполипопротеина E (AроE4) [12]. В другом

исследовании с помощью линейной регрессионной модели

установлено, что исходный уровень ферритина в цереброс-

пинальной жидкости (ЦСЖ) определял последующее ухуд-

шение церебрального метаболизма глюкозы при позитрон-

но-эмиссионной томографии в группе больных с высоким

соотношением t-tau/Aβ42 (β[SE]=-0,066 [0,017]; р=0,002)

при отсутствии какого-либо влияния на метаболизм мозга у

лиц в низким соотношением t-tau/Aβ42 в ЦСЖ (β=-0,029;

р=0,554) [13]. Эти результаты позволяют говорить о сущест-

венной роли нарушений церебрального гомеостаза железа в

инициации и прогрессировании БА.

Разница в физиологической сущности АБ в том, что 

β-пептид и его олигомеры чрезвычайно нейротоксичны

[14]. В то же время α-амилоид ( Аβ) обладает нейропротек-

тивными свойствами [15]. Именно нарушение соотноше-

ния готовых пептидов и является предиктором развития БА.

Если количество синтезируемого Аβ становится больше ко-

личества Аβ, то запускается каскад патологических собы-

тий, приводящих к деменции. Однако простой гиперпро-

дукции патологического белка недостаточно для возникно-

вения заболевания, важное значение при этом имеют и ме-

ханизмы элиминации склонного к агрегации Аβ. 

Выведение Аβ из головного мозга, по современным

данным, играет даже большую роль в патогенезе БА, неже-

ли его агрегация. Для амилоидного белка возможны пять

основных вариантов утилизации: 1) отложение в паренхиме

мозга в виде бляшек; 2) расщепление протеиназами (напри-

мер, неприлизином); 3) выведение через гематоэнцефали-

ческий барьер; 4) отложение в стенках артерий различного

калибра с развитием микро- и макроангиопатии; 5) дренаж

через интерстициальную жидкость в периваскулярных про-

странствах Вирхова–Робена с последующим выведением.

Последний механизм клиренса амилоида, как показали но-

вейшие исследования, имеет определяющее значение и свя-

зан с физиологической дилатацией периваскулярных про-

странств в ночное время при снижении диастолического ар-

териального давления, что улучшает выведение Аβ [16]. 

В дальнейшем с участием щелевых контактов астроцитов,

образованных белком аквапорином-4, Аβ перемещается по

так называемой глимфатической системе из периваскуляр-

ного параартериального в периваскулярное венозное про-

странство и выводится через лимфатические сосуды в обо-

лочках мозга в шейные лимфатические узлы.

Таким образом, уровень Аβ в головном мозге опреде-

ляется балансом между его продукцией и расщеплени-

ем/клиренсом (см. таблицу). 

С возрастом естественным образом снижается фер-

ментативная активность и тех пептидов, которые в норме

расщепляют Аβ, в частности неприлизина [17]. В случае ге-

нетически детерминированной БА клиренс первично не на-

рушен, а мутации в генах пресенилина-1, пресенилина-2 и в

гене АРР повышают синтез белка и, соответственно, приво-

дят к его отложению в коре мозга.

Дополнительное влияние на амилоидогенез оказыва-

ют различные варианты белка АроЕ, синтез которого коди-

руется одноименным геном. Его значение в развитии пато-

логии ЦНС хорошо изучено. Белок АроЕ играет роль в свя-

зывании и транспорте Аβ, его элиминации, а выражен-

ность этой связывающей активности как раз и определяет-

ся его структурой при соответствующем генотипе. Среди

трех аллельных вариантов (ε2, ε3, ε4) гена аллель ε3 наибо-

лее широко представлен в популяции, и поэтому генотип

ε3/ε3 считается нейтральным в отношении риска БА. 

В свою очередь, белок АроЕ2 является протективным фак-

тором. Белок АроЕ4, в отличие от других изоформ, не может

участвовать в образовании дисульфидных связей из-за от-

сутствия остатков цистеина и тем самым предупреждать аг-

регацию Аβ, что повышает риск развития БА, снижает воз-

раст начала клинических проявлений и предопределяет вы-

сокое число и плотность АБ в коре головного мозга. Для

развития БА необходимо преодоление критического уров-

ня Аβ в головном мозге, и у носителей гена АроЕ4 этот кри-

тический уровень становится ниже. Носительство АроЕ

ε4/ε4 в 35 раз повышает риск БА, АроЕ ε3/ε4 – в 4,2 раза для

лиц в возрасте 60–69 лет. 

С патологическим амилоидозом тесно связан еще

один процесс, лежащий в основе повреждения нейронов

при БА, – гиперфосфорилирование тау-белка. В норме, яв-

ляясь растворимым аксональным белком, тау-протеин

обеспечивает стабильность микротрубочек внутренней

мембраны нейронов и везикулярного транспорта. Измене-
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ния тау-белка приводят к разрыву аксонального транспорта

и повреждению внутриклеточных органелл, включая мито-

хондрии. НФК являются маркером нейродегенерации и

коррелируют с уменьшением количества нейронов и тяже-

стью БА. Процесс присоединения и расщепления фосфат-

ных групп обеспечивается соответствующими ферментами,

которые регулируют процессы тау-фосфорилирования. 

В норме «деполимеризация» фибрилл происходит под дей-

ствием киназ-ферментов, переносящих фосфатные группы

на белки. При развитии заболевания специфические фер-

менты серин/треонин- и тирозин-протеинкиназы, а имен-

но гликогенсинтетаза киназа-3 (GSK-3), циклинзависимая

киназа-5 (CDK-5) и обладающая сродством к микротрубоч-

кам регуляторная киназа (MARK), под действием олигоме-

ров Аβ вызывают патологическое гиперфосфорилирование

тау-белка с разрушением цитоскелета и образованием внут-

риклеточных нейрофибриллярных сплетений [18]. Гипер-

фосфорилированный тау-белок является нерастворимым и

самостоятельно связывается в парные скрученные фила-

ментные структуры, образуя НФК. При формировании

нейрофибрилл тау-белок теряет свою функцию и приобре-

тает нейротоксические свойства. Подобно олигомерам Аβ,

промежуточные агрегаты измененных тау-молекул являют-

ся цитотоксичными.

Долгое время оставался нерешенным вопрос: что пер-

вично при БА – образование амилоидных бляшек или НФК?

Для НФК установлены более устойчивые корреляции между

их плотностью, локализацией и выраженностью клиниче-

ских проявлений при БА. Однако тау-протеиновые нейрофи-

бриллы неспецифичны для БА и наблюдаются при целом

ряде других нейродегенеративных заболеваний, сцепленные

гены которых локализуются на 17-й хромосоме. В некоторых

исследованиях показано, что топографическое и временное

распределение и выраженность амилоидной и тау-патологии

в церебральной коре не коррелируют между собой. Н. Braak и

Е. Braak [19] установили, что НФК появляются раньше в эн-

торинальной коре, и при этом не всегда присутствуют АБ.

Данное противоречие сегодня трактуется как подтверждение

более значимой нейротоксичности несвязанных олигомеров

Аβ по сравнению с агрегированными формами. Возможно

также, что несовпадение локализации АБ и НФК обусловле-

но тем, что АБ образуются в аксональных терминалях, а

НФК являются внутриклеточными [20]. Тем не менее есть

мнение, что именно тау-патология служит ключевым меха-

низмом в развитии БА или по крайней мере процессы пато-

логического амилоидоза и гиперфосфорилирования тау-бел-

ка развиваются параллельно, оказывая взаимоотягощающий

эффект. Не вызывает сомнения, что в последующем именно

прогрессирование тау-патологии определяет течение нейро-

дегенеративного процесса. 

Таким образом, гипотеза «амилоидного каскада» по-

стулирует, что избыточное образование и депонирование

нерастворимых фибриллярных форм Аβ с их последующей

агрегацией в бляшки является инициирующим событием в

патогенезе БА. А в дальнейшем имеют значение нейроток-

сические механизмы, образование НФК, которые необра-

тимо приводят к синаптической и нейрональной потере

(см. рисунок). 

В настоящее время считается, что растворимые нефи-

бриллярные Aβ42-олигомеры даже более важны в нейродеге-

неративном каскаде, чем АБ. Показана связь олигомеров с

активностью воспалительных реакций, митохондриальной

дисфункцией, образованием свободных радикалов, окисли-

тельным стрессом и гиперфосфорилированием тау-белка,

что вызывает синаптическую дисфункцию и нейротранс-

миттерный дефицит. На животных моделях установлено,

что введение олигомеров Аβ в гиппокамп мышей вызывает

уменьшение плотности дендритов, ингибирование нейро-

физиологических клеточных реакций и мнестические рас-

стройства. Однако не всегда наличие депозитов амилоида

приводит к снижению синаптической плотности, и, в свою

очередь, выраженные нарушения в работе синапсов могут

наблюдаться в отсутствие амилоидоза [21, 22].

«Амилоидная гипотеза» на долгие годы прочно завла-

дела умами ученых и послужила основой для создания не-

скольких направлений в исследовании потенциально дей-

ственных при БА лекарственных средств. Идея, положен-

ная в основу исследований, была проста и логична: раз при-

чина развития БА – нарушение синтеза белка, то нужно ос-

тановить гиперпродукцию склонного к агрегации пептида.

Л е к а р с т в е н н ы е  с р е д с т в а
Одним из первых препаратов, влияющих на синтез

Аβ, стал таренфлурбил (нестероидный противовоспали-

тельный препарат R-флурбипрофен), появившийся в 2006 г.

Было показано, что, помимо ингибирования циклооксиге-

назы, он способен угнетать работу γ-секретазы и продукцию

Аβ42. Результаты доклинических испытаний показали, что

препарат уменьшал содержание свободного Аβ42 в мозге и

число АБ. Однако клинические исследования успехом не

увенчались. Лечение значимо не замедляло прогрессирова-

ния когнитивных и функциональных нарушений [23].

В 2008 г. был разработан другой ингибитор γ-секрета-

зы, с которым связывали большие надежды, – семагацестат.

Клиническое исследование с участием более чем 2600 паци-

ентов, проходившее в 31 стране, не продемонстрировало
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преимуществ препарата по сравнению с плацебо. Позже

было установлено, что его неэффективность связана с низ-

кой проницаемостью субстанции через гематоэнцефаличе-

ский барьер [24]. История получила продолжение, когда

были проанализированы экспериментальные данные, полу-

ченные за несколько лет до клинического испытания: на

модели трансгенных мышей, лишенных пресенилина-1, а

значит, имеющих низкую активность γ-секретазы, была вы-

явлена более высокая частота развития злокачественных

новообразований кожи [25]. В 2013 г. был опубликован под-

робный отчет о клиническом исследовании семагацестата и

стало очевидно, что у пациентов, получавших высокие дозы

препарата, клинический исход был хуже, чем в группе пла-

цебо, и у них тоже отмечались случаи онкологической пато-

логии кожи [26]. Эти негативные эффекты объясняются

важнейшей ролью γ-секретазы, как оказалось, не только в

амилоидогенезе, но и расщеплении более чем 100 других

белков, например белка Notch, который необходим для

дифференцировки мезенхимальных стволовых клеток [27].

Для активации неамилоидогенного пути метаболизма APP

изучались возможности использования молекул, способных

влиять на активность α-секретазы: агонисты α-секретазы из

семейства металлопротеиназ ADAM-10 и 17 (Gemifibrozil),

мелатонин, агонисты серотониновых 5-HT4-рецепторов,

но и эти попытки не дали результата.

Следующим этапом борьбы с патологическим амилои-

догенезом стал поиск эффективных ингибиторов β-секрета-

зы. Компания «Lilly» представила препарат LY2886721, кото-

рый изучался при легкой БА и УКН. Однако исследование,

включившее более 6000 пациентов, не дошло до III фазы из-

за гепатотоксичности препарата. В настоящее время продол-

жается исследование еще одного ингибитора β-секретазы –

эленбецестата. Разработаны и другие средства, селективно

блокирующие β- и γ-секретазы (LY450139, Avagacestat, 

GRL-834, TAK-070), способные влиять на агрегацию амило-

ида (Tramiprosate, Curcumin) и тау-фосфорилирование (ме-

тиленовый синий), уменьшать митохондриальную дисфунк-

цию (димебон), оказывать нейропротективный, антиокси-

дантный (Etanercept, Xaliproden, витамины Е, С) и противо-

воспалительный (Rosiglitazone, CHF 5074) эффекты.

В последние годы основной акцент в клинических ис-

следованиях был сделан на иммуномодулирующую терапию

с использованием методов активной и пассивной иммуни-

зации. Первые результаты, полученные в экспериментах,

вселяли огромную надежду: при иммунизации лаборатор-

ных мышей число АБ сокращалось на 86%. Однако попыт-

ка экстраполировать результаты исследования на человека

привела к неожиданным негативным последствиям: в ис-

следовании II фазы AN-1792 у 6% испытуемых развивался

подострый менингоэнцефалит, в то время как подобные эф-

фекты у животных не наблюдались. А антитела к вакцине

вырабатывались лишь у 20% испытуемых.

В этой связи исследования были перенаправлены в

сторону так называемой пассивной иммунизации. Одним из

первых компанией «Pfizer» был синтезирован бапинезумаб –

препарат моноклональных антител к Аβ42 человека. Но его

применение в течение 72 нед также оказалось неэффектив-

ным. Кроме того, у части пациентов (4–11%, в зависимости

от дозы) отмечались микрогеморрагии [28].

Соланезумаб – еще один препарат моноклональных

антител к Аβ-пептидам, причем растворимым, но не к фиб-

риллярной форме нерастворимого Аβ. В двух рандомизиро-

ванных исследованиях, включавших 2052 участника и длив-

шихся 18 мес, не получено подтверждения его эффективно-

сти [29].

Адуканумаб, препарат, содержащий антитела к фиб-

риллярной форме пептида Аβ, уменьшал число АБ, однако

его клиническая эффективность также оказалась недоста-

точной по сравнению с плацебо.

На сегодняшний день пассивная анти-Аβ-иммуниза-

ция остается основной стратегией лечения. Соланезумаб, как

считается, обладает способностью воздействовать на моно-

меры Аβ, адуканумаб связывает агрегированный Аβ, а бапи-

незумаб связывает мономеры, растворимые олигомеры и

разрушает АБ. Однако проблема всех этих препаратов в том,

что действительное уменьшение амилоидной нагрузки на го-

ловной мозг не предотвращало прогрессирования деменции.

Кроме того, разрушение АБ сопровождалось микрокровоиз-

лияниями. Механизм такого явления точно не установлен,

но предполагается, что моноклональные антитела взаимо-

действуют и с Аβ40, который депонируется преимуществен-

но в церебральных сосудах микроциркуляторного русла. 

Неудачи применения терапевтических антиамилоид-

ных стратегий привели к тому, что в настоящее время серь-

езной критике и пересмотру подвергается вся гипотеза

«амилоидного каскада». Актуальным остается вопрос: по-

чему АБ достаточно часто (до 40%) обнаруживаются в го-

ловном мозге у здоровых пожилых людей? Может быть, ги-

перпродукция Аβ и образование АБ – это физиологиче-

ский процесс, сопровождающий старение? Предложено

несколько объяснений такого парадокса: для развития ток-

сического эффекта и появления клинических симптомов

необходимо, чтобы АБ представляла собой фибриллярное

образование; токсический эффект развивается при связы-

вании с ионами металла; важное значение имеет уровень

когнитивного резерва конкретного индивида; необходимы

дополнительные условия для развития клинической карти-

ны [30]. Кроме того, известная гетерогенность в рамках БА

может быть обусловлена различиями именно на уровне па-

тогенеза заболевания.

Тем не менее важно выяснить: связано ли образование

АБ с дебютом БА? Не является ли накопление Аβ и тау-бел-

ка следствием нейродегенерации, а не ее причиной? Все ча-

ще обсуждается гипотеза ведущей и инициирующей роли

тау-патологии, а не β-амилоидоза [31]. При этом, как часто

бывает в медицине, высказываются различные мнения, не-

редко диаметрально противоположные, и в качестве аргу-

ментов приводятся вполне обоснованные научные данные.

Возможно, противоречия будут разрешены, если удастся

представить картину патологических изменений в целом, а

не анализировать отдельные ее фрагменты. 

Патогенез заболевания не ограничивается лишь ней-

ротоксическим влиянием Аβ и тау-патией. В ряде исследо-

ваний показано, что количество агрегированных форм Аβ
не только не увеличивается по мере прогрессирования забо-

левания, но даже может уменьшаться вследствие выведения

из глиальных клеток [32]. При этом тау-патология неуклон-

но прогрессирует, что подтверждается данными исследова-

ния ЦСЖ и позитронно-эмиссионной томографии с лиган-

дами тау-белка.

Таким образом, сами АБ не являются инициальным

этапом болезни, а возникают уже как следствие накопления
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токсичных олигомеров амилоида, которые как раз и вызы-

вают дисметаболическое повреждение нейронов [33].

Растворимые олигомеры и промежуточные формы

амилоида – наиболее токсичные формы Аβ и, что важно,

особенно токсичны они для глии и синапсов. Аккумуляции

Аβ способствует нарушение его удаления через гематоэнце-

фалический барьер (в том числе вследствие воспалительных

изменений в глии) и по ходу периваскулярных пространств

Вирхова–Робена. Олигомеры Аβ быстро и избирательно

связываются с синаптическими терминалями, блокируя как

пре-, так и постсинаптические рецепторы преимущественно

возбуждающего (но не тормозного) типа. Действие Аβ на

формирование новых синапсов, рост и ветвление отростков

нейронов зависит от амилоидной нагрузки, и его можно на-

звать дозозависимым. Это приводит к быстрому снижению

экспрессии рецепторов, ответственных за реализацию меха-

низмов обучения и памяти, таких как NMDA и EphB2 [34].

В этот драматический период нейротоксического вли-

яния амилоида дополнительными, а возможно, и ведущими

причинами выступают связанные с возрастом, условиями

жизни, наличием факторов риска морфологические и функ-

циональные изменения в различных структурах головного

мозга, в первую очередь затрагивающие синаптическую пе-

редачу [35]. Дополнительное влияние также оказывает исто-

щение протективных механизмов защиты нейронов (систе-

ма убиквитина и фагосомно-лизосомный комплекс), заклю-

чающееся в нарушении выведения дефектных белковых со-

единений из клетки. Результатом прогрессирующей синап-

тической утраты, нейродегенерации и нарушений нейро-

нальной защиты и становится формирование АБ и НФК. 

В случаях семейных форм БА мутации в генах, кодирующих

АРР и пресенилины, избыточное образование патологиче-

ских форм белка перегружают защитную систему, которая не

справляется с нагрузкой; при спорадических формах в каче-

стве провоцирующих факторов выступают возраст-ассоции-

рованные средовые факторы и факторы риска [36].

Таким образом, можно предположить, что низкая эф-

фективность терапии обусловлена ее началом на поздних

стадиях заболевания, когда выраженный нейродегенератив-

ный процесс уже развился. Возникает вопрос: применима

ли концепция «терапевтического окна» в лечении нейроде-

генеративных заболеваний, в том числе БА? Возможность

ранней диагностики доклинических форм БА с использова-

нием современных ликворологических и нейровизуализа-

ционных биомаркеров позволяет начать дифференцирован-

ную терапию достаточно рано [37].

В настоящее время продолжается исследование толь-

ко препарата гантенерумаб, и в качестве основной задачи

рассматривается возможная его эффективность на доде-

ментной стадии заболевания при минимально выраженных

симптомах [38]. 

Таким образом, за последние 20 лет в повседневную

клиническую практику не внедрено ни одного нового пре-

парата для лечения БА. Единственный одобренный в 2003 г.

для лечения умеренно тяжелой и тяжелой БА препарат – это

Акатинол мемантин, ингибитор NMDA-рецепторов и глу-

таматергической эксайтотоксичности. Экспериментальные

исследования показали, что мемантин способен в опреде-

ленной степени влиять на основные патофизиологические

процессы, вызывающие развитие когнитивных нарушений

при патологии альцгеймеровского типа. Установлено, что

применение Акатинола мемантина приводит к ингибирова-

нию продукции, агрегации растворимых форм Аβ (1–42) и

способствует распаду уже агрегированных фибрилл. Также

отмечена возможность препарата влиять и на другие звенья

патогенеза БА. Он ингибирует фосфорилирование тау-бел-

ка, снижает уровень интерлекина 1β во фронтальной коре и

гиппокампе и фактора некроза опухоли α в гиппокампе, тем

самым влияя на воспалительные реакции микроглии. Кли-

ническая эффективность Акатинола мемантина при БА

подтверждена в многочисленных исследованиях [39]. Уста-

новлено не только замедление прогрессирования демен-

ции, но и уменьшение скорости атрофии гиппокампа, что

свидетельствует о нейропротективном эффекте [40]. Кроме

того, Акатинол мемантин хорошо переносится и действует

на аффективные и поведенческие симптомы деменции. На

сегодняшний день он рекомендован для лечения БА любой

степени тяжести. 

Таким образом, в настоящее время нет убедительных

доказательств того, что различные лекарственные средства

способны влиять на течение нейродегенеративного процес-

са. Вероятно, это обусловлено тем, что патогенез развития

когнитивных нарушений при БА включает сразу несколько

факторов, каждый из которых по-своему важен на различ-

ных этапах заболевания. Переоценка значения «амилоид-

ного каскада», гиперфосфорилирования тау-белка или дру-

гих патологических процессов не позволяет увидеть целост-

ной картины происходящих изменений и оптимизировать

подходы к терапии. В связи с этим более перспективным

представляется дифференцированное применение различ-

ных патогенетических и симптоматических средств в зави-

симости от стадии заболевания, функционального статуса

пациента. Кроме того, необходимо пересмотреть одновек-

торный подход к поиску «идеального» лекарственного сред-

ства в пользу препаратов с мультимодальным действием на

различные звенья патогенеза.
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Гормональные контрацептивы 
и риск ишемического инсульта у женщин с мигренью:

новый международный консенсус

По данным оценки Глобального бремени заболеваний

2016 г. (Global Burden of Disease, 2016), мигрень наряду с го-

ловной болью напряжения и лекарственно-индуцирован-

ной головной болью входит в тройку самых распространен-

ных неврологических заболеваний [1]. Согласно эпидемио-

логическим исследованиям, в мире частота мигрени состав-



ляет 13–15%, или около 1 млрд человек; в России эти цифры

достигают 20,8%, или более 29 млн человек [1–3]. В 3 раза

чаще мигрень наблюдается у женщин репродуктивного воз-

раста и наиболее распространена в возрасте 30–49 лет

(24,4%) [4–6]. В период перименопаузы у женщин мигрень

также отмечается в 2 раза чаще, чем у мужчин.

М и г р е н ь  и  р и с к  с е р д е ч н о - с о с у д и с т ы х  
з а б о л е в а н и й
В последние два десятилетия накоплены данные, поз-

воляющие рассматривать мигрень как один из факторов ри-

ска развития ишемического инсульта (ИИ) и других сердеч-

но-сосудистых заболеваний. Как показал анализ историй

болезни более 6,5 тыс. пациентов с

мигренью, у 13,1% из них в течение

жизни обнаруживались сопутствую-

щие сердечно-сосудистые заболева-

ния [7], а вероятность состоявшихся

сосудистых эпизодов увеличивалась

по мере нарастания частоты присту-

пов головной боли в месяц [8]. Важно

отметить, что в женской популяции в

большей степени, чем в мужской, ми-

грень с аурой является фактором рис-

ка цереброваскулярных и кардиоваскулярных заболеваний,

в частности инфаркта миокарда, нестабильной стенокар-

дии, транзиторных ишемических атак (ТИА) и ИИ, причем

вероятность возникновения ИИ и ТИА у женщин в 3 раза

выше, чем у мужчин [8, 9]. 

При анализе причин развития ИИ у молодых женщин

(до 35 лет) установлено, что единственным значимым факто-

ром риска состоявшейся сосудистой катастрофы было нали-

чие мигрени с аурой (р=0,003), в то же время увеличения ри-

ска развития геморрагического инсульта не наблюдалось [10,

11]. Показано, что возникновение мигренозной ауры на про-

тяжении 1 года ассоциируется с повышенным риском ИИ:

при появлении ауры реже 1 раза в месяц этот риск был увели-

чен в 2 раза, чаще 1 раза в месяц – в 4 раза [12]. Отмечено так-

же, что риск развития цереброваскулярных и кардиоваску-

лярных заболеваний у пациентов с мигренью существенно

выше при наличии других факторов сосудистого риска, наи-

большее значение среди которых имеют женский пол, куре-

ние, артериальная гипертензия, ожирение и применение 

эстрогенсодержащих гормональных препаратов [6, 13].

М и г р е н ь  и  г о р м о н а л ь н а я  т е р а п и я
Известно, что циклические колебания половых гор-

монов в разные периоды жизни могут оказывать значитель-

ное влияние на течение мигрени у женщин. Так, частота,

интенсивность, длительность, характер и особенности при-

ступов головной боли могут изменяться в разные фазы мен-

струального цикла, во время беременности, лактации, пе-

рименопаузы, приема гормональных контрацептивов и за-

местительной гормональной терапии [14, 15].

Противозачаточная и заместительная гормональная

терапия широко применяется во всем мире у женщин в ре-

продуктивном и перименопаузальном периодах. За послед-

ние несколько десятилетий произошла значительная эво-

люция средств для гормональной контрацепции, в том чис-

ле комбинированных оральных контрацептивов (КОК), ко-

торые в зависимости от поступающей в организм суточной

дозы этинилэстрадиола делятся на высокодозированные 

(40 мкг/сут), низкодозированные (30–35 мкг/сут) и микро-

дозированные (15–20 мкг/сут) [16]. Разработка новых форм,

режимов и путей введения гормональных препаратов спо-

собствовала существенному уменьшению нежелательных

эффектов и неблагоприятных патологических состояний. 

Известно, что в постменопаузальном периоде на фоне

естественного снижения уровня эстрогенов риск инсульта у

женщин существенно увеличивается, причем еще более вы-

сокий риск отмечается при приеме КОК [9]. Как видно из

табл. 1, риск развития ИИ у женщин 20–44 лет, принимаю-

щих КОК и имеющих мигрень без ауры, составляет 25,4 на

100 тыс., а у имеющих мигрень с аурой – 36,9 на 100 тыс. [17]. 

Важно заметить, что курение в 7 раз повышает вероят-

ность цереброваскулярных эпизодов у женщин с мигренью

с аурой, использующих КОК [17]. При приеме гормональ-

ных контрацептивов выявлен повышенный риск тромбо-

филических осложнений [6, 10, 13], в ряде исследований об-

наружена ассоциация состоявшихся кардиальных и цереб-

роваскулярных эпизодов у женщин с мигренью, принимав-

ших КОК [13, 17, 18].

Го р м о н а л ь н а я  т е р а п и я  и  р и с к  
с е р д е ч н о - с о с у д и с т ы х  з а б о л е в а н и й
Хотя доказана взаимосвязь гормональной терапии и

риска возникновения сердечно-сосудистых событий, в пос-

леднее время ведется активная дискуссия о зависимости сте-

пени этого риска от дозы этинилэстрадиола в препаратах.

Результаты крупных эпидемиологических исследований по-

следних лет убедительно показывают, что угроза сердечно-

сосудистых осложнений возникает лишь при применении

КОК, содержащих большие дозы этинилэстрадиола, в то

время как современные низкодозированные и микродози-

рованные КОК не оказывают клинически значимого влия-

ния на различные параметры гомеостаза, крайне редко ассо-

циированы с развитием артериального тромбоза и являются

безопасным методом предохранения от нежелательной бе-

ременности у здоровых некурящих женщин моложе 40 лет

[16, 19]. По данным метаанализа исследований, риск ИИ у

женщин значительно уменьшался при использовании КОК,

содержащих низкие дозы эстрогена (≤50 мкг) [20]. Показа-

но, что риск тромбозов также может коррелировать не толь-

ко с дозой эстрогенов, но и с продолжительностью гормо-

нальной терапии [21]. При этом длительное применение ми-

кродозированных КОК, содержащих ≤15 мкг этинилэстра-

диола, не только не увеличивает риск цереброваскулярных

эпизодов [21], но и способствует профилактике различных

патологических состояний (например, уменьшает частоту и

выраженность приступов менструальной мигрени) [22, 23] и

может оказывать лечебно-профилактический эффект в от-
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Таблица 1. А б с о л ю т н ы й  р и с к  И И  у  ж е н щ и н  2 0 – 4 4  л е т  
в  з а в и с и м о с т и  о т  н а л и ч и я  м и г р е н и  и  п р и е м а  
г о р м о н а л ь н ы х  к о н т р а ц е п т и в о в  [ 1 7 ]

Прием гормональных             Отсутствие                      Мигрень                      Мигрень
контрацептивов            мигрени                            без ауры                       с аурой

Нет 2,5/100 000 4,0/100 000 5,9/100 000

Да 6,3/100 000 25,4/100 000 36,9/100 000



ношении некоторых гинекологических заболеваний (злока-

чественные процессы в яичниках и матке) [24, 25]. 

В то же время большая часть систематизированных

обзоров и метаанализов, демонстрирующих взаимосвязь

цереброваскулярных и кардиоваскулярных событий у жен-

щин с мигренью с аурой, принимающих КОК, базируется

на данных 20–30-летней давности, при этом подчеркивает-

ся, что подавляющее число этих эпизодов отмечалось при

применении высокодозированных гормональных средств (с

содержанием этинилэстрадиола ≥50 мкг) [21]. Поскольку

именно в женской популяции мигрень является значимым

фактором риска цереброваскулярных и кардиоваскулярных

заболеваний [8, 9], вероятность возникновения которых по-

вышается при применении гормональной контрацепции,

возможность, целесообразность и безопасность использо-

вания этих лекарственных средств являются чрезвычайно

актуальной проблемой. 

С о в р е м е н н ы е  р е к о м е н д а ц и и  п о  н а з н а ч е н и ю  
г о р м о н а л ь н ы х  к о н т р а ц е п т и в о в  ж е н щ и н а м  
с  м и г р е н ь ю
Противоречивость взглядов на использование гормо-

нальной контрацепции у пациенток с мигренью и накоп-

ленные в последние годы данные о соотношении пользы и

риска такой терапии в отношении ИИ послужили основой

для междисциплинарного обсуждения этой актуальной

проблемы независимыми экспертами в области головной

боли и гормональной контрацепции. Результатом этого об-

суждения стал междисциплинарный консенсус «Гормональ-

ные контрацептивы и риск ишемического инсульта у женщин

с мигренью», разработанный специалистами Европейской

федерации головной боли и Европейского общества конт-

рацепции и репродуктивного здоровья [17]. Этот документ,

опубликованный в 2017 г., содержит 13 положений, уточня-

ющих характер и последовательность шагов при выборе

адекватного противозачаточного средства у женщин с миг-

ренью. Эти положения были сформу-

лированы на основании большого

числа исследований с учетом уровня

убедительности рекомендации (УУР)

и уровня достоверности доказательств

(УДД); для клиницистов (как невро-

логов, так и гинекологов) представ-

ленная информация имеет рекоменда-

тельный характер. 

Согласно консенсусу, при выбо-

ре варианта гормональной контрацеп-

ции в первую очередь следует выяснить у женщины, не бес-

покоят ли ее периодически повторяющиеся головные боли

и, если да, то установить их природу. В повседневной прак-

тике для целенаправленной диагностики мигрени удобно

использовать cкрининговый опросник идентификации мигрени

(табл. 2). При получении положительных ответов хотя бы на

два вопроса этого теста можно с вероятностью в 93% пред-

полагать наличие мигрени [26]. 

Поскольку наличие мигрени с аурой сопряжено с са-

мым большим риском сердечно-сосудистых событий, сле-

дующим необходимым шагом является уточнение наличия

ауры, предшествующей фазе головной боли. С этой целью

может быть использована краткая шкала оценки зрительной

ауры (табл. 3).

После установления диагноза мигрени и определения ее

формы (мигрень с аурой или без ауры) необходимо принять

решение о выборе препарата для контрацепции (табл. 4). Как

уже упоминалось выше, определяющим фактором при этом

является содержание этинилэстрадиола: 

– наибольший риск ИИ отмечается при приеме КОК,

содержащих >35 мкг этинилэстрадиола;

– средний риск – при использовании комбинирован-

ных гормональных контрацептивов, содержащих <35 мкг

этого гормона; 

– отсутствие риска при приеме прогестагенсодержа-

щих лекарственных средств [17]. 

Последним важным этапом при выборе контрацеп-

тивного средства является анализ дополнительных факто-

ров риска сердечно-сосудистых заболеваний, при наличии

которых рекомендуются негормональные (презервативы,

медьсодержащая внутриматочная спираль, диафрагма и др.)

или прогестагенсодержащие контрацептивы [17].

Большое значение имеет оценка состояния женщины

на фоне приема гормональных контрацептивов. В связи с

этим женщины без мигрени, применяющие гормональную

контрацепцию, должны сообщать лечащему врачу о появле-

нии любой головной боли, а женщины с мигренью – о лю-

бых изменениях в течении цефалгии (например, об учаще-

нии приступов головной боли, первом появлении ауры, из-

менении характера головной боли и/или симптомов ауры).

При наличии этих нарушений женщина должна немедлен-

но прекратить прием гормональных препаратов и обратить-

ся к лечащему врачу, который перенаправит ее к неврологу.

Если женщина курит, следует разъяснить ей необходимость

отказа от курения до начала приема гормональных контра-

цептивов. Важно обратить внимание пациентки на необхо-

димость коррекции и других факторов риска цереброваску-

лярной и кардиоваскулярной патологии (в первую очередь

снижение массы тела, контроль артериального давления и

уровня сахара в крови).
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Таблица 2. С к р и н и н г о в ы й  д и а г н о с т и ч е с к и й  о п р о с н и к  д л я  
и д е н т и ф и к а ц и и  м и г р е н и  ( I D - M i g r a i n e )

Ответьте на следующие три вопроса

Сопровождалась ли у вас головная боль за последние 3 мес следующими симптомами: 
1. Тошнотой или рвотой? Да Нет
2. Непереносимостью света и звуков? Да Нет
3. Негативным влиянием на работоспособность, учебу 

или повседневные дела как минимум в течение 1 дня? Да Нет

Таблица 3. Шкала оценки зрительной  ауры [27]

Зрительные и феномены                                             Оценка риска

Продолжительность 5–60 мин 3

Постепенное развитие в течение 5 мин 2

Скотома 2

Зигзагообразные линии 2

Односторонняя гемианопсия 1

Установлен диагноз мигрени с аурой ≥5



З а к л ю ч е н и е
Таким образом, наличие у женщины мигрени опреде-

ляет необходимость выбора адекватного и безопасного ме-

тода контрацепции в зависимости от формы заболевания

(мигрень без ауры или с аурой), частоты приступов голов-

ной боли и наличия дополнительных факторов риска цере-

броваскулярной и кардиоваскулярной патологии. Для вы-

явления мигрени, в том числе мигрени с аурой, разработаны

удобные и простые анкеты, которые могут использоваться

клиницистами, назначающими гормональную терапию.

Наблюдение за клиническими особенностями и динамикой

головной боли на протяжении курса гормональной терапии

является необходимым условием ее безопасности и своевре-

менного предотвращения возможных сердечно-сосудистых

осложнений. 

Для подбора безопасных средств контрацепции у жен-

щин с мигренью большую роль играют взаимодействие нев-

ролога, гинеколога или врача другой специальности, назна-

чающего гормональные контрацептивы или заместитель-

ную гормональную терапию, а также сотрудничество с па-

циенткой, что позволяет избежать нежелательных эффек-

тов, осложнений и контролировать проводимое лечение.
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Таблица 4. О с н о в н ы е  п о л о ж е н и я  к о н с е н с у с а  « Го р м о н а л ь н ы е  к о н т р а ц е п т и в ы  и  р и с к  
и ш е м и ч е с к о г о  и н с у л ь т а  у  ж е н щ и н  с  м и г р е н ь ю »  ( п о  [ 1 7 ]  с  и з м е н е н и я м и )

Основные положения                                                                                                                                                                             УУР         УДД

При выборе варианта гормональной контрацепции у женщин с любой формой мигрени до ее назначения рекомендовано:

– установить диагноз мигрени с помощью специального скринингового опросника, а также частоту приступов 1 С
головной боли и наличие факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний*
– установить форму мигрени (без ауры, с аурой); для выявления ауры применить шкалу оценки зрительной ауры 1 С
– оценить степень риска препаратов в отношении развития ИИ: 1 B

высокий риск – КОК, содержащие >35 мкг этинилэстрадиола; 
средний риск – КОК, комбинированные препараты (контрацептивный пластырь и вагинальное кольцо), 
содержащие <35 мкг этинилэстрадиола; 
отсутствие риска – прогестагенсодержащие препараты**

– при мигрени без ауры и отсутствии дополнительных факторов риска** использовать комбинированные 2 С
гормональные контрацептивы, содержащие <35 мкг этинилэстрадиола (при обязательном контроле частоты 
и характера приступов мигрени)
– при мигрени без ауры и наличии дополнительных факторов риска* рекомендовать негормональную 2 С
контрацепцию (презервативы или др.) или прогестагенсодержащие препараты**
– при мигрени с аурой назначить негормональные контрацептивы (презервативы или др.) 1 С
или прогестагенсодержащие препараты**

Женщинам с мигренью без ауры и наличием дополнительных факторов риска*, уже использующим комбинированные 
этинилэстрадиолсодержащие контрацептивы:

рекомендовано отменить эти препараты и перейти на прием негормональных контрацептивов 2 С
или прогестагенсодержащих препаратов** 

Примечание. Уровень 1В (доказательства основаны на результатах рандомизированных контролируемых исследований с определенными
ограничениями, в том числе касающихся методологии) – рекомендовано всем пациенткам, преимущества явно перевешивают риски и бремя
заболевания; уровень 1С (доказательства основаны на результатах наблюдательных исследований или описаниях серии случаев) – рекомен-
довано при отсутствии доказательств более высокого уровня, преимущества явно перевешивают риски и бремя заболевания; 
уровень 2С (доказательства основаны на результатах наблюдательных исследований или описаниях серии случаев) – невысокий уровень до-
казательности, не определено соотношение пользы, риска и бремени. * – курение, артериальная гипертензия, ожирение, наличие в анамнезе
сердечно-сосудистых заболеваний, тромбоза глубоких вен или тромбоэмболии легочной артерии; ** – пероральная таблетка, субдермаль-
ный имплантат, депо-инъекция и левоноргестрел-высвобождающая внутриматочная система.
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В в е д е н и е
Рассеянный склероз (РС) – хроническое заболевание

ЦНС, характеризующееся очаговым и диффузным аутоим-

мунно-воспалительным и нейродегенеративным пораже-

нием с полиморфными клиническими проявлениями. За-

болевание чаще всего развивается у молодых, активных

пациентов работоспособного возраста и при отсутствии

адекватной патогенетической терапии ведет к ранней ин-

валидизации [1].

Длительное время основная роль в развитии иммуно-

патологических реакций при РС отводилась Т-клеточному

звену иммунитета [2]. Однако в последние годы получены

убедительные доказательства важной роли В-клеток на раз-

ных этапах формирования РС, включая начальные стадии

нарушения иммунорегуляции [3]. Результаты этих фунда-

ментальных исследований способствовали открытию новых

мишеней для патогенетической терапии РС [4].

У большинства пациентов в первые 10–15 лет болезнь

протекает с обострениями и ремиссиями, при этом не всегда

возможен регресс симптомов до прежнего уровня. Такой ва-

риант течения болезни принято называть ремиттирующим

РС (РРС). Однако с течением времени, как правило, у боль-

шинства пациентов происходит смена типа течения с ремит-

тирующего на вторично-прогрессирующий вариант (ВПРС),

при котором наблюдается неуклонное нарастание инвали-

дизации, оцениваемой по расширенной шкале оценки со-

стояния инвалидности (Expanded Disability Status Scale,

EDSS). У многих пациентов при данном типе течения сохра-

няются обострения или радиологическая активность по дан-

ным магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного

и/или спинного мозга (ВПРС с обострениями), что свиде-

тельствует о сохраняющейся иммуноопосредованной воспа-

лительной демиелинизации параллельно с нарастающими

нейродегенеративными процессами. В последние годы РРС

и ВПРС с обострениями предложено объединить единым

понятием «РС с обострениями» («рецидивирующий» РС, или

РСО), или «активный РС», т. е. с сохраняющейся клиниче-

ской и/или радиологической активностью. Кроме того, по

данным различных эпидемиологических исследований,

примерно у 10–15% пациентов РС с самого начала характе-

ризуется постепенным неуклонным прогрессированием ин-

валидизации, что обозначается как первично-прогрессирую-

щий РС (ППРС). У данной категории пациентов, как прави-

ло, нарастание инвалидизации происходит наиболее быстро

[5]. Несмотря на большое количество клинических и экспе-

риментальных исследований, посвященных поиску препа-

ратов для лечения ППРС, до недавнего времени не сущест-

вовало ни одного эффективного патогенетического средст-

ва, способного замедлить прогрессирование инвалидизации.

В последние годы произошел существенный прорыв в под-

ходах к лечению как РРС, так и ППРС благодаря появлению

анти-В-клеточного препарата окрелизумаб [6, 7]. 

Предлагаемые рекомендации разработаны с участием

членов Секции по демиелинизирующим заболеваниям Все-

российского общества неврологов, Российского комитета

по изучению РС (РОКИРС), экспертов Минздрава России,

руководителей и сотрудников неврологических кафедр ме-

дицинских университетов страны.

Окрелизумаб (ОКРЕВУС®) – гуманизированное моно-

клональное антитело к поверхностному антигену CD20, ко-

торый экспрессируется на пре-B-клетках, зрелых В-клетках

и B-клетках памяти. В то же время стволовые лимфоидные

клетки и плазматические клетки не несут на себе белок

CD20 [6, 7]. Окрелизумаб не влияет на врожденный имму-

нитет и общее количество Т-лимфоцитов [8].

В марте 2017 г. окрелизумаб был одобрен Управлением

по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и

медикаментов США (Food and Drug Administration, FDA)

для применения у пациентов с РСО и ППРС. Это первый

препарат, эффективный в отношении замедления прогрес-

сирования как при РСО, так и при ППРС. В октябре 2017 г.

окрелизумаб был зарегистрирован в Российской Федерации

для лечения взрослых пациентов с РСО и ППРС. Его реги-

страция проводилась на основании данных комплекса ис-

следований ORCHESTRA, включавшего три исследования

III фазы – OPERA I, OPERA II и ORATORIO.

К л и н и ч е с к а я  э ф ф е к т и в н о с т ь
OPERA I и II: исследования препарата окрелизумаб при

РСО. Для оценки эффективности и безопасности окрелизу-

маба у пациентов с рецидивирующим РС были проведены

два рандомизированных двойных слепых многоцентровых

международных клинических исследования OPERA I и

OPERA II с идентичным дизайном, с двойной имитацией и

с использованием активного препарата сравнения (интер-

ферон бета-1а, в дозе 44 мг подкожно 3 раза в неделю) дли-

тельностью 96 нед. 

В исследование были включены пациенты с РРС и

ВПРС с обострениями (РСО). Пациентов рандомизировали

в соотношении 1:1 в две группы: основную – окрелизумаб в

дозе 600 мг каждые 24 нед и плацебо подкожно 3 раза в не-

делю (n=827) и группу сравнения – интерферон бета-1а в

дозе 44 мкг подкожно 3 раза в неделю и плацебо в виде вну-

тривенных (в/в) инфузий каждые 24 нед (n=829). Было вы-

явлено, что в группе окрелизумаба среднегодовая частота

обострений (СЧО) была ниже, чем в группе сравнения

(0,155 и 0,156 в сравнении с 0,290 и 0,292; р<0,0001), т. е. от-

носительное снижение СЧО составило 46 и 47% в течение

двухлетнего периода [6]. 

Относительный риск достижения подтвержденного

прогрессирования инвалидизации в группе окрелизумаба

был на 40% ниже, чем в группе интерферона бета-1а (отно-

шение шансов, ОШ 0,60; 95% ДИ 0,45–0,81; р=0,0006) [6]. 

ORATORIO: клиническое исследование при ППРС. Эффе-

ктивность и безопасность окрелизумаба при ППРС изучали в

ходе рандомизированного двойного слепого плацебо-конт-

ролируемого клинического исследования ORATORIO. Паци-

ентов рандомизировали в соотношении 2:1 на группы, полу-

чавшие окрелизумаб 600 мг в/в капельно каждые 24 нед или

плацебо (введения осуществляли раз в 6 мес в виде 2 инфузий

по 300 мг в/в с разницей в 2 нед), исследование длилось 120 нед,

и каждый участник получил минимум 5 вливаний [7]. 

Было показано, что окрелизумаб в дозе 600 мг каждые

6 мес значимо замедляет прогрессирование заболевания.

Так, доля пациентов с подтвержденным прогрессированием

инвалидизации в группе окрелизумаба оказалась равной

32,9%, тогда как в группе плацебо – 39,3% (ОШ 0,76; 95%

ДИ 0,59–0,98; р=0,03). В группе окрелизумаба медленнее

ухудшалась скорость ходьбы в сравнении с группой плаце-

бо: к 120-й неделе исследования доля пациентов с ухудше-

нием ходьбы в группе окрелизумаба равнялась 38,9%, а в

группе плацебо – 55,1% (р=0,04) [7]. 
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Б е з о п а с н о с т ь
В группе окрелизумаба и в группе интерферона бета-1а

была сопоставима частота серьезных нежелательных явле-

ний (НЯ): 6,9 и 8,7%, серьезных инфекционных НЯ: 1,3 и

2,9% и малигнизаций: 0,5 и 0,2% соответственно. В группе

окрелизумаба несколько чаще наблюдались инфекции

верхних дыхательных путей, преимущественно легкой и

умеренной степени тяжести (15,2% в сравнении с 10,2%). 

В группе окрелизумаба по сравнению с группой интерферо-

на бета-1а несколько чаще отмечалась герпетическая инфек-

ция: опоясывающий лишай – 2,1 и 1,0%, простой герпес –

0,7 и 0,1%, герпес ротовой полости – 3,0 и 2,2% соответст-

венно. Герпетические инфекции были преимущественно

легкой и умеренной степеней тяжести и проходили после

стандартного лечения [6]. Также в исследовании ORATORIO

в группе окрелизумаба несколько чаще встречались инфек-

ции верхних дыхательных путей (10,9% против 5,9% в груп-

пе плацебо), однако частота серьезных инфекционных НЯ

была сопоставимой (6,2 и 5,9% соответственно). Герпетиче-

ская инфекция слизистой оболочки полости рта возникала

в 2,7 и 0,8% наблюдений на фоне лечения окрелизумабом и

при использовании плацебо соответственно [7].

Самыми частыми НЯ на фоне терапии окрелизумабом

были инфузионные реакции (ИР), т. е. реакции на в/в вве-

дение препарата. В клинических исследованиях OPERA I и

OPERA II частота ИР составила 34,3% в группе окрелизума-

ба в сравнении с 9,9% в группе интерферона бета-1а (в ко-

торой в/в вводилось плацебо), а в исследовании ORATORIO

самыми частыми НЯ были ИР (39,9% в группе окрелизума-

ба и 25,5% в группе плацебо). Частота ИР была максималь-

ной во время инфузии 1-й дозы препарата окрелизумаб и

снижалась со временем. Большинство ИР в обеих группах

лечения характеризовались легкой или умеренной степенью

тяжести. Случаев фатальных ИР не было [6, 7].

В контролируемых клинических исследованиях окре-

лизумаба случаи малигнизации наблюдались чаще у паци-

ентов, получавших окрелизумаб, чем у пациентов, которым

назначали интерферон бета-1а или плацебо. Чтобы оценить

риск развития малигнизаций у пациентов, леченных окре-

лизумабом, сравнивали заболеваемость пациентов во всех

исследованиях окрелизумаба при РС (в расчете на количе-

ство пациенто-лет) с имеющимися данными Датского,

Шведского и Канадского регистров пациентов с РС. Было

выявлено, что частота развития малигнизаций у пациентов

с РС, получавших окрелизумаб, находится в пределах эпи-

демиологических показателей, в том числе и частота случа-

ев рака молочной железы. Таким образом, пациентам реко-

мендовано следовать стандартным скрининговым процеду-

рам для рака молочной железы [9].

Р е к о м е н д а ц и и  п о  п р и м е н е н и ю  
Окрелизумаб зарегистрирован в Российской Федера-

ции для лечения взрослых пациентов с РРС или с ППРС. 

I. Окрелизумаб рекомендован для монотерапии у паци-

ентов с РРС в возрасте от 18 до 55 лет с уровнем EDSS ≤6,5 бал-

ла с целью замедления прогрессирования инвалидизации и

уменьшения активности заболевания. Наиболее целесооб-

разно его применение у следующих групп пациентов с РРС:

1) пациенты с высокой активностью заболевания

(табл. 1), не получавшие ранее терапии препаратами, изме-

няющими течение рассеянного склероза (ПИТРС), у кото-

рых предполагаемый риск терапии другими высокоэффек-

тивными ПИТРС (натализумаб, алемтузумаб) превышает

предполагаемую пользу: а) пациенты с индексом антител к

вирусу JC >1,5, что позволяет относить их к группе высоко-

го риска развития оппортунистической инфекции – про-

грессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии

(ПМЛ) – в случае проведения терапии натализумабом 

[10, 11]; б) пациенты с повышенным риском развития ауто-

иммунных заболеваний щитовидной железы (наличие ан-

тител к тиреоидной пероксидазе, АТ-ТПО, и/или антител к

тиреоглобулину, и/или эхографических признаков аутоим-

мунного поражения щитовидной железы, аутоиммунных

заболеваний щитовидной железы в анамнезе) в случае про-

ведения терапии алемтузумабом [12–14];

2) пациенты, у которых отсутствует ответ или наблю-

дается субоптимальный ответ (табл. 2) на терапию ≥1

ПИТРС (препараты интерферона бета, глатирамера ацетат,

диметилфумарат, терифлуномид, финголимод, натализу-

маб, алемтузумаб) в течение года наблюдения;

3) пациенты, завершившие 2 полных года терапии на-

тализумабом в связи с высоким риском развития ПМЛ (ин-

декс антител к вирусу JC >1,5) при условии обязательного

соблюдения критериев и сроков переключения;

4) пациенты с сохраняющейся активностью заболева-

ния, ранее получавшие иммуносупрессивную терапию (ми-

токсантрон, циклофосфамид и др.) при условии обязатель-

ного соблюдения критериев и сроков переключения.

II. Окрелизумаб рекомендован для монотерапии при

лечении пациентов с ППРС (согласно критериям Мак-До-

нальда) в возрасте от 18 до 55 лет (до начала терапии) и уров-

нем инвалидизации по шкале EDSS ≤6,5 балла. Диагноз

ППРС должен быть подтвержден клинически и данными

МРТ, а также наличием олигоклональных иммуноглобули-

нов в цереброспинальной жидкости.

Как показал подгрупповой анализ в исследовании

ORATORIO, препарат может быть максимально эффекти-

вен у пациентов, которые имели признаки активности по

данным МРТ, а также были моложе 45 лет [7, 16].
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Таблица 1. К р и т е р и и  в ы с о к о а к т и в н о г о  Р Р С  п р и  н а б л ю д е н и и  в  т е ч е н и е  1  г о д а  [ 1 0 ,  1 2 ]

Вариант         Обострения                                                                                       МРТ-изменения 

1 ≥2 тяжелых обострения заболевания, приведших ≥1 Gd+ очаг на Т1-ВИ
к нарастанию неврологического дефицита на ≥1 балл 
по шкале EDSS

2 ≥2 тяжелых обострения заболевания, приведших ≥2 новых очага или увеличение размеров старых очагов 
к нарастанию неврологического дефицита на ≥1 балл на Т2-ВИ
по шкале EDSS

Примечание. ВИ – взвешенные изображения.



По мере накопления данных клинических исследова-

ний, пострегистрационных исследований безопасности, а

также реальной клинической практики группы пациентов,

которым рекомендован окрелизумаб, могут и должны пере-

сматриваться. 

Терапия окрелизумабом противопоказана в следующих
случаях [8]: гиперчувствительность к окрелизумабу или лю-

бому компоненту препарата в анамнезе, активный гепа-

тит В, беременность и период грудного вскармливания, дет-

ский возраст до 18 лет, жизнеугрожающие ИР при примене-

нии окрелизумаба в анамнезе.

Терапия окрелизумабом не рекомендована в следующих
случаях [8]: иммуносупрессивная терапия, осуществляемая

в настоящее время; одновременная терапия интерферонами

или глатирамера ацетатом, врожденный или приобретен-

ный иммунодефицит (СПИД или ВИЧ-инфицирование,

трансплантация органов, лучевая терапия), текущие злока-

чественные заболевания (при применении окрелизумаба

может быть повышен риск малигнизации, включая риск

развития рака молочной железы), хронические инфекции

(сифилис, туберкулез, гепатит C); наличие противопоказа-

ний к проведению МРТ.

Применение окрелизумаба требует осторожности у

следующих групп пациентов [8]: пациенты с застойной сер-

дечной недостаточностью (классы III и IV по классифика-

ции Нью-Йоркской ассоциации по изучению заболеваний

сердца); пациенты, получающие иммунизацию живыми и

живыми ослабленными вирусными вакцинами; пациенты в

возрасте 65 лет и старше; пациенты с нарушением функции

почек средней и тяжелой степени тяжести (эффективность

и безопасность применения окрелизумаба не изучались). 

У пациентов с острым инфекционным заболеванием (или

обострением хронической инфекции) применение окрели-

зумаба следует отложить до купирования инфекции.

О б с л е д о в а н и е  п е р е д  н а ч а л о м  т е р а п и и  
Перед началом лечения окрелизумабом проводят:

1) клиническое обследование, включающее сбор под-

робного анамнеза заболевания и данных о предше-

ствующей иммуномодулирующей терапии, а также

о предшествующей иммуносупрессивной терапии;

2) полный неврологический осмотр с определением

степени неврологического дефицита по шкале

EDSS;

3) информирование пациента о характере предстоя-

щей терапии, возможных побочных реакциях, озна-

комление с инструкцией по медицинскому приме-

нению препарата; 

4) расширенное лабораторное обследование (включая

общий клинический анализ крови и мочи), биохи-

мический анализ крови с определением активности

печеночных ферментов, уровня билирубина, креа-

тинина, мочевины; исследование Т-клеточного им-

мунитета для исключения иммунодефицита (CD4+;

CD8+); тесты на ВИЧ-инфекцию, гепатит В и С,

сифилис; рентгенографию грудной клетки и диа-

скинтест для исключения туберкулеза. При необхо-

димости назначают дополнительные исследования,
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Таблица 2. К р и т е р и и  н е э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  П И Т Р С  п р и  н а б л ю д е н и и  в  т е ч е н и е  1  г о д а  [ 1 5 ]

Классификация            Частота                                   Прогрессирование                           МРТ-изменения                       Действие
ответа                            обострений                              неврологического

в течение 1 года                      дефицита
наблюдения

Нет ответа ≥1 средней тяжести Необратимое нарастание ≥1 новый Gd+ очаг на Переход на ПИТРС
или тяжелое обострение неврологического дефицита Т1-ВИ и/или ≥2 новых 2-й линии

по шкале EDSS на 1–2 балла или увеличенных
за 12 мес в размерах очага на Т2-ВИ

≥2 средней тяжести Нет ≥1 новый Gd+ очаг на
или тяжелых обострения Т1-ВИ и/или ≥2 новых 

или увеличенных 
в размерах очага на Т2-ВИ

≥2 средней тяжести Необратимое нарастание Без динамики
или тяжелых обострения неврологического дефицита 

по шкале EDSS на 1–2 балла 
за 12 мес

Субоптимальный 1 среднее или тяжелое Нет ≥1 новый Gd+ очаг на Повторное обследование
ответ обострение Т1-ВИ и/или ≥2 новых через 6 мес, при 

или увеличенных в сохранении таких
размерах очага на Т2-ВИ изменений через 6 мес –

переход на ПИТРС 
2-й линии. Также отмена
интерферона бета при
выявлении 
нейтрализующих антител 
к нему

1 легкое обострение Необратимое нарастание Нет негативных изменений
EDSS на 1 балл за 6 мес или или только нарастание
на 2 балла за 12 мес атрофии мозга

2 средних обострения Нет Нет негативных изменений



позволяющие исключить наличие острых или хро-

нических инфекций. Все исследования должны

быть выполнены не позднее чем за 30 дней до нача-

ла терапии;

5) тест на беременность; с пациентками детородного

возраста обсуждают проблему контрацепции на

время терапии;

6) МРТ головного мозга с обязательным контрастным

усилением не более чем за 3 мес до начала терапии

(используется в качестве референсного исследова-

ния в случае возникновения подозрения на разви-

тие ПМЛ);

7) стандартный онкологический скрининг, в том чис-

ле на рак молочной железы; при необходимости –

консультация онколога-маммолога. При скринин-

говом обследовании особое внимание следует обра-

тить на следующие показатели: 

– уровень нейтрофилов не менее 1500 кл/мкл, или

1,5⋅109/л;

– уровень лимфоцитов не менее 1000 кл/мкл, или

1,0⋅109/л;

– уровень CD4+ не менее 400 клеток в 1 мкл, уровень

CD8+ не менее 250 клеток в 1 мкл.

При отклонениях в указанных параметрах рекомендо-

ван их мониторинг каждые 2–4 нед до нормализации:

– положительный результат определения поверхност-

ного антигена (HBsAg) и антител к антигенам виру-

са гепатита B (HBcAb) – препарат противопоказан

пациентам с активным вирусом гепатита В. Пациен-

там с положительными серологическими маркера-

ми гепатита B (отрицательный результат анализа на

HBsAg и положительный результат на HBcAb), а

также носителям вируса гепатита B (положительный

результат на HBsAg) следует проконсультироваться с

гепатологом перед назначением препарата.

С п о с о б  п р и м е н е н и я  и  д о з ы
Рекомендуемая доза препарата окрелизумаб составля-

ет 600 мг каждые 6 мес в виде в/в инфузий (табл. 3). Началь-

ную дозу следует вводить в виде 2 отдельных в/в инфузий: с

1-й инфузией вводят 300 мг препарата (день 1) и через 2 нед

(день 15) – еще 300 мг. Следующую дозу следует вводить че-

рез 6 мес после 1-й инфузии начальной дозы. В последую-

щем препарат вводится в виде однократной в/в инфузии в

дозе 600 мг каждые 6 мес. Минимальный интервал между

каждым введением препарата – 5 мес [8].

Введение препарата следует проводить под тщатель-

ным наблюдением опытного медицинского работника и

при наличии доступа к средствам для оказания экстренной

помощи в случае возникновения тяжелых реакций, таких

как серьезные ИР. После завершения инфузии необходимо

наблюдать за пациентом не менее 1 ч из-за возможности

развития ИР. Перед каждым введением препарата окрелизу-

маб следует проводить премедикацию метилпреднизолоном

(или эквивалентным препаратом) в дозе 100 мг в/в прибли-

зительно за 30 мин до инфузии для снижения частоты и тя-

жести ИР. С целью дальнейшего снижения частоты и тяже-

сти ИР рекомендуется проводить дополнительную преме-

дикацию антигистаминным препаратом (например, дифен-

гидрамином) приблизительно за 30–60 мин до каждой ин-

фузии окрелизумаба. При необходимости используют пре-

медикацию антипиретиком (например, ацетаминофе-

ном/парацетамолом) за 30–60 мин до начала каждой инфу-

зии окрелизумаба. Поскольку на фоне терапии окрелизума-

бом возможно снижение артериального давления (АД), то

пациент должен воздержаться от приема антигипертензив-

ных препаратов утром в день инфузии. Если при премеди-

кации будут использованы антигистаминные препараты с

седативным эффектом, то пациента также следует преду-

предить о подобном эффекте [8].

При пропуске планового введения окрелизумаба не-

обходимо в кратчайшие сроки ввести препарат в рекомен-

дуемой дозе, не дожидаясь следующего запланированного

введения. График введений окрелизумаба должен быть

скорректирован с целью поддержания 6-месячного интер-

вала между введениями. Снижение дозы окрелизумаба не

рекомендуется.

В е д е н и е  п а ц и е н т а  в о  в р е м я  т е р а п и и .  
М о н и т о р и н г  б е з о п а с н о с т и  л е ч е н и я
Перед каждым последующим введением окрелизума-

ба (после инфузии начальной дозы) целесообразно повто-

рять следующие скрининговые исследования: 

– развернутый клинический анализ крови;

– биохимический анализ крови;

– анализ крови на гепатиты В, С, ВИЧ, сифилис;

– рентгенографию грудной клетки для исключения

туберкулезной инфекции;

– тест на беременность. 

Кроме того, МРТ головного мозга необходимо выпол-

нять не реже 1 раза в 12 мес для оценки безопасности и эф-

фективности терапии.
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Таблица 3. С х е м а  д о з и р о в а н и я  о к р е л и з у м а б а

Схема дозирования                                                Доза окрелизумаба,                   Инструкции по проведению инфузии
подлежащая введению

Начальная доза (600 мг), 1-я инфузия 300 мг в 250 мл Начать инфузию со скоростью 30 мл/ч. Затем ее скорость 
разделенная на 2 инфузии можно увеличивать на 30 мл/ч каждые 30 мин

до максимальной скорости 180 мл/ч. Каждая инфузия 
2-я инфузия 300 мг в 250 мл продолжается около 2,5 ч
(через 2 нед
после 1-й)

Последующие дозы Однократная 600 мг в 500 мл Начать инфузию со скоростью 40 мл/ч, после чего ее скорость
(600 мг) каждые 6 мес инфузия можно увеличивать на 40 мл/ч каждые 30 мин до 

максимальной скорости 200 мл/ч. Каждую инфузию следует
проводить примерно 3,5 ч



Мониторирование уровня CD19-лимфоцитов в ру-

тинной клинической практике не является обязательным,

так как не влияет на график введения препарата.

Инфузионные реакции. Во время инфузии окрелизума-

ба возможно возникновение ИР разной степени тяжести,

которые могут быть связаны с высвобождением цитокинов

и/или химических медиаторов. Симптомы ИР могут раз-

виться во время любой инфузии, но наиболее часто, по дан-

ным клинических исследований, они отмечались во время

1-го введения окрелизумаба [6, 7]. ИР также могут возни-

кать в течение 24 ч после инфузии. Симптомами ИР могут

быть зуд, сыпь, крапивница, эритема, раздражение горла,

боль в ротоглотке, одышка, отек глотки или гортани, при-

ливы, снижение АД, повышение температуры тела, повы-

шенная утомляемость, головная боль, головокружение,

тошнота и тахикардия. За пациентами необходимо тщатель-

но наблюдать не менее 1 ч после завершения инфузии, что-

бы выявить возможные ИР. Врач должен предупредить па-

циента о том, что ИР могут наблюдаться в течение 24 ч пос-

ле инфузии.

При возникновении ИР во время любой инфузии пре-

парата необходимо следовать рекомендациям по коррекции

инфузии, приведенным ниже: 

– угрожающие жизни ИР: если во время инфузии воз-

никли симптомы жизнеугрожающих или инвалидизирую-

щих ИР, таких как острая гиперчувствительность или ост-

рый респираторный дистресс-синдром, следует немедленно

прекратить введение окрелизумаба. Пациент должен полу-

чить соответствующее поддерживающее лечение. У таких

пациентов применение окрелизумаба следует отменить и не

возобновлять в дальнейшем;

– тяжелые ИР: при развитии тяжелой ИР или при од-

новременном появлении покраснения лица, лихорадки и

боли в горле инфузию следует немедленно прервать и про-

вести симптоматическое лечение. Инфузию можно возоб-

новить только после разрешения всех симптомов. Началь-

ная скорость при возобновлении инфузии должна быть в 

2 раза ниже, чем скорость инфузии на момент начала разви-

тия реакции;

– легкие и умеренные ИР: при развитии легкой или уме-

ренной ИР (например, головной боли) скорость инфузии

следует снизить до половины скорости на момент начала

явления. Следует продолжать введение с данной сниженной

скоростью не менее 30 мин. В случае хорошей переносимо-

сти инфузии скорость введения можно увеличить в соответ-

ствии с изначальным графиком.

После проведения симптоматического лечения паци-

ент должен находиться под наблюдением до полного разре-

шения симптомов со стороны дыхательной системы, по-

скольку за первоначальным улучшением симптомов может

последовать их ухудшение.

Во время инфузии окрелизумаба возможно снижение

АД, что может относиться к симптомам ИР. В связи с этим

следует рассмотреть возможность прекращения лечения ан-

тигипертензивными препаратами за 12 ч до начала и на про-

тяжении каждой инфузии окрелизумаба. 

Реакции гиперчувствительности. В ходе контролируе-

мых клинических исследований о развитии реакций гипер-

чувствительности при применении окрелизумаба не сооб-

щалось [8]. Тем не менее надо учитывать, что на фоне тера-

пии окрелизумабом возможно развитие реакции гиперчув-

ствительности (острая аллергическая реакция на препарат).

ИР могут быть клинически не отличимы от реакций острой

гиперчувствительности 1-го типа (опосредованных IgE). 

В некоторых условиях дифференциальная диагностика ре-

акции гиперчувствительности и ИР затруднительна. Реак-

ции гиперчувствительности могут возникать во время лю-

бой инфузии, однако, как правило, они отсутствуют во вре-

мя 1-й инфузии. Если в ходе последующих инфузий усугуб-

ляются ранее наблюдавшиеся симптомы или возникают но-

вые тяжелые симптомы, необходимо немедленно рассмот-

реть вероятность развития реакции гиперчувствительности.

При подозрении на появление реакции гиперчувствитель-

ности во время инфузии следует немедленно прекратить

введение препарата и не возобновлять его в дальнейшем.

Пациентам с установленной IgE-опосредованной гиперчув-

ствительностью к окрелизумабу противопоказана терапия

данным препаратом.

Изменения лабораторных показателей. Во время лече-

ния окрелизумабом в клинических исследованиях отмеча-

лось снижение общей концентрации иммуноглобулинов, в

основном за счет снижения уровня IgM. У пациентов с РРС,

получавших окрелизумаб, уменьшение числа нейтрофилов

наблюдалось реже (14,7%), чем у пациентов, получавших

интерферон бета-1а (40,9%). У пациентов с ППРС, лечен-

ных окрелизумабом, уменьшение числа нейтрофилов выяв-

лялось несколько чаще (12,9%) по сравнению с пациента-

ми, получавшими плацебо (10,0%) [8].

В з а и м о д е й с т в и е  с  д р у г и м и  
л е к а р с т в е н н ы м и  с р е д с т в а м и  
Иммуносупрессивная и иммуномодулирующая терапия.

При назначении лечения окрелизумабом после иммуносу-

прессивной терапии или иммуносупрессивной терапии по-

сле лечения окрелизумабом следует учитывать возможность

перекрывания их фармакодинамических эффектов. При од-

новременном применении окрелизумаба и иммуносупрес-

сивной и иммуномодулирующей терапии, включая глюко-

кортикоиды (ГК) в иммуносупрессирующих дозах, ожида-

ется увеличение риска иммуносупрессии. Таким образом,

необходимо помнить о риске развития аддитивного эффек-

та в отношении иммунной системы. Тем не менее в случае

обострения РС на фоне терапии окрелизумабом проведение

пульс-терапии ГК возможно [8].

Алгоритмы перевода пациента с другого ПИТРС на ок-
релизумаб. В клинических исследованиях при РС окрелизу-

маб изучали в режиме монотерапии. При переводе пациен-

та с терапии препаратами, оказывающими пролонгирован-

ное действие на иммунную систему (даклизумаб, финголи-

мод, натализумаб, терифлуномид или митоксантрон), на те-

рапию окрелизумабом необходимо учитывать длительность

и механизм действия данных препаратов из-за возможности

аддитивного эффекта в отношении иммунной системы. 

В настоящее время очень небольшое число клинических ис-

следований было посвящено переводу пациентов с других

ПИТРС или другой иммуномодулирующей терапии на ок-

релизумаб. Исходя из имеющихся данных, можно выделить

следующие группы пациентов и руководствоваться следую-

щими алгоритмами:

1) пациенты, получавшие ранее препарат интерферона

бета, глатирамера ацетат, ГК: «отмывания» не требуется.

При проведении скрининговых обследований необходимо
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убедиться в отсутствии противопоказаний и отклонений ла-

бораторных показателей. В случае выявления лимфопении

(<1000 кл/мкл, или 1,0⋅109/л) целесообразно воздержаться

от начала терапии до нормализации этого показателя. Со-

гласно предварительным результатам открытой фазы иссле-

дований OPERA I и OPERA II, в которой пациентов перево-

дили с активного препарата сравнения (интерферон бета-1а)

на внутривенное введение окрелизумаба, период скрининга

занимал не более 4 нед [17]; 

2) пациенты, ранее получавшие диметилфумарат или

терифлуномид: время ожидания перед назначением окрели-

зумаба должно составлять не менее 4 нед. Важным факто-

ром является отсутствие лимфопении (<1000 кл/мкл, или

1,0⋅109/л) перед началом терапии окрелизумабом. Пациен-

ты, ранее леченные терифлуномидом, должны пройти про-

цедуру ускоренной элиминации с применением холестира-

мина или активированного угля согласно инструкции про-

изводителя [18];

3) пациенты, ранее принимавшие натализумаб: в этой

группе наиболее высок риск развития ПМЛ у пациентов с

индексом антител к вирусу JC >1,5 согласно программе

стратификации риска [19]. Известно, что клиническая кар-

тина ПМЛ может манифестировать в пределах 6 мес после

окончания терапии натализумабом, что ограничивает безо-

пасность пациентов в случае быстрого перевода с натализу-

маба на окрелизумаб. Важно помнить, что препарат сохра-

няется в циркулирующей крови и продолжает оказывать

фармакодинамическое действие приблизительно 12 нед по-

сле введения последней дозы. При назначении окрелизума-

ба в этот период возможно его взаимодействие с натализу-

мабом, вследствие чего риск развития ПМЛ может возрас-

ти. Поэтому в случае низкого риска ПМЛ период ожидания

после последней инфузии натализумаба может составлять

до 3 мес, а в случае высокого риска – до 6 мес и более. Вме-

сте с тем необходимо учитывать риск возобновления высо-

кой активности РС после прекращения терапии натализума-

бом и развития тяжелого обострения [20]. С учетом изложен-

ного после отмены натализумаба минимальный период «от-

мывки» должен составлять не менее 4 нед. В Приложении 1

представлены три возможные схемы перевода пациента с

натализумаба на окрелизумаб (предложено на основании

данных [20]). Рассматривая возможность перевода пациен-

та с натализумаба на окрелизумаб, необходимо в первую

очередь исключить ПМЛ; 

4) пациенты, ранее получавшие финголимод: основной

риск при переводе пациента с финголимода на другие

ПИТРС может быть связан с развитием инфекционных за-

болеваний на фоне лимфопении, обусловленной механиз-

мом действия финголимода, а также с возобновлением вы-

сокой активности заболевания в период ожидания норма-

лизации показателей лимфоцитов. Несмотря на период полу-

выведения финголимода, составляющий 6–9 дней, уровень

лимфоцитов чаще всего восстанавливается через 6–8 нед

после отмены препарата, хотя возможна и более длительная

лимфопения. Риск нарастания активности РС после отме-

ны финголимода наблюдается примерно ко 2–4-му месяцу.

Таким образом, полагают, что назначение другого ПИТРС

после финголимода можно осуществлять через 4–6 нед при

условии восстановления уровня лимфоцитов (>1000 кл/мкл,

или 1,0⋅109/л) [21]. В Приложении 2 приведены три возмож-

ные схемы перевода с финголимода на окрелизумаб. На ус-

мотрение лечащего врача возможно использование одной

из предложенных схем после тщательного анализа соотно-

шения риск/польза перехода на окрелизумаб (предложено

на основании данных [20]);

5) пациенты, ранее получавшие митоксантрон: на дан-

ный момент не существует исследований при РС, в кото-

рых оценивались бы приемлемые сроки перевода пациен-

тов с митоксантрона на окрелизумаб. Риск аддитивного

иммуносупрессивного эффекта должен быть оценен в ка-

ждом конкретном случае. В исследования OPERA I,

OPERA II и ORATORIO не включали пациентов, которые

когда-либо получали терапию митоксантроном. В настоя-

щее время максимальная кумулятивная доза митоксантро-

на, который применяют при различных вариантах течения

РС, ограничена 80 мг/м2. Индукционное действие миток-

сантрона продолжается длительное время после инфузии.

Применение данного препарата ограничивается серьезны-

ми НЯ – кардиотоксичностью (12% случаев) и острой ми-

елоидной лейкемией (0,8% случаев, риск повышен при ку-

мулятивной дозе >70 мг/м2). В течение 5 лет после завер-

шения терапии митоксантроном следует мониторировать

состояние пациента в отношении развития проявлений

кардиотоксичности и острой миелоидной лейкемии [22].

Таким образом, целесообразно не рассматривать терапию

окрелизумабом у пациентов, ранее получавших митоксан-

трон в кумулятивной дозе >80 мг/м2; у пациентов, ранее при-

менявших митоксантрон в кумулятивной дозе <80 мг/м2, пе-

риод ожидания для перевода на окрелизумаб должен со-

ставлять не менее 12 мес;

6) пациенты, ранее использовавшие другую цитостати-

ческую терапию с более мягким иммуносупрессивным эффек-

том (азатиоприн, циклофосфамид, метотрексат): на дан-

ный момент не существует исследований при РС, в которых

оценивались бы приемлемые сроки перевода пациентов с

азатиоприна, циклофосфамида или метотрексата на окре-

лизумаб. Риск аддитивного иммуносупрессивного эффекта

должен быть оценен в каждом конкретном случае. В иссле-

дованиях OPERA I и OPERA II критерием исключения слу-

жило применение циклофосфамида, азатиоприна, микофе-

нолата мофетила, циклоспорина, метотрексата менее чем за

24 мес до скрининга. Вероятно, целесообразно установить пе-

риод ожидания для назначения окрелизумаба не менее 12 мес

после лечения циклофосфамидом, азатиоприном, микофе-

нолата мофетилом, циклоспорином, метотрексатом.

Отдельных исследований взаимодействия с другими

лекарственными средствами не проводилось, поскольку

взаимодействий, связанных с активностью изоферментов

цитохрома Р450 и других метаболизирующих ферментов

или транспортеров, не ожидается.

Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопа-
тия. В ходе клинических исследований окрелизумаба при

РС случаев ПМЛ не выявлено, тем не менее JC-ассоцииро-

ванная ПМЛ наблюдалась у пациентов, которым проводили

терапию другими антителами к CD20, а также другими пре-

паратами для лечения РС [23]. Таким образом, при подозре-

нии на развитие ПМЛ следует приостановить терапию ок-

релизумабом и провести необходимую диагностическую

оценку. При этом признаки ПМЛ могут выявляться по дан-

ным МРТ еще до манифестации клинических симптомов.

При подтверждении диагноза ПМЛ необходимо полностью

прекратить лечение окрелизумабом.
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Реактивация гепатита B. У пациентов с РС, получав-

ших терапию окрелизумабом, не сообщалось о случаях реа-

ктивации гепатита В. У пациентов, леченных другими анти-

телами к CD20, сообщалось о реактивации вируса гепа-

тита В, в некоторых случаях приводившей к развитию фуль-

минантного гепатита, печеночной недостаточности, леталь-

ному исходу [8]. У пациентов группы риска необходимо

проводить соответствующий мониторинг и принимать ме-

ры по профилактике реактивации вируса гепатита B в соот-

ветствии с местными стандартами.

Риск развития злокачественных новообразований. Па-

циентам рекомендовано следовать стандартным скринин-

говым процедурам для рака молочной железы [9]. Соглас-

но клиническим рекомендациям Российского общества

онкомаммологов, частота маммографического скрининга

(клинический осмотр молочных желез и маммография в

двух проекциях) должна составлять 1 раз в 2 года для жен-

щин старше 40 лет, для женщин с повышенным риском

развития рака молочной железы (генетическая предраспо-

ложенность, высокая рентгенологическая плотность мо-

лочных желез) важным является индивидуальный план

скрининга, в том числе снижение возраста первого раунда

скрининга [24]. 

Вакцинация. Безопасность иммунизации живыми или

живыми ослабленными вирусными вакцинами после тера-

пии окрелизумабом не изучалась. Во время терапии окрели-

зумабом, а также до восстановления пула В-клеток прово-

дить вакцинацию живыми или живыми ослабленными вак-

цинами не рекомендуется. Перед назначением окрелизумаба

врач должен изучить статус иммунизации пациента. В случае

проведения вакцинации ее необходимо завершить по мень-

шей мере за 6 нед до начала лечения окрелизумабом [8].

Применение во время беременности и в период грудного
вскармливания. Женщины с сохранной репродуктивной

функцией должны использовать эффективные методы кон-

трацепции в период лечения окрелизумабом и в течение 

6 мес после последней инфузии препарата. Не следует при-

менять окрелизумаб во время беременности [8].
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Приложение 1
Возможные схемы переключения пациентов с натализумаба на окрелизумаб. При выборе опции 3 промежуточным препаратом 
может быть финголимод, диметилфумарат или терифлуномид. ПЦР – полимеразная цепная реакция

Натализумаб Окрелизумаб

Натализумаб Окрелизумаб

Натализумаб ОкрелизумабПромежуточный препарат

Опция 1. Немедленное переключение (высокий риск ПМЛ, возможна манифестация бессимптомной ПМЛ)

Опция 2. Период ожидания 3–6 мес (средний риск, в основном ввиду ребаунда)

Бессимптомная ПМЛ?  

МРТ + ПЦР на ДНК вируса JC

Бессимптомная ПМЛ?  

МРТ + ПЦР на ДНК вируса JC

Около 4 нед (чтобы избежать ребаунда)

Повторить МРТ 

(референсное исследование)

Ожидание 3–6 мес

Опция 3. Метод бриджинга (низкий риск, в основном ввиду низкой эффективности промежуточного препарата 

и назначения окрелизумаба после этого препарата)

Бессимптомная ПМЛ?  

МРТ + ПЦР на ДНК вируса JC

6–12 мес

Повторить МРТ 

(референсное исследование)

Около 4 нед (чтобы избежать ребаунда) 3–4 нед (отследить отсутствие лимфопении)
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Фракционная анизотропия (FA), оцененная с помощью диффузионно-тензорной магнитно-резонансной томогрфии (дМРТ), рас-

сматривается в качестве перспективного биомаркера при ишемическом инсульте (ИИ). В основе настоящего исследования лежит

предположение, что оценка показателей FA различных трактов белого вещества головного мозга позволит прогнозировать основ-

ные аспекты реабилитационного потенциала даже без определения структурно-функциональной основы данных влияний.

Цель исследования – изучить диагностическую значимость изменения показателей FA для оценки различных аспектов реабилита-

ционного потенциала в остром периоде ИИ.

Пациенты и методы. Обследовано 100 пациентов с ИИ и 10 лиц без инсульта и когнитивных нарушений. Всем больным выполня-

ли дМРТ, оценивали индикаторы реабилитационного потенциала на 3-й, 10-й день заболевания и при выписке. 

Результаты и обсуждение. Наибольшей ценностью в отношении функционального исхода острого периода ИИ обладают показа-

тели FA ипсилатеральных верхнего продольного и цингулярного пучков, FA и размер очага инфаркта, асимметрия FA (rFA) цингу-

лярного пучка, кортико-спинального тракта (на уровне колена внутренней капсулы и моста) и передней ножки внутренней кап-

сулы, а также FA валика мозолистого тела и колена внутренней капсулы интактного полушария. Микроструктура данных зон

детерминирует состояние большинства реабилитационных доменов. В отношении глобального исхода целостность ассоциатив-

ных трактов пораженного полушария обладает большей ценностью по сравнению с микроструктурой интактного полушария и

rFA. Тракты интактного полушария имеют особое значение для восстановления сложных реабилитационных сфер, таких как ког-

нитивный статус, бытовые и социальные навыки, что необходимо для обеспечения независимости пациента.

Заключение. Показатели FA исследованных трактов представляются приемлемым для клинической практики биомаркером раз-

личных аспектов реабилитационного потенциала в остром периоде ИИ.

Ключевые слова: ишемический инсульт; диффузионно-взвешенная магнитно-резонансная томография; фракционная анизотропия;

реабилитационный потенциал.
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Role of cerebral reserve assessed using diffusion-weighted magnetic resonance imaging in determining 
the rehabilitation potential of acute ischemic stroke

Kulesh A.A.1,2, Drobakha V.E.1,2, Sobyanin K.V.3, Kulikova S.P.4, Bykova A.Yu.1,2, Kaileva N.A.1,2, Monak A.A.1, 
Shardakov I.N.3, Shestakov V.V.1
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Fractional anisotropy (FA) estimated using diffusion tensor magnetic resonance imaging (dMRI) is considered as a promising biomarker in

ischemic stroke (IS). The basis of this study is the assumption that the assessment of FA indices for different white matter tracts will be able to

predict the main aspects of the rehabilitation potential even without determining the structural and functional bases of these influences.

Objective: to study the diagnostic significance of changes in FA indices to assess various aspects of the rehabilitation potential in acute IS.

Patients and methods. Examinations were made in 100 patients with IS and in 10 individuals without stroke and cognitive impairment. All the

patients underwent dMRI and assessments of rehabilitation potential indicators on days 3 and 10 of the disease and at discharge.

Роль церебрального резерва, оцененного с помощью
диффузионно-взвешенной магнитно-резонансной 
томографии, в определении реабилитационного 

потенциала острого периода ишемического инсульта
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Успешность реабилитации пациента после ишемиче-

ского инсульта (ИИ) выражается в нормализации различ-

ных аспектов функционирования, основными из которых в

остром периоде заболевания являются: двигательные навы-

ки, в частности функция кисти и ходьба, постуральные и

когнитивные способности, определяющие, в свою очередь,

сохранность бытовых и инструментальных навыков и сте-

пень независимости пациента от окружающих. Все больше

исследований демонстрируют высокий потенциал диффу-

зионно-взвешенной магнитно-резонансной томографии

(дМРТ) как современной методики для неинвазивной ко-

личественной оценки микроструктурной целостности бело-

го вещества головного мозга. 

Одной из основных областей применения диффузи-

онно-тензорной визуализации с расчетом показателей диф-

фузионного тензора (в частности, фракционной анизотро-

пии – Fractional anisotropy, FA) является прогностическая

оценка восстановления двигательных функций после пере-

несенного ИИ. Нейрофизиологические и структурные ней-

ровизуализационные исследования убедительно показыва-

ют, что двигательный исход инсульта строго зависит от ин-

тегральности моторных волокон, а степень поражения кор-

тико-спинального тракта (КСТ) ограничивает восстановле-

ние функции [1]. FA – наиболее распространенный показа-

тель дМРТ, отражающий степень пространственной огра-

ниченности диффузии молекул воды в зависимости от на-

правления. Если более высокие значения FA наблюдаются

при сохранности аксонов и миелиновой оболочки проводя-

щих путей, то снижение данных показателей свидетельству-

ет о нарушении их целостности [2]. Установлено, что при

инсульте имеет место снижение интегральности белого ве-

щества, проявляющееся уменьшением FA в нисходящих

КСТ в задней ножке внутренней капсулы (ЗНВК) [3]. 

В последнее десятилетие была доказана ценность FA и

других показателей диффузионного тензора, таких как

средняя (MD), аксиальная (AхD) и радиальная (RxD) диф-

фузионность, при оценке КСТ как предикторов восстанов-

ления двигательных функций [4, 5]. Так, отношение значе-

ний FA КСТ на уровне ножки мозга или моста на стороне

очага к FA интактного КСТ (rFA), оцененное в подострую

или хроническую фазу инсульта, ассоциировано с выражен-

ностью двигательного дефицита через 3 мес [6, 7]. Более

низкими были показатели отношения значений FA КСТ на

уровне ножки мозга или моста на стороне очага в сравнении

с отношением значений FA интактного КСТ. Асимметрия

значений FA лежит в основе алгоритма прогнозирования

функции руки PREP [8], хотя в его второй версии (PREP2)

она уступила место моторным вызванным потенциалам [9].

Для прогнозирования восстановления речи после инсульта

определенную ценность имеет изучение интегральности ду-

гообразного пучка [10]. В предыдущих исследованиях мы

определяли роль нарушения микроструктуры различных

проводников в развитии постинсультных когнитивных на-

рушений (КН) [11, 12]. 

Роль FA в прогнозировании восстановления других

реабилитационных доменов на сегодняшний день исследо-

вана недостаточно. С одной стороны, это представляется

закономерным ввиду невозможности структурной детерми-

нации столь сложных функциональных сфер, с другой же –

в рутинной практике необходим прагматический инстру-

мент прогнозирования основных компонентов реабилита-

ционного потенциала, применение которого в первые 

10 дней инсульта позволяло бы индивидуально планировать

дальнейшую реабилитацию и необходимые ресурсы. В ос-

нове настоящего исследования лежит идея, что оценка по-

казателей FA различных проводящих путей белого вещества

головного мозга позволит прогнозировать основные аспек-

ты реабилитационного потенциала даже без определения

структурно-функциональной основы данных влияний.

Цель исследования – изучить значимость показателей

FA по данным дМРТ как индикатора различных аспектов

реабилитационного потенциала в остром периоде ИИ. 

Пациенты и методы. Обследовано 100 пациентов с ИИ

и 10 лиц без ИИ и КН, сопоставимых по основным характе-

ристикам. Критериями включения в исследование служили:

возможность проведения пациенту полноценного МРТ-ис-

следования с полным комплексом рассматриваемых нейро-

визуализационных методик; острый период ИИ. 

Всем больным выполняли клиническое, лабораторное

и инструментальное обследование в соответствии с действу-

ющими порядком и стандартом оказания медицинской по-

мощи больным с острым нарушением мозгового кровообра-

щения. У всех больных оценивали индикаторы реабилита-

ционного потенциала по доменам на 3-й, 10-й день заболе-

вания и при выписке: выраженность неврологического де-

фицита (шкала инсульта Национального института здоровья

США – National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS),

функцию кисти (шкала Френчай), постуральные функции
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Results and discussion. The indices of FA of the ipsilateral upper longitudinal and cingulum bundles, FA and the size of an infarct focus, asym-

metry of FA of the cingulum bundle (rFA), corticospinal tract (at the level of the knee of the internal capsule and bridge) and the anterior limb

of the internal capsule, as well as the FA of the splenium and knee of the internal capsule of the intact hemisphere are of the most value for the

functional outcome of acute IS. The microstructure of these zones determines the state of most rehabilitation domains. With respect to global

outcome, the integrity of the associative tracts of the affected hemisphere is more valuable than the microstructure of the intact hemisphere and

rFA. The tracts of the intact hemisphere are of particular importance for the restoration of complex rehabilitation spheres, such as cognitive sta-

tus and daily living and social skills, which is necessary to ensure patient independence.

Conclusion. The FA indices of the tracts under study seem to be a clinically acceptable biomarker of various aspects of the rehabilitation poten-

tial in acute IS.

Keywords: ischemic stroke; diffusion-weighted magnetic resonance imaging; fractional anisotropy; rehabilitation potential.
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(шкала Берга), ходьбу (индекс Хаузера), мобильность (ин-

декс мобильности Ривермид, ИМР), когнитивные функции

(Монреальская шкала оценки когнитивных функций –

Montreal Cognitive Assessment, MoCA), двигательные и ин-

теллектуальные навыки (Functional Independence Measure,

FIM) и степень ограничения жизнедеятельности (модифи-

цированная шкала Рэнкина). 

Всем пациентам на 5–10-е сутки проводили МРТ го-

ловного мозга на высокопольном магнитно-резонансном

томографе GE Helthcare Brivo MR355 с напряженностью

магнитного поля 1,5 T. Протокол исследования включал в

себя следующие импульсные последовательности: Т2, Т1,

FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery); градиентную

последовательность T2 SWAN (Star Weighted ANgiography);

для оценки трактов и вычисления значений FA – диффузи-

онно-тензорную последовательность (DTI) со значением 

b-фактора 0 и 1000 с/мм2, с измерением диффузионной спо-

собности молекул воды по 12 направлениям и изотропным

вокселем 5 мм. Полученные при МРТ изображения обраба-

тывали на рабочей станции AW VolumShare 5 с использова-

нием основных (Viewer, Reformat) и специализированных

(Ready View) программных приложений.

Размер очага инфаркта определяли вручную на диф-

фузионно-взвешенных изображениях по максимальному

диаметру (в мм). Полученные данные были обработаны в

программе OsiriX v 5.8.2 с использованием приложения

DTImap для построения карт FA, приложения ADCmap

для вычисления показателей измеряемого коэффициента

диффузии, а также программы 3D Sliser v 4.10 для трехмер-

ного построения трактов головного мозга. Оценивали FA

КСТ (на уровне ЗНВК и моста), колена внутренней капсу-

лы (КВК), передней ножки внутренней капсулы (ПНВК),

поясного (цингулярного, ЦП), верхнего продольного

(ВПП) и нижнего фронто-окципитального (НФОП) пуч-

ков, валика мозолистого тела (ВМТ), очага и зоны в 3 см от

него, а также симметричных участков интактного полуша-

рия. Путем деления показателей FA пораженного полуша-

рия на показатели FA интактного в каждой зоне рассчита-

на асимметрия FA (rFA).

Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием пакета прикладных программ Statistica 8.0,

библиотек Pandas, Scipy и Statsmodels. Сравнительный

анализ двух независимых групп по количественному при-

знаку выполняли с помощью критерия Манна–Уитни, по

качественному признаку – с использованием критерия χ2.

Для проведения корреляционного анализа применяли

корреляцию Спирмена. Для исключения возможной ли-

нейной зависимости между клиническими шкалами ис-

пользовали метод главных компонент. Данные представле-

ны в виде медианы и межквартильного размаха. Регресси-

онный анализ клинических шкал проводили обобщенным

методом наименьших квадратов, качество модели оцени-

вали по F-критерию Фишера и коэффициенту детермина-

ции, значимость коэффициентов модели – по t-критерию

Стьюдента. Анализ опосредования выполняли по Барену и

Кенни [13], значимость опосредования оценивали по 

z-критерию Фишера.

Результаты. Возраст обследованных пациентов варьи-

ровался от 30 до 86 лет (среднем 68,3±11,1 года). Среди

включенных в анализ пациентов было 53 мужчины и 47 жен-

щин. Тяжесть инсульта по NIHSS при поступлении состав-

ляла от 1 до 26 баллов, достигая в среднем 5,5 (3–8) балла. 

30 (30%) пациентам выполнен внутривенный тромболизис.

У 18 (18%) пациентов диагностирован атеротромботиче-

ский, у 19 (19%) – кардиоэмболический, у 14 (14%) – лаку-

нарный и у 49 (49%) – неуточненной этиологии ИИ. Мини-

мальный размер острого инфаркта мозга составил 5 мм, ма-

ксимальный – 80 мм, средний – 11 (5–24) мм. У 65 (65%)

пациентов очаг инфаркта мозга располагался в бассейне

средней мозговой артерии, у 13 (13%) – в бассейне задней

мозговой артерии и у 22 (22%) – в стволе головного мозга

или мозжечке.

Различия показателей FA у пациентов, перенесших

ИИ, и группы контроля представлены в табл. 1.
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Таблица 1. П о к а з а т е л и  FA  в  г р у п п а х  И И  и  к о н т р о л я

Зона                                                      Группа ИИ                                                       Группа контроля                                       p(И–К)/p(И–контроль)/p(К–контроль)

И                                              К

Примечание. Здесь и в табл. 2: И – ипсилатеральное, К – контралатеральное полушарие; NS – корреляции статистически незначимы.

3 см от очага 0,37 (0,33–0,42) 0,41 (0,35–0,45) – <0,001

ЗНВК 0,69 (0,64–0,73) 0,71 (0,67–0,74) 0,74 (0,69–0,76) 0,001/NS/NS

КВК 0,68 (0,62–0,72) 0,70 (0,67–0,75) 0,72 (0,69–0,77) 0,001/0,006/NS

ПНВК 0,64 (0,60–0,70) 0,68 (0,64-0,71) 0,71 (0,69–0,72) 0,008/0,004/NS

Мост 0,61 (0,53–0,66) 0,65 (0,58–0,70) 0,59 (0,52–0,62) <0,001/NS/NS

ЦП 0,65 (0,62–0,70) 0,70 (0,65–0,73) 0,71 (0,65–0,72) <0,001/0,026/NS

НФОП 0,62 (0,55–0,67) 0,65 (0,59–0,71) 0,72 (0,68–0,72) <0,001/<0,001/0,014

ВПП 0,61 (0,54–0,67) 0,66 (0,59–0,70) 0,69 (0,68–0,72) 0,001/<0,001/NS

rFA

НФОП                                                         0,93 (0,85–1,06)                                      1,02 (1,0–1,05)                                         0,029/NS/NS

ВПП                                                             0,92 (0,86–1,07)                                      1,01 (1,0–1,06)                                         0,033/NS/NS
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Как показано в табл. 1, пациен-

ты с ИИ отличались от пациентов

группы контроля более низкими зна-

чениями FA КВК и ЦП на стороне

очага, а также НФОП на противопо-

ложной стороне. Во всех исследован-

ных зонах показатели FA были ниже

на стороне пораженного полушария

по сравнению с симметричными стру-

ктурами. Более низкая по сравнению с

контролем rFA зафиксирована в зонах

НФОП и ВПП.

Проанализированы корреляции

значений FA и rFA с динамикой инди-

каторов реабилитационного потенци-

ала (табл. 2, рис. 1).

Как следует из табл. 2, наиболь-

шее число корреляций с реабилитаци-

онными метриками характерно для

показателей FA ипсилатерального

ВПП, rFA данного тракта и FA контра-

латерального ЦП. Согласно рейтингу

исследованных зон, основанному на

силе корреляционных зависимостей с

реабилитационными метриками, наи-

большей клинической значимостью

обладали показатели FA ВПП на сто-

роне очага (рис. 1, а).

Анатомическое расположение

ВПП, преимущественно соединяюще-

го кору лобной и теменной долей, а

также других исследованных трактов,

предрасполагает к их повреждению

при ИИ в бассейне средней мозговой

артерии (рис. 2). По этой причине из

корреляционной матрицы исключены

значения FA ипсилатеральных трак-

тов, корреляционные зависимости ко-

торых с реабилитационными метриками дублировались раз-

мером очага (рис. 1, б). С той же целью был выполнен анализ

опосредования показателей FA трактов интактного полуша-

рия размером очага, продемонстрировавший отрицатель-

ный результат. Далее для исключения возможной линейной

зависимости метрик пространство

шкал было преобразовано методом

главных компонент. Характеристика

компонент отражена на рис. 3, а.

На рис. 3, б показана доля дис-

персии, приходящаяся на каждую из

главных компонент. Видно, что пер-

вые пять главных компонент объяс-

няют 60% дисперсии и, как указано

выше, не являются специфичными

для отдельных клинических шкал.

Компоненты PCA5 и последующие

объясняют меньшую долю диспер-

сии и преимущественно специфич-

ны для определенных клинических

шкал (например, PCA5 отражает ди-

намику шкалы Берга, а PCA15 – ди-

намику NIHSS). Последние три ком-

поненты объясняют менее 0,15%

дисперсии.

На рис. 3, а видно, что компо-

нента PCA0 отражает результаты

NIHSS, ИМР, шкал Хаузера, FIM и

Рэнкина при выписке, а также шкал

Берга, MoCA и FIM в динамике.

Компоненты PCA1–PCA3 характе-

ризуют преимущественно динамику

NIHSS, MoCA и FIM, а также дина-

мику и итоговый результат шкалы

Хаузера. PCA4 дает представление о

динамике NIHSS, MoCA и FIM, а также итоговом резуль-

тате ИМР и шкалы Рэнкина. В полученном пространстве

построен рейтинг трактов по силе корреляционных связей

с главными компонентами с учетом их доли дисперсии

(рис. 4).
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Рис. 1. Матрицы корреляционного анализа (а) и корреляционного анализа без учета

трактов интактного полушария, корреляции значений FA которых с клиническими

индикаторами дублировались корреляциями очага (б). Тракты расположены в 

порядке убывания рейтинга, который определялся по силе корреляционных связей 

с клиническими индикаторами
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Рис. 2. Диффузионно-тензорное 

представление ВПП

Рис. 3. Матрица, отражающая вклад клинических метрик в главные компоненты (а),

и распределение дисперсии по главным компонентам (б)
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На рис. 4 показано, что наибольшая сила корреляци-

онных связей с главными компонентами с учетом их доли

дисперсии характерна (в убывающем порядке) для значений

FA ипсилатеральных ВПП, ЦП и НФОП, FA и размера оча-

га инфаркта, rFA ЦП, КВК и моста, ПНВК, НФОП, а также

FA контралатеральных КВК, НФОП, ВПП, ЗНВК и ЦП.

Следующим этапом работы стал регрессионный ана-

лиз клинических шкал. Регрессионный анализ не позволил

построить статистически значимой модели, удовлетвори-

тельно объясняющей наблюдаемые клинические показате-

ли, что свидетельствует о нелинейном характере зависимо-

сти величины шкал от FA трактов, а также о необходимости

учета других предикторов.

Обсуждение. У пациентов с ИИ выявлены более низ-

кие показатели FA КСТ на уровне КВК и ЦП на стороне

очага, а также более низкая FA НФОП на противоположной

стороне по сравнению с контролем. Закономерно, что в пре-

делах пораженного полушария показатели FA исследован-

ных зон были ниже, чем в интактной гемисфере. Кроме то-

го, значение rFA отличалось от такового в контрольной

группе лишь для зон НФОП и ВПП. Таким образом, при

оценке микроструктуры восьми зон головного мозга значи-

мая rFA наблюдается в остром периоде ИИ в двух длинных

интрацеребральных проводниках – НФОП и ВПП. Отсутст-

вие rFA ЗНВК, часто выявляемой в восстановительном пе-

риоде ИИ, связано с малым числом пациентов, у которых

данная зона была вовлечена в очаг инфаркта (13%).

Корреляционный анализ с реабилитационными мет-

риками позволил выявить множественные корреляции зна-

чений FA как с итоговыми показателями шкал, так и с дина-

микой их результатов. Наибольшее число корреляций с реа-

билитационными метриками выявлено для значений FA ип-

силатерального ВПП, rFA данного тракта и FA контралате-

рального ЦП. ВПП, состоящий из трех пучков – ВПП I (оце-

нивался в настоящем исследовании), ВПП II и ВПП III, –

наравне с дугообразным пучком образует верхнюю продоль-

ную систему (superior longitudinal system), которая содержит

волокна, соединяющие лобную кору с теменной, височной и

затылочной [14]. Ввиду высокой вероятности повреждения

данного тракта, а также других исследованных пучков при

ИИ в бассейне средней мозговой артерии, который наблю-

дался у 65% пациентов, из дальнейшего корреляционного

анализа исключены ипсилатеральные тракты, корреляцион-

ные зависимости которых с реабилитационными метриками

дублировались размером очага. Параллельно на полной вы-

борке проведен анализ опосредования влияния показателей

FA трактов на клинические индикаторы размером очага.

Чтобы исключить возможную линейную зависимость мет-

рик, пространство шкал было преобразовано методом глав-

ных компонент. В полученном пространстве построен рей-

тинг трактов по силе корреляционных связей с главными

компонентами с учетом их доли дисперсии. 

Согласно рейтингу, основанному лишь на корреляци-

онном анализе, размер очага инфаркта явился наиболее

сильным предиктором, детерминирующим степень незави-

симости и инвалидизации пациента, выраженность невро-

логического дефицита, мобильность, постуральные воз-

можности и функцию кисти при выписке, а также динами-

ку когнитивного статуса. При этом размер очага не связан с

ходьбой, итоговым когнитивным статусом и функциональ-

ной независимостью пациента. Таким образом, размер оча-

га инфаркта преимущественно сопряжен с итоговыми ре-

зультатами реабилитационных шкал, оценивающих более

«простые» домены, не оказывая влияния на такие интегра-

тивные сферы, как ходьба, когнитивный статус (итоговый)

и независимость от окружающих в контексте двигательных

и интеллектуальных функций. Настоящий вывод отчасти

соответствует данным S.K. Schiemanck и соавт. [15], проде-

монстрировавшим, что корреляционные зависимости меж-

ду объемом очага и клиническими результатами сильнее для

NIHSS, чем для шкалы Бартел.

Вторым после размера очага предиктором явились по-

казатели FA ипсилатерального ВПП. Данный параметр со-

пряжен с динамикой функции ходьбы и итоговым ее пока-

зателем, а также с динамикой функциональной независи-

мости. Иначе говоря, микроструктурная целостность ВПП

на стороне очага определяет эффективность переобучения в

отношении ходьбы и социально-бытовых двигательных и

интеллектуальных функций в остром периоде ИИ, что весь-

ма закономерно, так как тракт участвует в высшем контро-

ле телесной деятельности, инициации двигательной актив-

ности, организации пространственного внимания и про-

странственной рабочей памяти [16]. Известно, что односто-

роннее повреждение ВПП связано с развитием идеомотор-

ной апраксии [17], а двустороннее – с развитием синдрома

Балинта [18]. Применительно к инсульту показаны корре-

ляции значений rFA ВПП на 14–21-й день ИИ с когнитив-

ной частью FIM [19] и связь повреждения ВПП с дефици-

том внимания в восстановительном периоде заболевания

[20], что соответствует полученным нами результатам. При

этом нельзя полностью исключить возможность увеличе-

ния показателей FA ВПП в процессе первого этапа реаби-

литации, так как показано, что изменение микроструктуры

пучка наблюдается даже в ответ на 6-дневный тренинг, за-
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Рис. 4. Итоговая матрица корреляционного анализа трак-

тов с главными компонентами. Тракты расположены 

в порядке убывания рейтинга, который определялся по силе

корреляционных связей с главными компонентами с учетом

их доли дисперсии
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ключающийся в активном интернет-поиске [21]. Значения

rFA ВПП оказались связаны лишь с восстановлением функ-

ции ходьбы. Примечательно, что размер очага и FA ипсила-

терального ВПП в совокупности связаны с состоянием всех

реабилитационных доменов, что обосновывает необходи-

мость их совместной оценки.

Следующим в рейтинге трактов оказался ЦП, значе-

ния FA которого ассоциированы с неврологическим дефи-

цитом и его динамикой, функцией кисти, мобильностью и

степенью независимости от окружающих по шкале Рэнки-

на и тесту FIM при выписке. Следует отметить, что корре-

ляции тракта во многом схожи с корреляциями очага ин-

фаркта. ЦП представляет собой длинный, сложно устроен-

ный интрацеребральный пучок, соединяющий лобную, те-

менную и медиальную височную доли, а также подкорко-

вые ядра и поясную извилину. Тракт участвует в реализации

исполнительных функций, в частности когнитивного кон-

троля, эмоций, боли и эпизодической памяти [22]. Показа-

тели FA ЦП достигают пика лишь к 42 годам, что объясня-

ет его важность для формирования когнитивных и эмоцио-

нальных навыков в течение жизни и позволяет рассматри-

вать в качестве одного из маркеров церебрального резерва

[23, 22]. В нашей предыдущей работе показано, что в ост-

ром периоде ИИ пациенты с дизрегуляторными и смешан-

ными КН отличаются от больных с нормальным когнитив-

ным статусом, в том числе со снижением показателей FA

контралатерального ЦП [11]. Ранее C. Santiago и соавт. [24]

продемонстрировали связь показателей FA левого парагип-

покампального ЦП с исполнительными функциями у по-

жилых пациентов с ишемической болезнью сердца. Значе-

ния FA ЦП и ВПП снижаются с возрастом, что также поз-

воляет рассматривать микроструктуру трактов в качестве

маркера возраст-ассоциированного разобщения (discon-

nection) [25]. Разработана диффузионно-перфузионная мо-

дель, учитывающая независимое влияние на степень нев-

рологического дефицита при выписке четырех факторов:

изначальной тяжести инсульта (клинический индикатор),

размера очага (макроструктурный индикатор), перфузии

зоны М2 по данным ASL-МРТ (перфузионный индикатор)

и FA контралатерального ЦП (диффузионный индикатор)

[26]. Таким образом, схожесть клинических ассоциаций

ЦП и очага инфаркта может указывать на важную роль тра-

кта в компенсации негативного функционального влияния

последнего, хотя природа некоторых взаимосвязей, в част-

ности с неврологическим дефицитом, функцией кисти и

мобильностью, остается неизвестной. Значения FA контра-

латеральной ПНВК оказались ассоциированными с дина-

микой неврологического дефицита, но не были связаны с

когнитивными функциями, что весьма удивительно, так

как данный проекционный тракт, осуществляя лобно-под-

корковую коммуникацию, участвует в организации когни-

тивных функций, включая внимание, память, эмоции и

сенсорную обработку [27]. Важно отметить, что микростру-

ктурная целостность интактного полушария, являющаяся

эквивалентом структурного церебрального резерва, во

многом зависит от наличия хронического нарушения моз-

гового кровообращения, в частности церебральной спора-

дической микроангиопатии, влияние которой в рамках на-

стоящего исследования не оценивалось [28–30].

Уровень независимости пациентов от окружающих по

шкале Рэнкина был связан с размером очага, а также пока-

зателями FA контралатерального ЦП и зоны, расположен-

ной зеркально очагу инфаркта. Причем снижение показате-

лей FA в зеркальной зоне сопряжено с меньшим неврологи-

ческим дефицитом и большей независимостью от окружаю-

щих. Схожие результаты получены C. Granziera и соавт. [31],

которые показали, что в зеркальной очагу зоне в хрониче-

скую стадию по сравнению с острейшим периодом наблю-

дается снижение показателей FA белого вещества, и это ас-

социировано с лучшим функциональным исходом. По мне-

нию исследователей, причина данного феномена может за-

ключаться как в аксональной дегенерации межполушарных

связей, которая может служить одним из механизмов, спо-

собствующих восстановлению [32], так и в аксональном ре-

моделировании контралатеральной гемисферы [33]. Оста-

ется неясным, насколько указанные гипотезы применимы в

первые 5–10 дней ИИ, когда проводилась МРТ.

По данным метода главных компонент, ипсилате-

ральные ВПП и ЦП опередили очаг и заняли ведущие по-

зиции в рейтинге трактов. При этом для ВПП характерны

ассоциации с компонентами, отражающими практически

все аспекты реабилитационного потенциала за исключе-

нием динамики неврологического дефицита, что дополни-

тельно подтверждает мультифункциональность данного

ассоциативного тракта. Примечательно, что после нивели-

рования зависимости результатов клинических шкал друг

от друга на первый план, с точки зрения компенсаторной

значимости, вышел не контра-, а ипсилатеральный ЦП.

Последний также характеризовался корреляциями с ком-

понентами, отражающими итоговое состояние и динамику

практически всех реабилитационных сфер с акцентом на

динамике неврологического статуса, ходьбы, когнитивных

и бытовых функций. Примечательно, что клинические ас-

социации двух рассмотренных трактов дополняют друг

друга, и складывается впечатление, что ЦП особенно ва-

жен для восстановления утраченных функций. Интересно

также, что значения FA в очаге оказались более функцио-

нально значимыми, чем его размер. Размер очага имеет

спектр ассоциаций, схожий с таковыми у ВПП, тогда как

значения FA очага связаны с динамическими показателя-

ми неврологического, когнитивного, функционального

статуса и ходьбы. С учетом того, что МРТ проводилась па-

циентам с 5-го по 10-й день после развития ИИ, нельзя ис-

ключить влияния временного фактора на данные ассоциа-

ции. Также с помощью метода главных компонент устано-

влен меньший функциональный вклад показателей rFA и

FA трактов интактного полушария. Вероятно, микростру-

ктурная целостность контралатерального полушария фор-

мирует резервные возможности для восстановления слож-

ных сфер, таких как равновесие, когнитивные функции,

бытовые и социальные навыки, что необходимо для обес-

печения независимости пациента.

Выполненный в исследовании регрессионный ана-

лиз не позволил построить статистически значимой моде-

ли с удовлетворительной предсказательной силой, что

свидетельствует о нелинейном характере зависимости ве-

личины шкал от значений FA трактов, а также о необходи-

мости учета других предикторов. Возможно, одним из та-

ких предикторов является церебральная перфузия, соче-

танная оценка которой с FA позволила построить прием-

лемую диффузионно-перфузионную модель для интакт-

ного полушария [26].
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Ограничения настоящего исследования заключаются в

том, что не учитывались локализация очага инфаркта и его

анатомическое взаимоотношение с изученными трактами.

Так как последнее особенно актуально для ВПП, нельзя пол-

ностью исключить некоторое преувеличение клинической

значимости ВПП, что тем не менее не влияет принципиально

на выводы исследования. Для уточнения данного вопроса в

будущем исследовании целесообразно учесть анатомические

взаимоотношения очага инфаркта и тракта. Кроме того, во-

ксель 5 мм является достаточно большим, и использование

более высокого разрешения позволило бы увеличить точность

результатов. Наконец, в исследовании не изучались другие

диффузионные параметры, в частности MD, AхD и RxD. 

Заключение. Исследование показало, что наибольшей

значимостью в отношении функционального исхода остро-

го периода ИИ обладают показатели FA ипсилатеральных

ВПП и ЦП, FA и размер очага инфаркта, rFA ЦП, КСТ (на

уровне КВК и моста) и ПНВК, а также показатели FA ВМТ

и КВК интактного полушария. Микроструктура данных зон

детерминирует состояние большинства реабилитационных

доменов, соответственно, указанные тракты играют инте-

гральную роль в восстановлении функций после инсульта.

Причем в отношении глобального исхода целостность ассо-

циативных трактов пораженного полушария обладает боль-

шей ценностью по сравнению с микроструктурой интакт-

ного полушария и относительными значениями FA. Тракты

интактного полушария играют особую роль в восстановле-

нии сложных реабилитационных сфер, таких как когнитив-

ный статус, бытовые и социальные навыки, что необходимо

для обеспечения независимости пациента.
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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

Портик О.А., Царевская Ю.Н., Ефимцев А.Ю., Алексеева Т.М., Труфанов Г.Е. 
ФГБОУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России, 

Санкт-Петербург, Россия 

197341, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2

Постгипоксическая энцефалопатия является частым осложнением аортокоронарного шунтирования (АКШ), включающим в себя

инсульт, делирий раннего послеоперационного периода, послеоперационную когнитивную дисфункцию (ПОКД). Обсуждаются бо-

лее выраженные распространенность и тяжесть ПОКД при проведении операции с использованием аппарата искусственного кро-

вообращения (АИК).

Цель исследования – анализ различных типов мозговой дисфункции у пациентов, перенесших АКШ, и определение роли в ее разви-

тии периоперационных факторов.

Пациенты и методы. В исследование включено 53 пациента, перенесших АКШ по поводу ишемической болезни сердца в плановом

порядке. В 1-ю группу вошли 20 пациентов, оперированных на работающем сердце; во 2-ю группу – 33 пациента, у которых шун-

тирование выполнялось с использованием АИК. Проводились нейропсихологическое тестирование и магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ) головного мозга (структурные и функциональные методики).

Результаты и обсуждение. Постгипоксическая энцефалопатия диагностирована у 10% пациентов 1-й группы и у 67% больных 

2-й группы (р=0,05), причем именно у пациентов 2-й группы наблюдались все три типа мозговой дисфункции. Такие факторы, как

возраст старше 70 лет, средний уровень образования, курение, индекс массы тела >30 кг/м2, фракция выброса <50%, стенокардия

напряжения III класса, длительность операции >210 мин, пережатия аорты >55 мин, работы АИК >115 мин, продемонстриро-

вали статистически значимую связь с появлением ПОКД (р<0,05). Во 2-й группе при выполнении МРТ отмечалось ослабление по-

ложительной функциональной связи медиальной префронтальной коры с задним отделом поясной извилины (<0,005), у 18% паци-

ентов выявлены зоны острой ишемии.

Заключение. Хирургическая реваскуляризация миокарда с использованием АИК сопровождается более высокой вероятностью воз-

никновения ПОКД, чем АКШ на работающем сердце. При использовании АИК выявлены следующие факторы, способствующие раз-

витию ПОКД: увеличение возраста, низкий когнитивный статус до операции, курение, длительное использование АИК. 

Ключевые слова: постгипоксическая энцефалопатия; инсульт в кардиохирургии; послеоперационная когнитивная дисфункция; ис-

кусственное кровообращение; работающее сердце.
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Posthypoxic encephalopathy in patients undergoing coronary artery bypass surgery: clinical, neuropsychological, and neuroimaging aspects
Portik O.A., Tsarevskaya Yu.N., Efimtsev A.Yu., Alekseeva T.M., Trufanov G.E.

V.A. Almazov National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg, Russia 

2, Akkuratov St., Saint Petersburg 197341 

Posthypoxic encephalopathy is a frequent complication after coronary artery bypass surgery (CABG), which includes stroke, early postopera-

tive delirium, and postoperative cognitive dysfunction (PCD). The more pronounced prevalence and severity of the latter during surgery using

extracorporeal circulation are currently being discussed.

Objective: to analyze various types of cerebral dysfunction in patients undergoing CABG and to determine the role of perioperative factors in its

development.

Patients and methods. The investigation enrolled 53 patients who had undergone elective CABG for coronary heart disease. Group 1 included

20 patients who had undergone beating-heart surgery; Group 2 comprised 33 patients, in whom CABG had been performed using extracorpore-

al circulation (ECC). Neuropsychological testing and brain magnetic resonance imaging (MRI) (structural and functional techniques) were

carried out.

Results and discussion. Posthypoxic encephalopathy was diagnosed in 10 and 67% of patients in Group 1 and 2, respectively (p=0.05); these

were precisely all the three types of brain dysfunction which were observed in Group 2 patients. Factors, such as over 70 years of age; median

level of education; smoking; body mass index >30 kg/m2; ejection fraction <50%; class III effort angina; >210-min surgery duration; >55-min

Постгипоксическая энцефалопатия у пациентов, 
перенесших аортокоронарное шунтирование: 

клинико-нейропсихологические 
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Сердечно-сосудистые заболевания продолжают зани-

мать устойчивое лидирующее положение среди причин об-

щей смертности в России. Большая доля смертей вызвана

ишемической болезнью сердца (ИБС), и, к сожалению, этот

показатель имеет тенденцию к росту. Наиболее эффектив-

ной стратегией борьбы с ИБС признается хирургическое ле-

чение – реваскуляризация миокарда с помощью аортокоро-

нарного шунтирования (АКШ). С одной стороны, она поз-

воляет снизить риск сердечно-сосудистых осложнений при

многососудистом поражении миокарда, повысить продол-

жительность и качество жизни пациентов с клинически вы-

раженной стенокардией [1]. С другой стороны, такая опера-

ция сопряжена с высокой распространенностью периопера-

ционного повреждения ЦНС, клинические типы которого

включают делирий раннего послеоперационного периода,

инсульт, послеоперационную когнитивную дисфункцию

(ПОКД) [2]. Так, инсульт поражает до 10% пациентов после

АКШ, чаще он относится к кардиоэмболическому подтипу,

сопровождается повышенным риском нестабильности сис-

темной гемодинамики, наличием противопоказаний к про-

ведению тромболитической терапии [3]. ПОКД развивается

у 50–80% пациентов в раннем периоде после операции [4].

Имеются данные о последующем усугублении снижения

когнитивных функций, быстрой их трансформации в стой-

кие нарушения в виде деменции [5]. Делирий раннего пос-

леоперационного периода, несмотря на быстротечность

клинических проявлений, считается осложнением, ассоци-

ированным с высоким риском развития отдаленных когни-

тивных нарушений (КН), госпитальной инфекции, а также

увеличивающим сроки пребывания в стационаре [6]. Таким

образом, постгипоксическая энцефалопатия в кардиохи-

рургии может приводить к социальной дезадаптации и ин-

валидизации (нередко лиц трудоспособного возраста), а

также к постоянному повышению финансовых затрат на ле-

чение и реабилитацию [7].

Для уменьшения негативного влияния на головной

мозг и другие органы возможно проведение операции на ра-

ботающем сердце, без использования аппарата искусствен-

ного кровообращения (АИК), однако она требует опреде-

ленного мастерства и опыта хирурга. Несмотря на постоян-

но совершенствующиеся методики операции, уровень цере-

бральных осложнений остается высоким. Это указывает на

то, что данные о влияющих на состояние головного мозга

периоперационных факторах противоречивы и требуют

дальнейшего уточнения.

В последнее время получают распространение уни-

кальные методики обследования пациентов, в том числе

функциональные, которые позволяют объективизировать

признаки ПОКД. Функциональная коннективность состоя-

ния покоя – это нейрофизиологическое явление, характе-

ризующееся общими спонтанными низкочастотными коле-

баниями сигнала (определяемыми как разность степени на-

сыщения крови окси- и дезоксигемоглобином на основе

техники blood oxygenation level dependent contrast, BOLD)

между функционально связанными областями мозга в от-

сутствие активных заданий [8]. Идентифицированы функ-

циональные сети покоя для моторной системы, интроспек-

тивного мышления и памяти, «сеть выявления значимо-

сти», сенсомоторной интеграции, обработки слуховой ин-

формации и исполнительного функционирования более

высокого порядка. Наиболее часто выявляемая и изученная

функциональная сеть покоя – сеть пассивного режима ра-

боты головного мозга (СПРР ГМ) [9]. Основной компонент

СПРР ГМ – задняя поясная кора (posterior cingulate cortex)

тесно анатомически связана с другими его отделами и игра-

ет ведущую роль в глобальных коммуникационных процес-

сах в головном мозге [10]. Можно предположить, что пери-

операционные изменения в СПРР ГМ связаны с КН у па-

циентов, перенесших кардиохирургическое вмешательство.

Цель исследования – на основании данных клинико-

неврологического, нейропсихологического и нейровизуа-

лиционного исследований проанализировать различные

типы мозговой дисфункции, их морфофункциональные

маркеры у пациентов, перенесших АКШ, а также оценить

роль периоперационных факторов риска.

Пациенты и методы. Для участия в исследовании были

отобраны 53 пациента, которым было выполнено АКШ по

поводу ИБС в плановом порядке на базе Национального

медицинского исследовательского центра им. В.А. Алмазо-

ва (Санкт-Петербург) с мая по декабрь 2018 г. Пациенты бы-

ли разделены на две группы. В 1-ю группу вошли 20 пациен-

тов (12 мужчин и 8 женщин, средний возраст 66 [60; 70] лет),

у которых операция проведена на работающем сердце. Во 2-ю

группу включено 33 пациента (23 мужчины и 10 женщин,

средний возраст 65 [57; 71] лет), у которых АКШ выполнено

с использованием АИК. Все больные получили исчерпыва-

ющую информацию о цели, характере, ходе и объеме иссле-

дования и подписали добровольное информированное сог-

ласие на участие в нем. Проведение исследования было одо-

брено этическим комитетом центра 12.02.2018 г. 
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aortic ligation; and >115-min ECC, showed a statistically significant association with the onset of PCD (p<0.05). In Group 2, MRI revealed a

weaker positive functional relationship of the medial prefrontal cortex with the posterior cingulate gyrus (<0.005); 18% of patients were found

to have acute ischemic zones.

Conclusion. Surgical myocardial revascularization using ECC is associated with a greater likelihood of PCD than beating-heart CABG. The fac-

tors that favored the development of PCD, such as increased age, low preoperative cognitive status, smoking, and long-term use of ECC, were

identified when applying ECC.

Keywords: posthypoxic encephalopathy; stroke in cardiac surgery; postoperative cognitive dysfunction, extracorporeal circulation, beating

heart.
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Для всесторонней оценки состояния головного мозга

клинико-неврологическое и нейропсихологическое обсле-

дование пациентов выполняли в два этапа: за 3–4 дня до

операции и на 5–6-й день после операции. Объективное

неврологическое обследование осуществляли по общепри-

нятой в классической неврологии методике. К патологиче-

ским проявлениям относили отчетливо выраженные невро-

логические симптомы и синдромы. Для объективной и ком-

плексной оценки когнитивных функций использовали ме-

тодики: краткую шкалу оценки психического cтатуса (Mini-

Mental State Examination, MMSE), Монреальскую шкалу

оценки когнитивных функций (The Montreal Cognitive

Assessment, MoCA), тесты запоминания 5 слов, рисования

часов, пробу Шульте. При наличии клинически значимых

аффективных нарушений по данным госпитальной шкалы

тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale,

HADS) пациента исключали из исследования.

Всем пациентам было проведено комплексное иссле-

дование: магнитно-резонансная томография (МРТ) на томо-

графе с силой индукции магнитного поля 3 Т, с применением

специальной МР-катушки для головы Head Coil в двух вре-

менных точках – за 3–4 дня до операции и на 5–6-й день по-

сле операции. Структурная МРТ была выполнена с исполь-

зованием импульсной последовательности высокого разре-

шения Т1-взвешенного градиентного

эхо MPRAGE (время повторения, TR –

2300 мс, время эхо, ТЕ – 3 мс, угол пово-

рота спинов, FA – 9°, FOV – 220×220 мм,

матрица – 320×256, толщина среза –

1,2 мм, количество срезов – 160, коли-

чество повторений – 1, время сканиро-

вания – 9 мин 14 с); импульсной пос-

ледовательности FLAIR (инверсия-

восстановление с подавлением сигнала от «свободной» жидко-

сти: FOV – 199×220 мм, толщина среза – 4,0 мм, TR – 9000 мс,

ТЕ – 93 мс, матрица – 256×232, количество срезов – 27, вре-

мя сканирования – 4 мин 50 с); Т2-взвешенной импульсной по-

следовательности (FOV – 220×220 мм, толщина среза – 4,0 мм,

TR – 6000 мс, ТЕ – 93 мс, матрица – 320×320, количество сре-

зов – 27, время сканирования – 2 мин 30 с); диффузионно-

взвешенных изображений – DWI (FOV – 230×230 мм, толщи-

на среза – 5,0 мм, TR – 3300 мс, TE – 96 мс, матрица –

192×192, количество срезов – 21, время сканирования – 

1 мин 4 с). Функциональная МРТ (фМРТ) в покое проведена

с использованием импульсных последовательностей

gre_field_mapping (FOV – 192×192 мм, толщина среза – 3 мм,

TR – 400 мс, ТЕ – 7,4 мс, матрица – 64×64, количество сре-

зов – 36, время сканирования – 54 с); ep2_120_bold_Rest

(TR – 3000 мс, ТЕ – 30 мс, FA – 90°, FOV – 192×192 мм, мат-

рица – 64×64, толщина среза – 4,5 мм, количество срезов –

29, количество повторений – 120, время сканирования – 

6 мин 8 с). Пациенты должны были лежать с открытыми

глазами (не спать), без фиксации взора. Статистическую об-

работку и оценку результатов нейровизуализационных ис-

следований (данных фМРТ покоя) осуществляли с помо-

щью программного пакета CONN v.18 (Functional connectiv-

ity toolbox).
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Таблица 1. К л и н и ч е с к и е  т и п ы  м о з г о в о й  д и с ф у н к ц и и  
у  п а ц и е н т о в  1 - й  и  2 - й  г р у п п ,  n  ( % )

Группа пациентов        Инсульт         ПОКД       Делирий раннего послеоперационного периода

1-я 0 (0) 2 (10) 0 (0)

2-я 6 (18)* 15 (46)* 1 (3)*

* – полученный критерий Манна–Уитни меньше критического значения (р=0,05).

Таблица 2. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  н е й р о п с и х о л о г и ч е с к и х  т е с т о в  у  п а ц и е н т о в  1 - й  и  2 - й  г р у п п

Тест                                                          1-я группа (n=20)                                                           2-я группа (n=33)                               р
до операции                 после операции                       до операции                      после операции

Примечание. * – значимость различий определена по критерию Вилкоксона. Представлена значимость различий между группами: 
р1 – дооперационное тестирование; р2 – послеоперационное тестирование.

MMSE 30 [29; 30] 30 [29; 30] 29 [29; 30] 29 [28; 30] р1=0,1
р*=0,157                                                                           р*=0,004 р2=0,04

MoCA 28 [28; 29,8] 27,5 [27; 28,8] 28 [27; 29,5] 26 [23,5; 28,5] р1=0,2
р*=0,002                                                                           р*=0,0003 р2=0,03

Тест запоминания 5 слов 4 [4; 5] 4 [3; 4,8] 4 [4; 5] 3 [2; 4,5] р1=0,6
р*=0,035                                                                           р*=0,0002 р2=0,03

Тест рисования часов 10 [10; 10] 10 [9; 10] 10 [9; 10] 9 [7,5; 10] р1=0,4
р*=0,041                                                                           р*=0,0005 р2=0,004

Проба Шульте:
таблица 1 36 [35; 40] 39 [37; 42] 37 [35; 40] 39 [38; 43,5] р1=0,8

р*=0,001                                                                           р*=0,001 р2=0,05
таблица 2 36 [33,3; 37] 38 [36; 39] 36 [35; 38] 39 [36; 46,5] р1=0,7

р*=0,0001                                                                         р*=0,002 р2=0,04
таблица 3 32 [32; 35] 36 [35; 38] 35 [33,5; 37] 38 [35,5; 46,6] р1=0,06

р*=0,0001                                                                         р*=0,004 р2=0,02
таблица 4 35 [34; 37,8] 37,5 [36; 39] 36 [35; 38] 42 [39; 47] р1=0,8

р*=0,0002                                                                         р*=0,0003 р2=0,03
таблица 5 36 [33,5; 37] 36 [33,8; 38] 35 [33; 39] 47 [43; 52] р1=0,09

р*=0,365                                                                           р*=0,01 р2=0,003



Критериями включения являлись: показание к АКШ

по поводу ИБС в плановом порядке; возраст от 44 до 75 лет.

Критерии исключения: инсульт; демиелинизирующие

заболевания и объемные образования головного мозга; че-

репно-мозговая травма в анамнезе; повторное кардиохирур-

гическое вмешательство; результат теста MMSE <24 баллов

при первичном исследовании; хронические соматические

заболевания в стадии декомпенсации; онкогематологиче-

ские и психические заболевания; тугоухость.

Для статистической обработки данных использовали

пакет программ IBM SPSS Statistics V.22 (SPSS Inc, Chicago,

Illinois). Применяли оценку количественных показателей,

для непараметрических данных – критерий Манна–Уитни,

критерий Вилкоксона парных сравнений, методику χ2 Пир-

сона с поправкой Йейтса, коэффициент корреляции Спир-

мена. Статистически значимыми считали различия при

р<0,05. Изменение когнитивного статуса оценивали в срав-

нении с исходным уровнем до операции. Наличием ПОКД

считали снижение показателей в двух и более тестах не ме-

нее чем на 10% от исходного уровня. 

Результаты. Полученные в исследовании характери-

стики клинических типов мозговой дисфункции представ-

лены в табл. 1. 

Состояния, обусловленные периоперационным повре-

ждением ЦНС, были выявлены у 10% пациентов 1-й группы

и у 67% обследованных 2-й группы (р=0,05), причем имен-

но у пациентов, оперированных в условиях искусственного

кровообращения, наблюдались все три типа мозговой дис-

функции. Так, в этой группе имел место эпизод делирия (в

1-е сутки после операции; р=0,05), чаще встречался инсульт

(ишемический тип, во всех случаях подтвержденный ре-

зультатами МРТ головного мозга; р=0,05), распространен-

ность ПОКД была в 5 раз выше (p=0,05). 

Динамика результатов нейропсихологического тести-

рования пациентов обеих групп представлена в табл. 2. По

данным первичного тестирования пациенты обеих групп

были сопоставимы (р>0,05). Очевидно, что и в той, и в дру-

гой группе в послеоперационном периоде наблюдалось

снижение познавательных способностей, однако когнитив-

ные функции у пациентов 1-й группы оказались более ус-

тойчивыми и подверженными меньшим изменениям, чем у

пациентов 2-й группы. Во 2-й группе ухудшение результа-

тов было зафиксировано во всех тестах, что может указы-

вать на выраженное снижение когнитивных функций. 

Детальный анализ пациентов 1-й группы показал наи-

более частое (в 90% случаев) ухудшение показателей в про-

бе Шульте (таблицы 1–3 по сравнению с таблицей 4),

MoCA-теста, запоминания 5 слов (соответственно в 85; 60 и

45% случаев). Во 2-й группе отмечено наиболее частое (у

82% пациентов) изменение результата таблицы 5 в пробе

Шульте по сравнению с результатами таблиц 1, 3, MoCA-те-

ста (соответственно у 79; 76 и 73%). Интересно, что увели-

чение времени работы с таблицами в пробе Шульте занима-

ло лидирующее положение среди методик оценки когни-

тивных функций. Тем не менее увеличение времени, необ-

ходимого для завершения работы с таблицей в пробе Шуль-

те, у пациентов 1-й группы находилось в пределах нормаль-

ных значений. Следовательно, можно говорить о снижении
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Таблица 3. В л и я н и е  ф а к т о р о в  р и с к а  н а  р а з в и т и е  П О К Д  у  п а ц и е н т о в  2 - й  г р у п п ы

Фактор риска                                                                            χχ2 р                     Коэффициент                           Теснота связи
корреляции Спирмена

Примечание. * – статистически значимый результат; ИМТ – индекс массы тела; ФВ – фракция выброса; СД – сахарный диабет; 
ИМ – инфаркт миокарда.

Женский пол 0,75 0,39

Возраст: 
>65 лет 0,79 1,37
>70 лет 4,5 0,03* 0,52 Умеренная

Среднее образование 8,5 0,004* 0,71 Высокая

Курение 12,6 0,001* 0,86 Высокая

ИМТ >30 кг/м2 3,5 0,05* 0,15 Слабая

ФВ >50% 4,9 0,04* 0,1 Слабая

Нарушения ритма сердца (фибрилляция 0,16 0,68
предсердий, желудочковая экстрасистолия)

Стенокардия напряжения:
II класса 0,04 0,84
III класса 15,9 0,001* 0,91 Высокая

СД 2-го типа 2,3 0,13

ИМ в анамнезе 0,18 0,67

Продолжительность: 
операции >210 мин 4,1 0,04* 0,59 Умеренная
пережатия аорты >55 мин 3,5 0,05* 0,64 Умеренная
работы АИК >115 мин 4,9 0,03* 0,44 Умеренная



устойчивости внимания и работоспособности в динамике у

пациентов обеих групп, но менее выраженном в 1-й группе.

Любопытно и то, что у пациентов с ПОКД результаты

MoCA-теста демонстрировали более заметную степень сни-

жения, нежели показатели MMSE. Безусловно, MMSE не

может считаться единственным достаточным тестом для

оценки состояния пациентов в динамике. Однако подобное

наблюдение позволяет рассматривать

MoCA-тест как наиболее чувствитель-

ный для выявления КН.

Проанализирована роль периопе-

рационных факторов в развитии ПОКД

после АКШ с использованием АИК у

пациентов 2-й группы (табл. 3).

Анализ влияния представленных

факторов на возникновение ПОКД

показал, что на первом месте находят-

ся общие показатели резерва организ-

ма (возраст, уровень образования,

вредные привычки, масса тела), со-

стояние сердечной мышцы (ФВ, сте-

нокардия напряжения высокого клас-

са), а также технические характери-

стики операции (длительность эта-

пов). Обращает на себя внимание то,

что у пациентов со средним образова-

нием отмечен больший риск развития

ПОКД, чем у пациентов с высшим об-

разованием (коэффициент Спирмена

0,71). Практически так же велико зна-

чение курения (коэффициент Спир-

мена 0,86), ухудшающего адаптацион-

ные возможности микроциркулятор-

ного русла. Безусловно, сниженные

функциональные возможности сердца

(низкая ФВ и высокий класс стено-

кардии) способствуют ограничению

поступления кислорода к клеткам го-

ловного мозга и развитию церебраль-

ных осложнений в условиях гипоксии.

В отношении аритмии, ИМ в анамне-

зе, а также СД статистически значи-

мых различий и вывода о тесноте свя-

зи получить не удалось (р>0,05). 

Продолжительность операции

составляла 110–300 мин, пережатия

аорты – 21–116 мин, а работы АИК –

37–176 мин. Установлены статистиче-

ски значимые параметры, отражаю-

щие умеренную связь упомянутых фа-

кторов риска с развитием ПОКД. Сле-

довательно, технические моменты

операции наряду с дооперационными

факторами способны неблагоприятно

воздействовать на функциональное

состояние головного мозга, а значит,

необходимо их своевременное плани-

рование и коррекция.

По данным структурной МРТ го-

ловного мозга в предоперационном

периоде у большинства пациентов обе-

их групп обнаружены субкортикально и перивентрикулярно

расположенные очаги глиоза белого вещества, гиперинтен-

сивного МР-сигнала на Т2-взвешенных изображениях (ВИ)

и FLAIR и изогипоинтенсивного МР-сигнала на Т1-ВИ со-

судистого характера разной степени выраженности.

При выполнении МР-диффузии в послеоперацион-

ном периоде во 2-й группе в 18% случаев были определены
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Рис. 1. Сравнение данных фМРТ в покое у пациентов обеих групп в первой времен-

ной точке по отношению к группе «норма». Здесь и на рис. 2, 3 – графическое пред-

ставление результатов межгруппового статистического анализа: а – карты со

схематическим изображением усиления и ослабления функциональных связей, сов-

мещенные с анатомическим атласом головного мозга; б – 3D-реконструкция карты

функциональных связей, совмещенных с анатомическим атласом головного мозга

Рис. 2. Сравнение данных фМРТ в покое у пациентов 1-й группы между второй 

и первой временными точками

а                                                                      б

а                                                                      б

Рис. 3. Сравнение данных фМРТ в покое у пациентов 2-й группы между второй 

и первой временными точками

а                                                                      б



зоны повышения интенсивности МР-сигнала на FLAIR и

Т2-ВИ, с выраженным повышением интенсивности МР-

сигнала на DWI (b=1000), с признаками ограничения изме-

ряемого коэффициента диффузии (ИКД) на ИКД-картах по

типу лакунарных инсультов. Подобных изменений у паци-

ентов 1-й группы не выявлено.

При сравнении данных фМРТ в покое в обеих группах

пациентов в первой (предоперационной) временной точке с

группой «норма» определялись: усиление отрицательной

функциональной связи медиальной префронтальной коры

с областью передней левой островковой коры (Salience

Ainsula left); ослабление положительных функциональных

связей с фронтальной медиальной корой (Frontal Medial

Cortex), подмозолистой корой (Subcallosal Cortex), правым и

левым гиппокампом (Hippocampus right, left), височной вере-

тенообразной извилиной слева (Temporal Fusiform left), пра-

вой мозжечковой миндалиной (Amygdala right), правой пара-

гиппокампальной извилиной (Parahippocampal gyrus right; 

p-FDR corrected <0,005: рис. 1). 

При групповом анализе данных фМРТ в покое второй

временной точки и первой временной точки у пациентов 

1-й группы выявлялось ослабление отрицательной функци-

ональной связи медиальной префронтальной коры с ниж-

ней височной извилиной справа (Inferior Temporal right; p-

FDR corrected <0,005; рис. 2). При групповом анализе дан-

ных фМРТ в покое второй (послеоперационной) времен-

ной точки и первой временной точки у пациентов 2-й груп-

пы отмечено ослабление положительной функциональной

связи медиальной префронтальной коры с задним отделом

поясной извилины (Cingulate Gyrus posterior; p-FDR corrected

<0,005; рис. 3). Данные о функциональных связях головно-

го мозга представлены в табл. 4–6.

Обсуждение. Полученные результаты, указывающие

на более высокую распространенность неврологических ос-

ложнений у пациентов, оперированных с применением

АИК, согласуются с данными исследований последних лет,

посвященных этой проблеме. Так, на основании выводов

наиболее обширного метаанализа (19 192 пациента) при вы-

полнении операции на работающем сердце отсутствует не-

обходимость в пережатии аорты, минимальна вероятность

микроэмболии, на 28% ниже риск развития инсульта, что

позволяет считать данную технику предпочтительной для па-

циентов с повышенным риском осложнений (старше 75 лет,

с сопутствующей левожелудочковой недостаточностью, СД,

хроническими заболеваниями легких и нуждающихся в по-

вторном кардиохирургическом вмешательстве) [11]. 

Данные о сравнительно низком уровне ПОКД у паци-

ентов, оперированных на работающем сердце, находят под-

тверждение и в других исследованиях. Однако в некоторых

работах продолжают получать результаты, свидетельствую-

щие об отсутствии статистически значимых различий. Су-

ществует мнение, что подобное противоречие основано на

неоднородности критериев включения, сопутствующих за-

болеваний у пациентов, а также подходов к определению

ПОКД [12]. Так, вывод о наличии ПОКД может основы-

ваться на различных принципах: варьирование результатов

тестов на ≥1 стандартное отклонение, ухудшение показате-

лей не менее чем на 20% в не менее чем 20% тестов, усред-

нение показателей с использованием Z-статистики. Широ-

ко применяется выявление снижения результатов в двух те-
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Таблица 4. С р а в н е н и е  ф у н к ц и о н а л ь н ы х  с в я з е й  г о л о в н о г о  м о з г а  у  п а ц и е н т о в  1 - й  и  2 - й  г р у п п  
в  п е р в о й  в р е м е н н о й  т о ч к е  п о  о т н о ш е н и ю  к  г р у п п е  « н о р м а »

Зона ГМ                                                             Полушарие                       T                       Воксель                       % of atlas                        Объем, мм3

Subcallosal Cortex -6,75 633 56 5064

Аtlas. Hippocampus r right -6,64 262 38 2096

Frontal Medial Cortex -6,11 640 65 5120

Temporal Fusifo*eft left -5,37 44 5 352

Аtlas. Hippocampus l left -5,07 182 24 1456

Parahippocampal *ght right -4,55 76 12 608

Networks. Salience. AInsula (L; *3,1) left 4,11 112 8 896

Аtlas. Amygdala r right -3,95 146 43 1168

Таблица 5. С р а в н е н и е  ф у н к ц и о н а л ь н ы х  с в я з е й  г о л о в н о г о  м о з г а  у  п а ц и е н т о в  2 - й  г р у п п ы  
м е ж д у  в т о р о й  и  п е р в о й  в р е м е н н ы м и  т о ч к а м и

Зона ГМ                                                             Полушарие                       T                       Воксель                       % of atlas                        Объем, мм3

Cingulate Gyrus, post*ion right -3,48 627 26 5016

Таблица 6. С р а в н е н и е  ф у н к ц и о н а л ь н ы х  с в я з е й  г о л о в н о г о  м о з г а  у  п а ц и е н т о в  1 - й  г р у п п ы  
м е ж д у  в т о р о й  и  п е р в о й  в р е м е н н ы м и  т о ч к а м и

Зона ГМ                                                             Полушарие                       T                       Воксель                       % of atlas                        Объем, мм3

Inferior Tempora*ght right -3,51 486 18 3888



стах и более не менее чем на 10% от исходного уровня. Без

сомнений, важную роль играет и использование разных ме-

тодик для нейропсихологического тестирования (а таких

методик более 70), что усложняет сопоставление выводов.

Тем не менее наибольшее распространение получили такие

тесты, как MMSE, MoCA, проба Шульте, тест слежения,

методика вербальных ассоциаций, тесты запоминания слов,

повторения цифр в прямом и обратном порядке, соедине-

ния точек, рисования часов, воспроизведения ассоциаций.

В работах последних лет определена важная роль периопе-

рационных патофизиологических факторов, запускающих

повреждающие механизмы гипоксии, среди которых воз-

раст [13], пол, сопутствующие заболевания и морфофунк-

циональные характеристики сердечной мышцы [14], уро-

вень когнитивных функций до операции, послеоперацион-

ный болевой синдром и нарушения сна [15]. Наиболее час-

то находят статистически значимую закономерность в отно-

шении возраста старше 65–70 лет, женского пола, хрониче-

ской сердечной недостаточности и инсульта в анамнезе [16,

12]. Влияние возраста отмечают большинство исследовате-

лей. Вероятно, его можно рассматривать как дополнитель-

ное подтверждение концепции «когнитивного резерва», со-

стоящей в том, что под влиянием интеллектуальных нагру-

зок (профессиональные и во время досуга) происходят стру-

ктурные и функциональные модификации нейронов и по-

вышение их способности противостоять повреждающим и

дестабилизирующим воздействиям [17]. Оценка вклада со-

путствующих заболеваний в развитие неврологических ос-

ложнений нашла отражение в шкале EuroScore. Каждый

фактор, связанный с увеличением смертности при операци-

ях на сердце, получает оценку в баллах, а их сумма является

показателем риска EuroScore. К принимаемым в расчет по-

казателям относят: возраст, женский пол, соматические за-

болевания (хронические заболевания легких, септический

эндокардит, легочная гипертензия), лабораторные данные

(повышенный уровень сывороточного креатинина), осо-

бенности показаний к операции (неотложная операция,

критическое состояние больного перед вмешательством,

манипуляция на грудном отделе аорты), характеристики

функциональных резервов миокарда (кардиохирургические

вмешательства и инфаркт миокарда в анамнезе, дисфунк-

ция левого желудочка, нестабильная стенокардия, постин-

фарктный разрыв межжелудочковой перегородки). Также

учитываются наличие или отсутствие поражений экстра-

кардиальных артерий, признаки предшествующего пораже-

ния головного мозга с грубым неврологическим дефицитом.

Дополнительно можно оценить вероятность летального ис-

хода на основании логистического анализа. Показана зна-

чимо сильная связь частоты развития церебральных ослож-

нений с результатом EuroScore у пациентов, перенесших

операцию в условиях искусственного кровообращения [14].

Отдельное значимое место занимают специфичные факто-

ры проведения операции с использованием АИК: гипопер-

фузия и микроэмболия, непульсирующий характер мозго-

вого кровотока и нарушение его ауторегуляции, механизм

реперфузии и артериовенозный дисбаланс, повреждение ге-

матоэнцефалического барьера и системный воспалитель-

ный ответ. Патофизиологической основой этих факторов

выступают эндотелиальная дисфункция, системная вазо-

констрикция, активация анаэробного метаболизма, эксай-

тотоксичность, образование активных форм кислорода и

другие факторы, запускающие типовой патологический

процесс – гипоксию. Показано, что длительность искусст-

венного кровообращения более 120–180 мин может рассма-

триваться как клиническая модель острой глобальной ише-

мии головного мозга [18, 11].

Регистрация изменений функциональных сетей по-

коя, в частности у кардиохирургических пациентов, пока не

стала рутинным исследованием и представляет научный ин-

терес. Так, разнообразные изменения в сетях выявляют при

некоторых состояниях, ассоциированных со снижением

когнитивных функций, включая возрастные изменения

[19], болезнь Альцгеймера [20] и делирий [21]. В настоящем

исследовании получены данные о дестабилизации связей

нижней височной извилины. Состояние рабочей сети по-

коя, в состав которой входит данная зона, характеризуется

высокой лабильностью и встречается при разнообразной

патологии с негрубыми КН, в том числе невротического

спектра (с элементами астеноневротического синдрома)

[22]. Дестабилизация же функциональной связи заднего от-

дела поясной извилины требует пристального внимания.

Известно, что это образование является важнейшим компо-

нентом СПРР ГМ (занимающей высокое положение в иерар-

хии сетей), играет интегративную роль в когнитивных про-

цессах и формировании сознания, характеризуется стабиль-

ностью, более высоким уровнем организации белого веще-

ства, повышенной плотностью дендритов и выраженной

метаболической активностью [23]. Изменения метаболизма

данного участка определяются при наиболее выраженных

дестабилизирующих влияниях на функциональное состоя-

ние головного мозга, что позволяет рассматривать их как

маркер ПОКД.

У пациентов, оперированных с использованием АИК,

церебральные осложнения отличаются большей частотой и

тяжестью. 

Заключение. Таким образом, хирургическая реваску-

ляризация миокарда с использованием АИК характеризу-

ется более ощутимым дестабилизирующим влиянием на

функциональное состояние головного мозга по сравне-

нию с использованием методики АКШ на работающем

сердце. Факторы, способствующие развитию ПОКД при

использовании АИК: увеличение возраста, низкий когни-

тивный статус до операции, курение, функциональное со-

стояние миокарда и длительное использование АИК.

ФМРТ позволяет выявить морфофункциональные изме-

нения головного мозга при послеоперационных КН, со-

поставить их с основными клиническими и психофизио-

логическими характеристиками пациентов, что открывает

новые возможности для диагностики, а также для опреде-

ления маркеров ПОКД.
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Рассеянный склероз (РС) – распространенное заболе-

вание мозга. В последнее время в мире количество пациен-

тов с РС увеличивается на 10% каждые 5 лет, достигая поч-

ти 3 млн [1, 2]. РС характеризуется серьезными социальны-

ми последствиями, поскольку, начавшись в молодом воз-

расте, при отсутствии адекватного лечения заболевание

прогрессирует, что приводит к потере трудоспособности и в

итоге – к тяжелой инвалидизации [3]. 
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Определенный вклад в формирование генетического риска развития рассеянного склероза (РС) вносит полиморфизм митохондри-

альной ДНК (мтДНК). 

Цель исследования – анализ частоты вариантов мтДНК у больных РС и лиц контрольной группы в русской популяции. Подобное

исследование проведено впервые. 

Пациенты и методы. В русской популяции выполнено исследование полиморфизма мтДНК у 283 неродственных больных c ремит-

тирующим течением РС и у 290 неродственных здоровых лиц контрольной группы, сопоставимой с группой РС по полу и возрасту. 

Результаты и обсуждение. Частота гаплогруппы J у пациентов РС была в 2 раза выше, чем в контрольной группе (р=0,0055; от-

ношение шансов, ОШ 2,00; 95% доверительный интервал, ДИ 1,21–3,41). Эта ассоциация наблюдается преимущественно у жен-

щин (р=0,0083; ОШ 2,20; 95% ДИ 1,19–4,03). Также выявлена достоверная ассоциация с РС аллеля А гена MT-ND5 (m. 13708G>A)

(р=0,03; ОШ 1,89; 95% ДИ 1,11–3,32). При стратификации по полу отмечено, что связь с РС достоверна только у женщин

(р=0,009; ОШ 2,52; 95% ДИ 1,29–5,14). Дальнейшие исследования будут направлены на анализ вариабельности мтДНК (на уров-

не отдельных полиморфных вариантов, гаплогрупп и полного генома) у больных ремиттирующим РС и первично-прогрессирующим

РС в сравнении со здоровыми лицами, а также у больных ремиттирующим РС в зависимости от тяжести заболевания. 

Заключение. Полученные в русской популяции данные свидетельствуют об участии вариативности мтДНК в формировании пред-

расположенности к РС, в большей степени у женщин.

Ключевые слова: рассеянный склероз; генетическая предрасположенность; русские; митохондрии; гаплогруппа; однонуклеотидный

полиморфизм.
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Mitochondrial DNA (mtDNA) polymorphism makes a certain contribution to the formation of a genetic risk of multiple sclerosis (MS). 

Objective: to analyze the frequency of mtDNA variants in patients with MS and control individuals in the Russian population. A similar study

was conducted for the first time.

Patients and methods. The polymorphism of mtDNA was studied in the Russian population: in 283 unrelated patients with relapsing-remitting

MS and in 290 unrelated healthy controls matched for gender and age.

Results and discussion. The frequency of haplogroup J in the patients with MS was twice higher than that in the control group (p=0.0055) (odds ratio

(OR) 2.00; 95% confidence interval (CI). 1.21–3.41). This association was mostly observed in women (p=0.0083) (OR 2.20; 95% CI, 1.19–4.03).

There was also a significant association of the A allele of MT-ND5 (m. 13708G>A) with MS (p=0.03) (OR 1.89; 95% CI 1.11–3.32). Sex stratifi-

cation showed that the association with MS was significant only in women (p=0.009; OR, 2.52; 95% CI, 1.29–5.14). Further investigations will aim

to analyze mtDNA variability (at the level of individual polymorphisms, haplogroups, and whole genome) in patients with relapsing-remitting MS

and in those with primary progressive MS versus healthy individuals and patients with relapsing-remitting MS according to disease severity.

Conclusion. The data obtained in the Russian population suggest that mtDNA variations are involved in MS risk, to a greater extent in women.
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Хорошо известна наследственная предрасположен-

ность к развитию РС, причем семейные случаи составляют

5–10% в общей популяции больных [4]. Риск развития РС

среди членов семьи определяется генетической дистанцией

от пробанда и наиболее высок у ближайших родственников

последнего, но не подчиняется менделевским законам [5].

Этот тип наследования характерен для полигенных заболе-

ваний, когда существует множество независимых или взаи-

модействующих полиморфных вариантов генов, каждый из

которых может лишь незначительно влиять на предраспо-

ложенность к заболеваниям. В результате многолетних ис-

следований с использованием как традиционного подхода

«ген-кандидат», так и современных методов полногеном-

ных исследований ассоциаций (genome-wide association

study, GWAS) было идентифицировано более 200 независи-

мых локусов, связанных с повышенным риском РС. Из этих

локусов только область главного комплекса гистосовмести-

мости II класса на хромосоме 6 почти во всех популяциях

существенно влияет на риск РС, в то время как каждый из

оставшихся локусов вносит небольшой вклад в восприим-

чивость к РС [6, 7], в том числе у детей [8]. Однако совокуп-

ная изменчивость всех идентифицированных ядерных ло-

кусов объясняет не более трети наследуемости [6, 9].

Согласно современным представлениям, помимо ге-

нетических факторов, как и в случае других полигенных за-

болеваний, в развитие РС могут вносить вклад эпигенетиче-

ские эффекты, например метилирование ДНК, посттранс-

крипционная регуляция молекулами микроРНК и кова-

лентная модификация гистонов [10–12], а также воздейст-

вие провоцирующих факторов внешней среды [13].

Одной из возможных причин этого феномена может

быть неучтенное влияние вариабельности митохондриально-

го генома на риск развития полигенного заболевания. В слу-

чае РС это предположение хорошо согласуется с данными о

том, что нарушение функции митохондрий является одним

из ключевых факторов, приводящих к нейродегенерации при

РС [14]. Митохондрии также активно участвуют в реализа-

ции врожденного иммунитета [15] и иммунорегуляции [16], в

частности являясь основным звеном регуляции метаболизма

Т-регуляторных клеток (T-reg), имеющих принципиальное

значение для развития РС [17]. Повышение содержания рас-

творимой митохондриальной ДНК (мтДНК) в цереброспи-

нальной жидкости (ЦСЖ) наблюдается на ранних стадиях

ремиттирующего РС [18]. Однако на поздних стадиях при тя-

желом прогрессирующем РС отмечено снижение концентра-

ции мтДНК в ЦСЖ умерших больных РС [19]. Повреждение

митохондрий может быть важным пусковым механизмом 

аутоиммунных реакций в ткани мозга [20].

Цель исследования – анализ частоты вариантов

мтДНК у больных РС и лиц контрольной группы в русской

популяции. Подобное исследование проведено впервые.

Пациенты и методы. В исследование было включено

283 неродственных больных РС (198 женщин и 85 мужчин),

у которых диагностировано ремиттирующее течение РС по

критериям Мак-Дональда [21]. Средний возраст больных РС

на момент получения образцов крови составил 38,0±10,5 года,

средний возраст начала заболевания – 28,0±9,1 года. В конт-

рольную группу вошли 290 неродственных здоровых индиви-

дов, сопоставимых с больными РС по полу (197 женщин и 

93 мужчины) и возрасту (средний возраст 40,9±12,9 года). Все

участники исследования были этнические русские (по дан-

ным опроса, все члены семей в двух поколениях были рус-

ские) и проживали в европейской части России.

Проведено типирование однонуклеотидных полимор-

физмов (single nucleotide polymorphism, SNP) мтДНК:

rs3928305 (m.1719G>A) гена MT-RNR2; rs1599988

(m.4216T>C) гена MT-ND1; rs28357980 (m.4917A>G) гена

MT-ND2; rs2015062 (m.7028C>T) гена COX1; rs193303045

(m.9055G>A) гена ATP6; rs2853498 (m.12308A>G) гена 

MT-TL2; rs2853826 (m.10398A>G) гена MT-ND3; rs28359178

(m.13708G>A) гена MT-ND5. Митохондриальная гапло-

группа (H, J, K или U) определялась на основе комбинации

маркерных SNP. Гаплогруппа H была определена как рас-

ширенный гаплотип G1719, C7028, G9055, A10398, A12308;

гаплогруппа J – как гаплотип G1719, T7028, G9055, G10398,

A12308; гаплогруппы K и U – как гаплотип G1719, T7028,

A9055, G10398, G12308 и гаплотип G1719, T7028, G9055,

A10398, G12308 соответственно.

Статистический анализ проводили с использованием

программного обеспечения APSampler, основанного на при-

менении методов Монте-Карло с цепями Маркова и байесов-

ской непараметрической статистики [22]. Уровень значимости

выявленных ассоциаций определяли на основе точного крите-

рия Фишера, оценки соответствующего отношения шансов

(OШ) и 95% доверительного интервала (ДИ). Ассоциации счи-

тали значимыми при р<0,05, если 95% ДИ не пересекал 1.

Результаты. Проанализирована частота вариантов мито-

хондриального генома m.1719G>A, m.7028C>T, m.9055G>A,

m.10398A>G, m.12308A>G, m.4216T>C, m.4917A>G,

m.13708G>A. Выявлена значимая ассоциация с РС аллеля А

гена MT-ND5 (m.13708G>A): p=0,03, ОШ – 1,89, 95% ДИ –

1,11–3,32. Достоверных различий в частотах носительства

других исследованных SNP обнаружено не было.

Встречаемость гаплогруппы J у пациентов с РС

(15,9%) оказалась почти в 2 раза выше, чем у лиц контроль-

ной группы (8,6%), и была достоверно связана с РС

(р=0,0055; OШ 2,00; 95% ДИ 1,21–3,41). Для гаплогрупп H,

K и U не обнаружено ассоциации с РС. 

Поскольку РС значительно чаще наблюдается у женщин

по сравнению с мужчинами и имеются гендерные различия в

генетических факторах риска развития заболевания, анализ ас-

социации как отдельных SNP, так и гаплогрупп H, J, K, U с РС

был проведен отдельно для мужчин и женщин. У мужчин не

выявлено значимых ассоциаций ни с одной из изученных гап-

логрупп, в то время как ассоциация гаплогруппы J с РС име-

лась как у женщин, так и в общей выборке (р=0,0083; OШ 2,20;

95% ДИ 1,19–4,03) [23]. При стратификации по полу также от-

мечено, что связь с РС аллеля А гена MT-ND5 (m.13708G>A)

достоверна только у женщин, причем значение p было в 3 раза

ниже (р=0,009), чем в общей группе, при более высоком ОШ

(2,52; 95% ДИ 1,29–5,14]). Значимых ассоциаций вариантов

m.4216T>C, m.4917A>G с РС не обнаружено [24].

Обсуждение. Митохондриальный геном человека

представляет собой двухцепочечную кольцевую молекулу

ДНК (мтДНК). По сравнению с ядерным геномом неболь-

шой митохондриальный геном (16569 п. н.) характеризуется

высокой степенью компактизации, отсутствием интронов и

больших промежутков между генами. Единственный протя-

женный некодирующий участок мтДНК имеет длину 

1122 п. н. и располагается в «контрольном регионе», содер-

жащем точку инициации репликации и промоторы транс-

крипции тяжелой и легкой цепей [25, 26]. 
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Основными отличительными чертами митохондри-

ального генома, как известно, являются только материн-

ский тип наследования и отсутствие рекомбинации. Эти ха-

рактеристики позволили исследователям объединить раз-

личные варианты мтДНК в гаплогруппы: группы родствен-

ных гаплотипов, присутствующих у людей, имеющих обще-

го предка по материнской линии и унаследовавших одну

или несколько нуклеотидных замен. Для отнесения образца

к гаплогруппе достаточно одной конкретной замены в опре-

деленном участке ДНК [27]. Частоты гаплогрупп сильно

варьируются в разных географических зонах и у отдельных

этносов. Среди населения Европы наиболее распростране-

ны гаплогруппы H, T и U (частота >10%), тогда как гапло-

группы J, K и W встречаются в 5–10% случаев. В азиатском

регионе превалируют гаплогруппы A, B, C, D, F и M.

Ранние исследования проводились на сравнительно

небольших выборках больных РС, и уже в них были обнару-

жены значимые ассоциации. В одной из работ, выполненных

на персидской популяции Ирана и опубликованных в 2005 г.,

наблюдалась ассоциация с РС гаплогрупп A и K [28], а в дру-

гой – гаплогрупп BM и J [29]. В более крупном исследовании

в США, включавшем американских пациентов европейского

происхождения, подтверждена ассоциация с РС гаплотипа

K, тогда как для гаплотипа J она оказалась недостоверной

[30]. В европейском исследовании, проведенном на объеди-

ненной выборке из 1092 больных РС и 1082 лиц контрольной

группы из Испании, Норвегии и Германии, ассоциация с РС

была выявлена для гаплогруппы J [31]. В исследовании c уча-

стием более 7 тыс. пациентов с РС из разных европейских эт-

нических групп и 14 тыс. лиц контрольной группы было под-

тверждено, что носительство гаплогруппы J мтДНК является

фактором риска РС у европейцев [32]. 

Таким образом, носительство гаплогруппы J или входя-

щего в ее состав гаплотипа J*, определяемого по носительст-

ву вариантов mt10398*G, mt13708*A, mt14798*C, является

фактором риска РС у европейцев [31, 32] и у иранцев [29].

Также отмечена ассоциация РС с гаплогруппой К у иранцев

[28] и входящего в ее состав гаплотипа К*, определяемого по

носительству вариантов mt9055*A, mt10398*G, mt14798*C, у

американцев европейского происхождения [30]. Имеется не-

сколько публикаций, в которых не выявлено значимых ассо-

циаций полиморфизма мтДНК с РС, в частности в популя-

циях испанцев баскского происхождения [33] и болгар [34].

Поиск индивидуальных полиморфных вариантов

мтДНК, ассоциированных с РС, проводился в ряде неболь-

ших исследований [35, 36]. Чаще изучались либо однонук-

леотидные полиморфизмы (SNP), сочетания которых опре-

деляют гаплогруппы, либо SNP, для которых ранее была по-

казана связь с развитием наследственной оптической нейро-

патии Лебера из-за ее клинического сходства с оптическим

невритом при РС. К настоящему времени выявлена ассоциа-

ция с риском развития РС для 13 SNP, расположенных в

восьми белок-кодирующих генах мтДНК. Ассоциации с РС

SNP в составе трех генов (MT-ND3, MT-ND4, MT-ND6) были

показаны только в одной публикации [37]. Для генов 

MT-ND1, MT-ND2, MT-ND5, ATP6 получены противоречи-

вые результаты. В одной работе, посвященной полиморфиз-

му T4216C гена MT-ND1, была выявлена ассоциация с РС

[37], а в другой она не определена [31]. Метаанализ пяти ис-

следований подтвердил связь MT-ND1 с РС [38]. Для поли-

морфизмов A4917G гена MT-ND2 и G13708A гена MT-ND5

значимые результаты получены в исследованиях, включав-

ших большие выборки (не менее 1000 человек) [31], а незна-

чимые – при исследовании небольших выборок (не более 

200 участников) [34, 39, 40]. Для SNP G9055A гена MT-ATP6

установлено наличие ассоциации с РС у американцев евро-

пейского происхождения [30], но в другой работе, включав-

шей несколько европейских этносов, ассоциацию выявить

не удалось [31]. Для SNP G15257A, G15812A, T14798C гена

MT-CYB, G1719A гена MT-RNR2, A10398G гена MT-ND3,

T16189C и C16223T, входящих в состав контрольного регио-

на, ассоциации не установлены ни в одном из исследований.

Ассоциации SNP мтДНК с РС изучали не только с ис-

пользованием подхода «ген-кандидат», но и в двух полноге-

номных исследованиях (GWAS), в которых участвовали ты-

сячи больных РС и здоровые индивиды [32, 41]. Пока не вы-

явлено ни одной ассоциации с полногеномным уровнем

значимости. Отличие получаемых результатов может быть

связано с небольшими выборками больных, включением

пациентов с разными типами течения и тяжестью РС и из

разных этнических групп. 

В нашем исследовании впервые проведен анализ час-

тоты вариантов мтДНК у больных РС и лиц контрольной

группы в русской популяции. Полученные данные свиде-

тельствуют о том, что встречаемость гаплогруппы J и алле-

ля А гена MT-ND5 (m.13708G>A) у пациентов с РС досто-

верно выше, чем в контрольной группе, т. е. эти маркеры в

данной этнической группе связаны с высоким риском раз-

вития РС. Важно отметить, что эта ассоциация наблюдает-

ся только у женщин.

Дальнейшие исследования будут направлены на поиск

вариантов мтДНК (на уровне отдельных полиморфных ва-

риантов, гаплогрупп и полного генома), ассоциированных

как с различными типами течения РС (у больных с ремитти-

рующим и первично-прогрессирующим РС), так и с тяже-

стью заболевания. Для поиска возможных взаимодействий

митохондриального и ядерного геномов будет проведен

анализ влияния вариабельности митохондриального генома

на уровень экспрессии митохондриальных и ядерных генов

(эпистатическое взаимодействие) при РС. 

Заключение. Полученные данные позволят расширить

представления о патогенезе РС, выявить новые биомаркеры

его возникновения и клинического течения, а возможно, и

терапевтические мишени [42].

Работа подготовлена в рамках ГЗ АААА-А19-119042590026-5.
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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

Касаткин Д.С., Молчанова С.С., Спирин Н.Н.
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ярославль, Россия

150000, Ярославль, ул. Революционная, 5

Благодаря появлению современных методов профилактики обострений рассеянного склероза (РС) появилась возможность увели-
чить период до развития выраженных стойких мозжечковых и двигательных нарушений, преимущественно приводящих к инвали-
дизации. Это позволяет сфокусироваться на менее очевидных и скрытых симптомах, в частности на когнитивных нарушениях
(КН), регистрирующихся с момента установления диагноза РС и медленно прогрессирующих с течением времени.
Цель исследования – оценка прогностических возможностей метода РASAT (Рaced auditory serial addition test) для выявления груп-
пы пациентов с ранней инвалидизацией (10-летний риск достижения 6,5 балла по Expanded Disability Status Scale,  EDSS).
Пациенты и методы. Представлены данные 12-летнего наблюдения (2005–2018) 36 пациентов с РС с наличием и без легких КН.
Средний возраст на момент включения – 31,7 года (доверительный интервал, ДИ 29,2–34,1; α<0,05); длительность заболевания –
4,69 мес (ДИ 3,31–6,08; α<0,05), средний балл по EDSS – 2,51 (ДИ 2,23–2,82; α<0,05). Выраженная инвалидизация (6,5 балла 
по EDSS) отмечена в 75% случаев  при наличии и в 25% случаев при отсутствии легких КН, она возникала в среднем через 118,3 (ДИ
93,1–143,4; α<0,05) мес и 141,2 (ДИ 126,0–156,5; α<0,05) мес соответственно. 
Результаты и обсуждение. Согласно полученным данным, пациенты с РС при наличии нарушений скорости обработки информа-
ции и снижения функции внимания (невыполнение более 25% заданий PASAT) имели существенно больший риск развития стойкой
инвалидизации по сравнению с пациентами без КН или с минимальными их проявлениями. Ограничение функции ходьбы (EDSS 4,5
балла) в среднем наступало на 3,5 года раньше, а значительное ее ограничение (EDSS 6,5 балла) – на 2 года раньше в группе с вы-
раженными КН, что может иметь значение при планировании терапии.
Заключение. Наличие КН на ранних этапах течения РС, вероятно, имеет прогностическое значение в отношении течения заболевания.

Ключевые слова: когнитивная дисфункция; рассеянный склероз; прогноз; инвалидизация.
Контакты: Дмитрий Сергеевич Касаткин: mirsil@mail.ru
Для ссылки: Касаткин ДС, Молчанова СС, Спирин НН. Ранняя когнитивная дисфункция как маркер неблагоприятного течения
рассеянного склероза: проспективное 12-летнее наблюдение. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(3):47–51.

Early cognitive dysfunction as a marker for the poor course of multiple sclerosis: a prospective 12-year follow-up
Kasatkin D.S., Molchanova S.S., Spirin N.N.

Yaroslavl State Medical University, Ministry of Health of Russia, Yaroslavl, Russia 
5, Revolutsionnaya St., Yaroslavl 150000

Owing to the advent of current methods for the prevention of exacerbations of multiple sclerosis (MS), it has become possible to increase the peri-
od to the development of obvious persistent cerebellar and motor disorders that mainly lead to disability. This makes it possible to focus on less evi-
dent and latent symptoms, in particular on cognitive impairment (CI) that are recorded since the diagnosis of MS and slowly progress over time.
Objective: to assess the prognostic capabilities of the Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) to identify a group of patients with early 
disability (10-year risk of reaching 6.5 Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores.
Patients and methods. The paper presents the data of a 12-year (2005–2018) follow-up of 36 patients having MS with and without mild CI.
The patients' mean age at the time of study inclusion was 31.7 years (confidence interval (CI) 29.2–34.1; α<0.05); the disease duration was
4.69 months (CI 3.31–6.08; α<0.05); the EDSS scores averaged 2.51 (CI 2.23–2.82; α<0.05). Severe disability (6.5 EDSS scores) was
observed in 75% of cases in the presence of mild CI and in 25% of cases in the absence of mild CI; it occurred an average of 118.3 
(CI 93.1–143.4; α<0.05) and 141.2 (CI 126.0–156.5; α<0.05) months later, respectively. 
Results and discussion. The findings suggest that the patients with MS in the presence of impaired information processing speed and decreased
attentional function (failure to complete more than 25% of the PASAT tasks) had a significantly greater risk for persistent disability than the
patients without CI or with its minimal manifestations. Limitation in walking function (4.5 EDSS scores) occurred an average of 3.5 years ear-
lier, and its significant limitation (6.5 EDSS scores) did 2 years earlier in the severe CI group, which may be important in planning therapy.
Conclusion. The presence of CI in early MS is likely to have a prognostic value in relation to the course of the disease.
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Широкое использование в мире и в России современ-

ных методов профилактики обострений рассеянного скле-

роза (РС), в частности препаратов, изменяющих течение РС

(ПИТРС), привело к существенному патоморфозу заболе-

вания [1, 2]. Несмотря на умеренную эффективность инъек-

ционных препаратов первой линии терапии в профилакти-

ке обострений и прогрессирования РС, продолжительность

периода без стойкой утраты трудоспособности при этом за-

болевании существенно увеличилась. Это позволило сосре-

доточить внимание не только на профилактике инвалидиза-

ции, но и на качестве жизни пациента [3].

Отдаление периода появления выраженных стойких

мозжечковых и двигательных нарушений, преимуществен-

но приводящих к инвалидизации, дало возможность сфоку-

сироваться на менее очевидных и скрытых симптомах РС

[4]. Одной из таких групп симптомов являются когнитив-

ные нарушения (КН), регистрирующиеся с момента устано-

вления диагноза [5] и медленно прогрессирующие с течени-

ем времени. При классическом течении РС КН редко дос-

тигают выраженной степени [6, 7], однако снижение скоро-

сти обработки информации и нарушения кратковременной

памяти существенно влияют и на другие психические функ-

ции (пространственный гнозис, понимание сложных рече-

вых синтаксических конструкций, функции планирования

и контроля мышления) [8, 9]. Это приводит к существенной

дезадаптации пациента и может снижать эффективность его

трудовой и повседневной деятельности. 

Помимо непосредственного влияния на повседнев-

ную деятельность пациента, КН могут быть потенциальным

маркером функционального состояния мозга в целом. Ког-

нитивные функции, наряду с функцией поддержания рав-

новесия и локомоций, а также контроля эмоционального

статуса, задействуют большинство отделов переднего мозга

и мозжечка [10], следовательно, они могут отражать степень

эффективности внутримозговых соотношений. РС как де-

миелинизирующее заболевание, поражающее преимущест-

венно белое вещество больших полушарий, комиссур и моз-

жечка, в существенной степени снижает возможности обес-

печения интегративной активности мозга [11, 12]. 

Оценка когнитивных функций у пациентов с РС в ре-

альной клинической практике проводится при помощи ме-

тодов Рaced auditory serial addition test (РASAT), Symbol digit

modalities test (SDMT) и California verbal learning test-II

(CVLT-II) [13]. Первым был предложен метод PASAT, кото-

рый позволяет оценить кратковременную память и функ-

цию мышления (математическое сложение) [13]. Он широ-

ко используется, но обладает невысокой чувствительностью

при достаточной специфичности [14], что, вероятно, связа-

но с существенным влиянием на выполнение этого теста

утомляемости и физической астении [15]. Наиболее распро-

страненным в настоящий момент методом оценки легких

КН при РС является SDMT, с помощью которого определя-

ют преимущественно скорость обработки информации [13].

Метод обладает очень высокой чувствительностью и специ-

фичностью, прост в исполнении, что позволяет использо-

вать его в реальной клинической практике [14]. Потенци-

альным ограничением для проведения SDMT является

только резкое снижение функции зрительного анализатора.

Метод CVLT-II позволяет оценить словесную слуховую па-

мять, он обладает высокой чувствительностью, но по ряду

причин не нашел применения в клинической практике [14]. 

Большинство публикаций, в том числе метаанализов,

в которых изучался когнитивный дефект при РС, посвяще-

ны прогнозированию дальнейшего ухудшения нарушений

высших психических функций [16], а также их влиянию на

повседневную активность [5]. Как и другие признаки неста-

бильности иммунологического процесса и отрицательной

динамики показателей неврологического статуса, входящие

в состав No Evidence of Disease Activity (NEDA-3), а также

показатели атрофии мозга [5], КН могут выступать предик-

тором ранней инвалидизации. Наиболее интересным пред-

ставляется длительное проспективное наблюдение пациен-

тов с РС и низким баллом по расширенной шкале оценки

степени инвалидизации (Expanded Disability Status Scale,

EDSS) на момент установления диагноза для определения

прогностической роли раннего когнитивного дефицита (по

данным клинических тестов) в отношении 7–10-летнего

риска наступления выраженной инвалидизации (6,5 балла

по EDSS).

Цель исследования – оценка прогностических воз-

можностей метода PASAT для выявления группы пациентов

с ранней инвалидизацией (10-летний риск достижения 

6,5 балла по EDSS).

Критерии включения: пациенты с недавно установлен-

ным диагнозом РС по критериям Мак-Дональда 2001 г. (пе-

риод включения январь–май 2005 г.); ремиттирующее тече-

ние заболевания без признаков прогрессирования; отсутст-

вие обострения на момент исследования; балл EDSS ≤3,0;

возраст от 18 до 50 лет. 

Критерии исключения: серьезная сопутствующая сома-

тическая (ишемическая болезнь сердца, артериальная ги-

пертензия, гепатит, анемия, гипотиреоз) и психическая

(большое депрессивное расстройство, обсессивно-ком-

пульсивный невроз) патология; терапия глюкокортикоида-

ми и тиреоидными гормонами, препаратами бета-интерфе-

рона и глатирамера ацетата; наркотическая или алкогольная

зависимость; клинически значимая депрессия. 

Пациенты и методы. У всех пациентов оценены сома-

тический и неврологический статус с определением балла

по EDSS, показатели PASAT (трехкратно в течение 1 нед)

для установления исходного когнитивного статуса, данные

шкалы самооценки депрессии Цунга. Проведены также ла-

бораторные исследования, подтверждающие отсутствие

критериев исключения (на момент базового визита), про-

спективное наблюдение каждые 6 мес на протяжении пос-

ледующих 12 лет с оценкой уровня инвалидизации по шка-

ле EDSS. Первичной конечной точкой было достижение

пациентом 6,5 балла по EDSS (при условии сохранения это-

го показателя в течение следующих 6 мес наблюдения; за

первичную конечную точку была принята дата начала дан-

ного отрезка), что соответствовало крайне выраженному ог-

раничению перемещения пациента. Вторичной конечной

точкой являлось достижение пациентом 4,5 балла по EDSS

(на аналогичных условиях), что соответствовало появлению

ограничений при ходьбе на дистанцию свыше 500 м. 

В исследование включено 48 пациентов в возрасте от

18 до 49 лет с достоверным РС, удовлетворявших критериям

включения и не имевших критериев исключения, средний

возраст – 31,7 года (доверительный интервал, ДИ 29,2–34,1;

α<0,05). Всего в заключительный анализ (на момент окон-

чания 12-летнего наблюдения) вошли данные 36 пациентов,

средний возраст – 45,8 года (ДИ 43,0–48,6; α<0,05); на мо-
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мент включения длительность заболевания – 4,69 мес (ДИ

3,31–6,08, α<0,05), средний балл EDSS – 2,51 (ДИ

2,23–2,82; α<0,05). Выбыли из исследования 12 пациентов:

2 пациентки по причине беременности; 1 пациент после ау-

тологичной трансплантации стволовых клеток; 2 пациента

из-за смены места жительства; 5 пациентов вследствие от-

каза от использования ПИТРС либо из-за того, что не при-

меняли препарат более 6 мес; 2 пациента по личным сооб-

ражениям. При этом ни один из пациентов, покинувших

исследование, на момент выбывания не достиг необходи-

мого балла по EDSS. Все пациенты, включенные в финаль-

ный анализ, на протяжении 12 лет получали терапию инъ-

екционными ПИТРС первой линии, 4 пациентам дополни-

тельно с 11-го года терапии назначали препараты второй

линии: 3 – натализумаб и 1 – финголимод. Пороговым зна-

чением PASAT считали 45 баллов, что соответствует 75%

выполнению теста. Все пациенты, имевшие при включении

в исследование балл PASAT <45, считались группой с низ-

ким баллом (1-я группа); пациенты с баллом PASAT ≥45 от-

несены к группе с высоким баллом (2-я группа). На момент

включения группы пациентов достоверно не различались

по возрасту: 31,6 года (ДИ 28,4–34,8; α<0,05) и 32,6 года

(ДИ 29,9–35,2; α<0,05), длительности заболевания: 5,2 мес

(ДИ 3,4–7,0; α<0,05) и 5,3 мес (ДИ 2,9–7,7, α<0,05), уровню

инвалидизации: 2,4 (ДИ 2,0–2,9; α<0,05) и 2,3 (ДИ 1,9–2,7;

α<0,05). 

Для математического и статистического анализа полу-

ченных результатов использовали пакеты компьютерных

программ MedCalc 18.9.1 и Statistica 10,0. В процессе стати-

стической обработки применяли методы непараметриче-

ского анализа с вычислением значений среднего, ДИ, исхо-

дя из α<0,05. Сравнение пропорций проводили с помощью

χ2 точного критерия Фишера. Анализ выживаемости в под-

группах осуществляли с помощью метода Каплана–Мейе-

ра. Критическим уровнем достоверности нулевой статисти-

ческой гипотезы считали значение ошибки <5%. Чувстви-

тельность и специфичность метода определяли с помощью

построения характеристической кривой (ROC-анализ) при

разных точках разделения значений результатов PASAT.

Результаты. Наиболее важным клиническим факто-

ром, потенциально влияющим на возникновение инвалиди-

зации при РС, является наличие клинических обострений.

Анализ среднегодовой частоты обострений за время наблю-

дения показал, что группы достоверно не различались по

данному показателю (0,19 и 0,22 соответственно), что можно

расценивать как одинаковое по силе действие данного фак-

тора на формирование инвалидизации в обеих группах.

При анализе кривой выживаемости Каплана–Мейера

(рис. 1) установлено, что через 144 мес наблюдения первич-

ная конечная точка в 1-й группе была достигнута в 6 (75,0%)

случаях, во 2-й группе – в 7 (25,0%); средний срок наступ-

ления исхода в 1-й группе составил 118,3 мес (ДИ

93,1–143,4; α<0,05), во 2-й группе – 141,2 (ДИ 126,0–156,5;

α<0,05). Различия сроков наступления первичной конечной
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Рис. 1. Сроки наступления инвалидизации (6,5 балла 

по EDSS) у пациентов с РС в зависимости от исходных 

показателей когнитивного статуса (по PASAT)
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Рис. 2. Чувствительность и специфичность метода опреде-

ления группы риска ранней инвалидизации (по PASAT)
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Рис. 3. Сроки наступления инвалидизации (4,5 балла 

по EDSS) у пациентов с РС в зависимости от исходных 

показателей когнитивного статуса (по PASAT)
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точки достоверны (χ2=4,88; df=1; р=0,027), причем уже со

110-го месяца наблюдения. При расчете чувствительности и

специфичности используемого метода прогнозирования –

наличие низкого балла PASAT на ранних этапах с момента

установления диагноза РС (ROC-анализ; рис. 2) – выявле-

но, что эти показатели составляли 78 и 75% соответственно,

что считали приемлемым результатом.

Дополнительно был оценен менее очевидный показа-

тель (вторичная конечная точка) – влияние исходно низко-

го балла PASAT на сроки возникновения ограничения дис-

танции ходьбы (EDSS 4,5 балла). По данным 144 мес наблю-

дения (рис. 3), эта точка была достигнута у 6 (75,0%) паци-

ентов 1-й группы и 9 (32,1%) 2-й группы. Средние сроки на-

ступления исхода равнялись 88,0 мес (ДИ 56,5–119,5;

α<0,05) и 127,3 мес (ДИ 106,8–147,7; α<0,05) соответствен-

но, различия близки к достоверным (χ2=3,73; df=1;

p=0,053). Наличием сходной закономерности для первич-

ной и вторичной конечных точек подтверждается влияние

исходного уровня когнитивного статуса пациента на ско-

рость и сроки формирования неврологического дефицита. 

Обсуждение. Согласно полученным данным, пациен-

ты с РС при наличии нарушений скорости обработки ин-

формации и снижения функции внимания (невыполнение

более 25% заданий PASAT) имели существенно больший

риск развития стойкой инвалидизации по сравнению с па-

циентами без КН или с минимальными их проявлениями.

Ограничение функции ходьбы (EDSS 4,5 балла) в среднем

наступало на 3,5 года раньше, а значительное ее ограниче-

ние (EDSS 6,5 балла) – на 2 года раньше в группе с выра-

женными КН, что может иметь значение при планировании

терапии. Вероятно, наличие ранней когнитивной дисфунк-

ции свидетельствует о потенциальном разобщении отдель-

ных частей коры и подкорковых структур, снижении когни-

тивного резерва за счет как процессов демиелинизации в

белом веществе [17], так и прогрессирующей атрофии коры,

таламуса и подкорковых ганглиев [18]. Данный критерий

может быть использован в качестве одного из инструмен-

тов, позволяющих определить потенциальный прогноз те-

чения заболевания. В качестве критерия оценки благопри-

ятного прогноза течения заболевания в настоящее время

применяется No Evidence of Disease Activity (NEDA-3),

включающий в себя отсутствие клинических обострений,

стабильную картину по данным магнитно-резонансной то-

мографии – МРТ (нет появления новых очагов на Т2-взве-

шенном изображении, а также очагов, накапливающих кон-

трастное вещество на Т1-взвешенном изображении), отсут-

ствие признаков прогрессирования инвалидизации по

EDSS в течение года [19]. Однако, несмотря на объектив-

ную очевидность предлагаемых критериев для оценки дол-

госрочного прогноза возникновения инвалидизации, в ли-

тературе нет сведений о возможности их использования в

качестве валидного и чувствительного метода прогнозиро-

вания возникновения или невозникновения стойкой инва-

лидизации: достижения 6,5 балла по EDSS в течение после-

дующих 10 лет по аналогии со шкалами, используемыми в

кардиологии (например, SCORE) [20]. Вероятно, для опре-

деления места этих показателей необходимы дополнитель-

ные ретроспективные и проспективные исследования. 

Ряд авторов предлагает использовать также дополни-

тельный критерий NEDA-4 – отсутствие прогрессирования

атрофии головного мозга по данным МРТ свыше возрастной

нормы -0,4% в год [21]. Существенное ограничение метода

заключается в значительной разнице в качестве изображе-

ния, получаемого на томографах различных производите-

лей, и различных алгоритмах математической обработки

данных, что может приводить к несоответствию в объемах

мозга до 2,5% [22]. Этот показатель пока невозможно рас-

пространить на реальную клиническую практику, хотя эф-

фективность его использования может быть значительной.

Важно также отметить существенную связь КН и атрофии

серого вещества полушарий мозга [23, 24]. Использование

комплексной оценки атрофии и когнитивного статуса мо-

жет стать хорошим диагностическим инструментом для оп-

ределения благоприятного или неблагоприятного течения

заболевания [25].

Заключение. Таким образом, показатели NEDA-3,

NEDA-4 нуждаются в дополнительном изучении в проспек-

тивных наблюдениях для определения их реальной прогно-

стической ценности: сопоставления длительности периода

NEDA со сроками возникновения инвалидизации. По дан-

ным нашего исследования, в качестве маркера неблагопри-

ятного течения заболевания с риском раннего возникнове-

ния ограничения ходьбы и перехода на использование до-

полнительных средств передвижения (коляска) могут стать

показатели когнитивной функции, оцененные с помощью

PASAT. Когнитивный статус у пациентов с РС подлежит

обязательной оценке при установлении диагноза, так как

группа с исходно низким баллом находится в зоне риска

ранней инвалидизации и, вероятно, потребует более при-

стального внимания, в том числе и более активной тактики

ведения. Возможно, раннее наличие когнитивной дисфунк-

ции можно рассматривать как один из критериев выбора

стратегии индукции терапии ПИТРС.

Ограничения исследования. Пациенты, вошедшие в ис-

следуемую группу, на момент включения имели диагноз, ус-

тановленный в соответствии с критериями Мак-Дональда

2001 г. В настоящее время актуальны критерии 2017 г., кото-

рые позволяют установить достоверный диагноз существен-

но раньше, поэтому полученные нами данные о прогнозе

могут отличаться от таковых для современной когорты па-

циентов. Выборка пациентов была относительно неболь-

шой, исследование – одноцентровым, что требует проведе-

ния более крупных наблюдений. Не использовался более

чувствительный метод SDMT, так как его широкое приме-

нение началось в 2008 г., т. е. существенно позже визита

включения в нашем исследовании (апрель–май 2005 г.) [26].
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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

Саковец Т.Г., Богданов Э.И.
ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия 

420012, Казань, ул. Бутлерова, 49

Цель исследования – изучение особенностей клинических проявлений и течения вторичных гипокалиемических миоплегий (ВГМ)

различной этиологии.

Пациенты и методы. В исследование включено 10 больных с ВГМ. Средний возраст пациентов составил 39,5±16,2 года. Причиной

ВГМ в 3 случаях был гиперальдостеронизм, в 1 – тиреотоксикоз, в 2 – нетравматический рабдомиолиз, в 4 – тяжелый токсикоз

и массивная акушерская кровопотеря.

Результаты и обсуждение. Разница в уровне калия в крови между 7-м и 1-м днем госпитализации у пациентов с гиперальдостеро-

низмом и тиреотоксикозом составила 2,2±0,4 ммоль/л, у остальных больных этот показатель был меньше – 1,6±0,8 ммоль/л. Ди-

намика увеличения концентрации калия в крови за 7 дней значимо различалась у 4 беременных, перенесших кесарево сечение по по-

воду отслойки плаценты, атенатальной гибели плода или имевших тяжелый токсикоз с внезапно развившимися нервно-мышечны-

ми нарушениями (2,1±0,8 ммоль/л), и у остальных пациентов с ВГМ (1,4±0,2 ммоль/л). 

ВГМ при синдроме Кона и тиреотоксикозе характеризовались длительными (11,8±3,6 дня) нервно-мышечными нарушениями, в то

время как при ВГМ другой этиологии отмечались более короткие эпизоды мышечной слабости (5,8±4 дня; p<0,05). Зарегистрирова-

на меньшая длительность ВГМ у 4 беременных (4,3±4 дня) по сравнению с остальными пациентами (10,3±2,9 дня; p<0,05). При не-

травматическом рабдомиолизе длительность гипокалиемических параличей (ГП) была значимо больше (9±1,4 дня), чем при беремен-

ности (4,3±3,9 дня). Эпизоды ГП при тиреотоксикозе и альдостероме оказались более продолжительными (495,8±331,5 дня; p<0,05)

по сравнению с таковыми при электролитных изменениях у беременных и при рабдомиолизе (14±5,7 дня). У больных без новообразова-

ний надпочечников, тиреотоксикоза периоды ВГМ, требующих неотложной госпитализации, были более протяженными при нетрав-

матическом рабдомиолизе (30±8,5 дня; p<0,05) по сравнению с ВГМ на фоне электролитных нарушений у беременных (11,2±3,7 дня).

Заключение. Дифференциально-диагностический алгоритм обследования при острых вялых параличах различной этиологии, обу-

словленных гипокалиемией, недостаточно разработан, особенно при эндокринной патологии и рабдомиолизе. Различия в темпе ре-

гресса гипокалиемии при гиперальдостеронизме, тиреотоксикозе, рабдомиолизе, вероятно, связаны с мультифакторной этиоло-

гией ВГМ. Неверная оценка этиологии ВГМ – частая причина их поздней диагностики и неадекватного лечения.

Ключевые слова: гипокалиемия; вторичные гипокалиемические миоплегии; гипокалиемические параличи. 
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Secondary hypokalemic myoplegias 
Sakovets T.G., Bogdanov E.I.

Kazan State Medical University, Ministry of Health of Russia, Kazan, Russia

49, Butlerov St., Kazan 420012

Objective: to investigate the features of clinical manifestations and course of secondary hypokalemic myoplegia (SHM) of various etiologies.

Patients and methods. The investigation enrolled 10 patients with SHM. The patients' mean age was 39.5±16.2 years. The cause of SHM was

hyperaldosteronism in 3 cases, thyrotoxicosis in 1, nontraumatic rhabdomyolysis in 2, and severe toxicosis and massive obstetric hemorrhage in 4.

Results and discussion. The blood potassium level difference between days 7 and 1 of hospitalization in patients with hyperaldosteronism and

thyrotoxicosis was 2.2±0.4 mmol/l; this indicator in the other patients was less (1.6±0.8 mmol/l). The dynamics of an increase in the blood

potassium concentrations during the 7 days differed significantly in 4 pregnant women who had undergone a cesarean section for placental

abruption, antenatal fetal death, or their severe toxicosis with suddenly developed neuromuscular disorders (2.1±0.8 mmol/l), and in other

patients with SHM (1.4±0.2 mmol/l).

SHM in Conn's syndrome and thyrotoxicosis was characterized by long-term (11.8±3.6-day) neuromuscular disorders, while in SHM of anoth-

er etiology, there were shorter (5.8±4-day) muscle weakness episodes (p<0.05). The SHM duration was recorded to be shorter in 4 pregnant

women (4.3±4 days) than that in the other patients (10.3±2.9 days) (p<0.05). In nontraumatic rhabdomyolysis, the duration of hypokalemic

paralysis (HP) was significantly longer (9±1.4 days) than in pregnancy (4.3±3.9 days). The episodes of HP in thyrotoxicosis and aldosteroma

turned out to be longer (495.8±331.5 days) (p<0.05) than those in the presence of electrolyte changes in pregnant women and in rhabdomyoly-

sis (14±5.7 days). In patients without adrenal tumors, thyrotoxicosis, the SHM periods requiring urgent hospitalization were more prolonged in

nontraumatic rhabdomyolysis (30±8.5 days) (p<0.05) than those in the presence with electrolyte disorders in pregnant women (11.2±3.7 days).

Conclusion. The differential diagnostic algorithm for examining patients with acute flaccid paralysis of various etiologies due to hypokalemia

has not been well elaborated, especially in endocrine disease and rhabdomyolysis. The differences in the rate of hypokalemia reversal in hyper-

aldosteronism, thyrotoxicosis, and rhabdomyolysis are likely to be associated with the multifactorial etiology of SHM. An incorrect assessment

of the etiology of SHM is a common reason for its late diagnosis and inadequate treatment.

Вторичные гипокалиемические миоплегии

52Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(3):52–56



Вторичные гипокалиемические миоплегии (ВГМ), ха-

рактеризующиеся внезапно развившейся генерализованной

мышечной слабостью, сопровождаются снижением уровня

калия в крови, что нередко коррелирует с тяжестью невроло-

гической симптоматики. При гипокалиемии часто страдают

поперечнополосатые скелетные мышцы [1–3], а также глад-

комышечные волокна гастроинтенстинальной и кардиова-

скулярной систем [4]. В тяжелых случаях наблюдается мы-

шечная слабость в краниальных и респираторных мышцах. 

При ВГМ снижение уровня калия в сыворотке крови

приводит к нарушениям возбудимости и проводимости сер-

дечной мышцы и играет важную роль в развитии фатальных

аритмий. Ошибки при дифференциальной диагностике остро

возникших периферических парезов должны быть сведены к

минимуму, так как увеличивают вероятность летальных исхо-

дов при развитии аритмий у пациентов с ВГМ [5]. Дифферен-

циальную диагностику ВГМ проводят с острым инфекцион-

но-аллергическим полирадикулоневритом, токсическими ми-

опатиями, рабдомиолизом, воспалительными миопатиями. 

Гипокалиемические параличи (ГП) могут быть обу-

словлены перераспределением калия между внеклеточной и

внутриклеточной жидкостью (при алкалозе, гипокалиеми-

ческом периодическом параличе, пероральном приеме аго-

нистов β2-адренергических рецепторов, отравлении барием,

хлорохином, введении инсулина, глюкозы, недостаточном

потреблении калия) [6, 7]; потерей ионов калия через желу-

дочно-кишечный тракт (при рвоте, диарее, кишечном дре-

наже, злоупотреблении слабительным) [8]; повышенной

почечной экскрецией калия у больных с альдостеронизмом,

как первичным (альдостерома надпочечников) [9], так и

вторичным (при котором увеличение уровня альдостерона

является вторичным по отношению к увеличению уровня

ренина) при злокачественной артериальной гипертензии,

стенозе почечной артерии, рениноме почек, приеме диуре-

тиков, синдромах Бартера, Гительмана, Лиддла.

Цель исследования – изучение особенностей клини-

ческих проявлений и течения ВГМ различной этиологии.

Пациенты методы. В исследование включено 10 паци-

ентов с ВГМ (2 мужчин и 8 женщин), средний возраст –

39,5±16,2 года. Причиной ВГМ у 3 больных был гипераль-

достеронизм, у 1 – тиреотоксикоз, у 2 – нетравматический

рабдомиолиз, у 4 – тяжелый токсикоз и массивная акушер-

ская кровопотеря.

Статистический анализ выполнен с использованием

пакета прикладных компьютерных программ Statistica 6.0.

Полученные данные обработаны дескриптивными метода-

ми и представлены в виде средней арифметической и сред-

него квадратичного отклонения (M±δ). 

Результаты. Длительность последнего зарегистриро-

ванного эпизода ВГМ при эндокринных расстройствах, раз-

вившихся вследствие поражения щитовидной железы, со-

ставила 10 дней, при гиперальдостеронизме – 12,3±2,5 дня

(см. таблицу). Мышечная сила при поступлении у 4 боль-

ных с гиперальдостеронизмом и тиреотоксикозом оценена

в 1,5±0,6 балла, у 3 пациентов с поражением надпочечников

имелся грубый тетрапарез – 1,7±0,6 балла. Острые нервно-

мышечные расстройства при поражении щитовидной желе-

зы и надпочечников были вызваны крайне низким уровнем

калия в крови (1,8±0,4 ммоль/л). При этом темпы нараста-

ния мышечной силы в ходе лечения коррелировали с ниве-

лированием гипокалиемии, полное купирование клиниче-

ских проявлений ВГМ отмечалось через 7,3±3,1 дня на фо-

не нормализации уровня калия в крови (4±0,2 ммоль/л). 

У 2 больных с ВГМ, причиной которых был нетравма-

тический рабдомиолиз (см. таблицу), ГП отличались значи-

тельной длительностью (30±8,5 дня). В случае вторичной

миоплегии, связанной с приемом статинов, отмечался од-

нократный эпизод ГП, продолжавшийся 24 дня. Мышечная

слабость носила медленно прогрессирующий характер с па-

роксизмальным нарастанием в день госпитализации. Гипо-

калиемическая миоплегия вследствие электролитных нару-

шений на фоне физических нагрузок и сопутствующего не-

травматического рабдомиолиза у пациентки со сроком бе-

ременности 32 нед проявлялась острыми двукратно рециди-

вировавшими нервно-мышечными нарушениями, имити-

ровавшими клинические проявления синдрома Гийе-

на–Барре на фоне гипокалиемии (2,3±0,4 ммоль/л). Катам-

нестически двукратные эпизоды острой миоплегии продол-

жались 8,5±0,7 сут и сопровождались медленным восстанов-

лением мышечной силы.

При первом осмотре у больных с нетравматическим

рабдомиолизом определялся грубый тетрапарез (2 балла),

преобладавший в проксимальных отделах конечностей. Не-

смотря на адекватное восполнение дефицита калия в крови

и быстрое повышение его уровня в сыворотке крови (с

2,2±0,6 ммоль/л в 1-е сутки госпитализации до 4,1±1

ммоль/л через 7 дней), у них наблюдалось постепенное,

длительное (9±1,4 дня) нивелирование парезов. 

В отдельную группу необходимо выделить беремен-

ных с отягощенным акушерским анамнезом – тяжелым то-

ксикозом с многократной рвотой и электролитными нару-

шениями на фоне массивной акушерской кровопотери

вследствие отслойки плаценты, атенатальной гибели плода

(см. таблицу).

У 2 пациенток со сроком беременности 21±1,4 нед

ВГМ развились в результате электролитных нарушений на

фоне многократной рвоты, токсикоза тяжелой степени.

Длительность ГП у них составила 17±9,8 дня: у одной боль-

ной отмечалась перманентная незначительная мышечная

слабость в течение 31 дня с резким усилением нервно-мы-

шечных нарушений в течение 7 дней до госпитализации; у

второй – миоплегия, возникшая в день госпитализации.

При поступлении в стационар у них зарегистрирован негру-

бый тетрапарез (3 балла). Несмотря на адекватное восполне-

ние дефицита калия в крови, наблюдался медленный регресс

гипокалиемии (с 2,2±0,3 ммоль/л в 1-е сутки госпитализа-

ции до 3,6±0,1ммоль/л через 7 дней) на фоне полного купи-

рования нервно-мышечных нарушений в течение 3 дней

пребывания в стационаре. Длительность однократных эпи-

зодов миоплегии у этих пациенток составляла 6,5±4,9 дня.
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У 2 других пациенток со сроком беременности 36,5±5 нед зафиксирова-

ны ВГМ вследствие электролитных нарушений на фоне синдрома массивной

акушерской кровопотери, что сопровождалось почечной или печеночно-по-

чечной недостаточностью, парезом кишечника. Однократный эпизод миопле-

гии с незначительными клиническими проявлениями (мышечная сила 4 бал-

ла) у этих больных продолжался 2±1,4 дня. Уровень калия в сыворотке крови в

1-й день развития миоплегии составлял 3,1±0,1 ммоль/л, при контрольном об-

следовании на 3-й день – 3,3±0,1 ммоль/л и на 7-й день – 4,5±0,5 ммоль/л. Та-

ким образом, нормализация уровня калия в крови у этих пациенток происхо-

дила медленнее, чем восстановление мышечной силы.

Наше исследование продемонстрировало значимые различия в динами-

ке гипокалиемии: разница в уровне калия в крови между 7-м и 1-м днем госпи-

тализации у пациентов с гиперальдостеронизмом составляла 2,3±0,4 ммоль/л

по сравнению с остальными пациентами – 1,6±0,8 ммоль/л. Также отмечено,

что при поражении надпочечников и щитовидной железы этот показатель рав-

нялся 2,2±0,4 ммоль/л, тогда как у остальных категорий пациентов он был

меньше – 1,6±0,8 ммоль/л. 

Значимые различия выявлены в темпе нивелирования гипокалиемии у 4 бе-

ременных, перенесших кесарево сечение или имевших тяжелый токсикоз, у кото-

рых внезапно развился ГП, по сравнению с другими пациентами с ВГМ: уровень

калия в сыворотке крови у беременных на 7-й день увеличился на 1,4±0,2 ммоль/л,

что меньше, чем у остальных больных с ВГМ, – на 2,1±0,8 ммоль/л. 

У больных с рабдомиолизом разница в уровне калия в крови между 1-м и

7-м днем составляла 2±1,6 ммоль/л, что больше, чем у остальных пациентов с

ВГМ (1,8±0,6 ммоль/л), однако различия незначимы.

Длительность последнего эпизода ВГМ была самой большой при гипераль-

достеронизме (12,3±2,5 дня) по сравнению с аналогичным показателем при

ВГМ другой этиологии (6±3,7 дня; p<0,05).

В целом у пациентов с синдромом Кона и тиреотоксикозом, сопровож-

давшимися развитием пароксизмальных миоплегий, наблюдались длительные

нервно-мышечные нарушения (11,8±3,6 дня), в то время как у остальных па-

циентов с ВГМ отмечались более короткие эпизоды мышечной слабости

(5,8±4 дня; p<0,05).

У беременных с электролитными нарушениями вследствие тяжелого то-

ксикоза и массивной акушерской кровопотери длительность ВГМ была мень-

ше (4,3±4 дня), чем у других категорий пациентов (10,3±2,9 дня; p<0,05). При

нетравматическом рабдомиолизе продолжительность ГП (9±1,4 дня) также

оказалась достоверно выше таковой при беременности.

Наибольшей длительность ГП была при тиреотоксикозе и альдостероме

(495,8±331,5 дня; p<0,05) по сравнению с их продолжительностью в случае

электролитных нарушений при беременности и рабдомиолизе (14±5,7 дня).

При гиперальдостеронизме зафиксированы наиболее длительные рецидиви-

рующие ГП – 478,7±404,2 дня, при этом продолжительность ВГМ другой

этиологии была значительно меньшей – 92,1±11,1 дня (p<0,05).

У пациентов, не имевших новообразований надпочечников, тиреоток-

сикоза, периоды ГП, требующих неотложной госпитализации, были более

продолжительными при нетравматическом рабдомиолизе – 30±8,5 дня

(p<0,05), чем при ВГМ, развившихся на фоне электролитных нарушений у бе-

ременных, – 11,2±3,7 дня.

Обсуждение. Анализ 10 представленных наблюдений продемонстрировал

актуальность проблемы поздней диагностики ВГМ, возникших на фоне гипер-

альдостеронизма и тиреотоксикоза. 

Среди этиологических факторов ВГМ при эндокринной патологии преоб-

ладал гиперальдостеронизм (выявлен у 3 из 10 пациентов с ВГМ). Синдром Ко-

на, обусловленный альдостерон-продуцирующей опухолью надпочечников, со-

провождался особенно тяжелыми, многократно рецидивирующими миоплегия-

ми и повышением экскреции калия с мочой. Отмечены клинико-катамнестиче-

ские особенности ГП при гиперальдостеронизме: значительная длительность за-

болевания как результат несвоевременного обращения за медицинской помо-

щью из-за недооценки пациентом своего состояния, а также из-за диагностиче-

ских ошибок вследствие неспецифичности жалоб и посещения непрофильных

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

Х
а

р
а

к
т

е
р

и
с

т
и

к
а

 В
Г

М
 у

 1
0

 б
о

л
ь

н
ы

х
 (

M
±

δ
)

Э
ти

ол
ог

ия
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
 Ч

ис
ло

   
   

   
   

   
   

   
У

ро
ве

нь
 к

ал
ия

  в
 к

ро
ви

, 
м

м
ол

ь/
л 

   
   

   
   

   
   

   
   

  Д
ли

те
ль

но
ст

ь 
ре

гр
ес

са
   

   
   

   
   

   
   

   
  Д

ли
те

ль
но

ст
ь 

   
   

   
   

   
   

   
   

 М
ы

ш
еч

на
я 

си
ла

В
Г

М
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

 б
ол

ьн
ы

х,
 n

   
   

  в
 1

-й
 д

ен
ь 

   
   

 н
а 

7-
й 

де
нь

   
   

 Д
ав

но
ст

ь 
   

   
   

   
   

   
  п

ос
ле

дн
ег

о 
эп

из
од

а 
В

Г
М

   
   

   
   

   
   

   
 п

ос
ле

дн
ег

о 
эп

из
од

а 
   

   
   

   
   

пр
и 

по
сл

ед
не

м
 э

пи
зо

де
В

Г
М

, 
дн

и 
   

   
   

   
   

   
 с

 м
ом

ен
та

 г
ос

пи
та

ли
за

ци
и,

 д
ни

   
   

   
   

В
Г

М
, 

дн
и 

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

 В
Г

М
, 

ба
лл

ы

Ги
п

ер
ал

ь
д

о
ст

ер
о

н
и

зм
3

1
,6

±
0

,4
3

,9
±

0
,2

4
7

8
,7

±
4

0
4

,2
7

,3
±

3
,1

1
2

,3
±

2
.5

1
,7

±
0

,6

Т
и

р
ео

то
к

си
к

о
з

1
2

,2
4

,2
5

4
7

7
1

0
2

Н
ет

р
ав

м
ат

и
ч

ес
к

и
й

2
2

,2
±

0
,6

4
,1

±
1

3
0

±
8

,5
9

±
1

,4
9

±
1

,4
2

р
аб

д
о

м
и

о
л

и
з

Т
я

ж
ел

ы
й

 т
о

к
си

к
о

з 
2

2
,2

±
0

,3
3

,6
±

0
,1

1
7

±
9

,8
3

6
,5

±
4

,9
3

б
ер

ем
ен

н
ы

х 

М
ас

си
в

н
ая

 а
к

у
ш

ер
ск

ая
 

2
3

,1
±

0
,1

4
,5

±
0

,5
2

±
1

,4
2

±
1

,4
2

±
1

,4
4

к
р

о
в

о
п

о
те

р
я

 у
 б

ер
ем

ен
н

ы
х

54Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(3):52–56



специалистов [10]. Зафиксирована недостаточная насторо-

женность врачей в отношении ВГМ при альдостеромах, так

как первичный гиперальдостеронизм является причиной

снижения уровня калия в крови <3,5 ммоль/л только у 9–37%

больных [10]. ВГМ при альдостеромах характеризовались

крайне тяжелой гипокалиемией с быстрым восстановлением

содержания калия в сыворотке крови, коррелирующим с ре-

грессом мышечной слабости, по сравнению с таковым у ос-

тальных больных [11]. 

Реже ВГМ возникали при тиреотоксикозе, что опреде-

ляется индивидуальными генетическими [12, 14] и этниче-

скими [14, 15] особенностями пациентов. В этих случаях

ВГМ дебютировали типичными клиническими проявлени-

ями [16], однако необычным оказалось отсроченное появ-

ление признаков тиреотоксикоза по сравнению с ранней

манифестацией миоплегических нарушений, что затрудня-

ло проведение дифференциальной диагностики. После хи-

рургического лечения, при устранении этиологического фа-

ктора, как и в сообщениях других авторов [7], отмечался

полный регресс ВГМ без сердечно-сосудистых осложне-

ний, присущих ВГМ при тиреотоксикозе [17].

Учитывая выраженную фенотипическую гетероген-

ность, вариабельность возраста дебюта и неспецифичность

ранних клинических проявлений ВГМ, необходимо прово-

дить дифференциальную диагностику ВГМ на фоне тирео-

токсикоза, гиперальдостеронизма с большим кругом невро-

логических заболеваний: синдромом Гийена–Барре, миопа-

тиями различной этиологии, рабдомиолизом.

Описана важная роль в возникновении ВГМ потери

калия при нарушении почечной клубочковой фильтрации,

наблюдающейся при синдроме Фанкони с гиперхлоремиче-

ским метаболическим ацидозом, водной интоксикации,

нефротическом синдроме, диуретической фазе острого ре-

нального ацидоза, синдромах Лиддла, Бартера [18], Гитель-

мана, применении диуретиков. Важную роль в развитии ГП

играет экстраренальная потеря калия при рвоте и/или диа-

рее у пациентов с целиакией, тропической спру, острым га-

строэнтеритом, лихорадкой Денге [19], мальабсорбцией

при синдроме укороченной тонкой кишки [20], а также у

больных хирургического профиля. 

Однако мы наблюдали другую когорту больных, кото-

рая состояла исключительно из беременных женщин с ГП,

развившимися в результате экстраренальной потери калия

вследствие многократной рвоты либо при массивной аку-

шерской кровопотере. Доказано, что интенсивная рвота у

беременных приводит к гипокалиемии, гипонатриемии, ги-

покальциемии [21–23]. 

Ранее у беременных были описаны ГП, возникающие

на фоне геофагии (поедания глины) [24], однако сообще-

ний о ВГМ у беременных с массивной акушерской крово-

потерей после кесарева сечения по поводу отслойки пла-

центы, атенатальной гибели плода не встречалось. 

J. Gueguen и соавт. [25] в качестве важного этиологического

фактора рецидивирующего ВГМ отметили рвоту наряду с

ренальной потерей калия у беременной, ранее подвергшей-

ся лапароскопическому регулируемому бандажированию

желудка. Однако моноэтиологические ВГМ у беременных с

тяжелым токсикозом, сопровождавшимся многократной

рвотой, ранее описаны не были.

В нашем исследовании ВГМ у этой категории больных

наблюдались однократно. Отмечалось два варианта течения

ГП: медленно прогрессирующие нервно-мышечные нару-

шения с внезапным усилением мышечной слабости и паро-

ксизмальное развитие миоплегии. Несмотря на общее тяже-

лое состояние больных, госпитализированных в палаты ин-

тенсивной терапии либо в отделения анестезиологии и реа-

ниматологии, нервно-мышечные нарушения были предста-

влены негрубым терапарезом и быстро регрессировали. При

этом нормализация уровня калия была более медленной,

чем восстановление мышечной силы, что требует тщатель-

ного мониторирования уровня калия у таких больных. 

Продолжительность эпизодов пароксизмально нарас-

тающей мышечной слабости соответственно оказалась

большей при поражении щитовидной железы и надпочеч-

ников и при нетравматическом рабдомиолизе по сравнению

с таковой у беременных.

Различные фармакологические агенты (тиазиды, кар-

беноксолон [26], лаксативы [27, 28]), как и синдром корот-

кой кишки [29], болезнь Крона, вызывают гипокалиемию,

провоцирующую массивный рабдомиолиз и острый тубу-

лярный некроз. У наших пациентов отмечался рабдомиолиз

различной этиологии: в одном случае рабдомиолиз, сопро-

вождавшийся ГП, был спровоцирован приемом статинов,

во втором – вероятно, был вызван тяжелой гипокалиемией. 

У 2 больных с ВГМ, возникшими на фоне нетравмати-

ческого рабдомиолиза, наблюдались различные варианты

развития ГП: медленное нарастание мышечной слабости с

внезапным усилением парезов и рецидивирующие пароксиз-

мальные нервно-мышечные нарушения. В обоих случаях от-

мечалось более продолжительное восстановление мышечной

силы по сравнению с регрессом гипокалиемии, хотя некото-

рые авторы описывают одинаковый регресс мышечной сла-

бости и гипокалиемии [30]. При рецидивирующем рабдоми-

олизе целесообразно проводить диагностический поиск по-

чечного тубулярного ацидоза или синдрома Фанкони [31].

Заключение. Дифференциальная диагностика острых

вялых параличей включает в себя широкий круг патологи-

ческих состояний, основными из которых являются син-

дром Гийена–Барре и пароксизмальные миоплегии. У всех

наших пациентов с ВГМ на первых этапах обследования ма-

нифестация острой миоплегии ошибочно расценивалась

как синдром Гийена–Барре ввиду схожести феноменологии

двух указанных нозологий. В настоящее время дифферен-

циально-диагностический алгоритм обследования больных

с острыми вялыми параличами различной этиологии, обу-

словленными гипокалиемией, окончательно не разработан.

Это является наиболее частой причиной использования

этиопатогенетически необоснованной тактики лечения

ВГМ и неэффективности консервативной терапии, что обу-

словливает задержку выздоровления пациентов с ВГМ и по-

вышение летальности.

Актуальность оптимизации алгоритма дифференциаль-

ной диагностики ВГМ и различных неврологических заболе-

ваний, сопровождающихся развитием острых перифериче-

ских параличей, определяется высокой вероятностью возник-

новения даже при незначительном дефиците калия в крови

(<3,5 ммоль/л) прогностически неблагоприятных нарушений

ритма (фибрилляция желудочков, бигеминия, тригеминия,

«пируэтная» желудочковая тахикардия). Таким образом, муль-

тифакторность ВГМ требует тщательного дифференциально-

диагностического поиска у больных с острыми перифериче-

скими парезами и выявления этиологии гипокалиемии.
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У части пациентов с острой неспецифической люмбалгией и люмбоишиалгией амбулаторное лечение неэффективно, поэтому их

направляют в отделения или центры боли для специализированного обследования и лечения. 

Цель исследования – изучение анатомических причин боли и эффективности лечения пациентов с острой и подострой люмбалги-

ей и люмбоишиалгией в стационарных условиях с использованием целекоксиба (Дилакса). 

Пациенты и методы. Под наблюдением находилось 80 пациентов (47 женщин и 33 мужчины, средний возраст 51,0±15,3 года) с

острой и подострой люмбалгией (n=11) или люмбоишиалгией (n=69). Интенсивность боли оценивали по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ), ограничение функциональной активности – по шкале Роланда–Морриса (ШРМ). Для уменьшения интенсивности

болевого синдрома пациенты получали целекоксиб (Дилакса) по 200 мг 2 раза в сутки внутрь. При поражении крестцово-подвздош-

ного сочленения (КПС) или фасеточных суставов (ФС) в части случаев использовали лечебные блокады с анестетиками и глюко-

кортикоидами. Пациенты были информированы о доброкачественном характере заболевания, занимались лечебной гимнастикой. 

Результаты и обсуждение. В качестве причин боли установлены поражение КПС (48,8%), ФС и КПС (18,7%), ФС (17,5%), гры-

жи диска (10%), синдром грушевидной мышцы (2,5%), синдром грушевидной мышцы и поражение КПС (2,5%).

Длительность лечения составила в среднем 11,0±2,4 дня. К концу исследования клинически значимое снижение боли было отмече-

но у 86% пациентов. В результате лечения интенсивность боли по ВАШ уменьшилась в среднем в 2,4 раза (с 7,0 до 2,9 балла): у па-

циентов с люмбалгией – в 4 раза (с 6,4 до 1,6 балла), с люмбоишиалгией – в 2,3 раза (с 7,1 до 3,1 балла); степень инвалидизации по

ШРМ уменьшилась в среднем в 1,9 раза (с 8,1 до 4,3 балла): у пациентов с люмбалгией – в 3,6 раза (с 6,8 до 1,9 балла), с люмбо-

ишиалгией – в 1,9 раза (с 8,3 до 4,7 балла). В период терапии не наблюдалось каких-либо нежелательных явлений. 

Заключение. Выявлена высокая частота поражения КПС и ФС при подострой люмбоишиалгии. Отмечены высокая эффектив-

ность и безопасность применения целекоксиба при острой и подострой люмбоишиалгии и люмбалгии. 

Ключевые слова: острая люмбоишиалгия; подострая люмбоишиалгия; острая люмбалгия; подострая люмбалгия; неспецифическая

боль в нижней части спины; нестероидные противовоспалительные препараты; целекоксиб; Дилакса. 
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алгией. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(3):57–62.

Treatment of patients with acute and subacute lumbodynia and lumbar ischialgia 
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No effect of outpatient treatment is observed in some patients with acute nonspecific lumbodynia and lumbar ischialgia; therefore they are

referred to pain management departments or centers for specialized examination and treatment.

Objective: to study of the anatomical causes of pain and the efficiency of celecoxib (Dilaxa) treatment in patients with acute and subacute lum-

bodynia and lumbar ischialgia in the inpatient setting.

Patients and methods. Eighty patients (47 women and 33 men; mean age, 51.0±15.3 years) with acute and subacute lumbodynia (n=11) or

lumbar ischialgia (n=69) were followed up. Pain intensity was assessed using a visual analogue scale (VAS); functional limitation was rated

according to the Roland–Morris scale (RMS). To reduce the intensity of pain syndrome, patients took oral celecoxib (Dilaxa) 200 mg twice

daily. Therapeutic blockades with anesthetics and glucocorticoids were used in some cases of damage to the sacroiliac joint (SIJ) or facet joints

(FJ). Patients were informed of the benign nature of the disease; they did therapeutic exercises.

Results and discussion. The causes of pain were ascertained to be injuries of SIJ (48,8%), FJ and SIJ (18,8%), FJ (17,5%), herniated disc

(10%), piriformis syndrome (2.5%), and piriformis syndrome and SIJ injury (2.5%). 

The duration of treatment averaged 11.0±2.4 days. By the end of the study, there was a clinically significant reduction in pain in 86% of

patients. The treatment resulted in a 2.4-fold average reduction in pain intensity (from 7.0 to 2.9 VAS scores): a 4-fold reduction in patients

with lumbodynia (from 6.4 to 1.6 scores) and a 2.3-fold one in those with lumbar ischialgia (from 7.1 to 3.1. scores); the degree of disability

reduced by an average of 1.9 times (from 8.1 to 4.3 RMS scores): by 3.6 times (from 6.8 to 1.9 scores) and 1.9 (from 8,3 to 4,7 scores) times in

patients with lumbodynia and in those with lumbar ischialgia, respectively. No adverse events were observed during the treatment period.

Conclusion. There were high SIJ and FJ injury rates in subacute lumbar ischialgia. Celecoxib was noted to be highly effective and safe in treat-

ing acute and subacute lumbar ischialgia and lumbodynia.

Лечение пациентов с острой и подострой 
люмбалгией и люмбоишиалгией
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Боль в нижней части спины (люмбалгия) занимает 

1-е место среди неинфекционных заболеваний по показате-

лю, который отражает количество лет жизни, потерянных

вследствие стойкого ухудшения здоровья [1, 2]. Люмбалгия

и боль в нижней части спины с распространением в ногу

(люмбоишиалгия) в большинстве случаев (90–99%) имеют

неспецифическое происхождение [3] и могут быть вызваны

поражением фасеточных суставов (ФС), крестцово-под-

вздошного сочленения (КПС), поражением мышц (мио-

фасциальным синдромом), грыжей межпозвоночного диска

с компрессией спинномозгового корешка и без таковой, по-

ясничным стенозом [4, 5]. Обследование при люмбалгии и

люмбоишиалгии направлено на исключение специфиче-

ских причин (переломы, онкологические процессы, воспа-

лительные и другие заболевания), которые встречаются у

небольшой части пациентов (1–2%), обращающихся к вра-

чу с болью в спине [6, 7]. Врачебная тактика во многом оп-

ределяется длительностью боли: острая (до 6 нед), подост-

рая (6–12 нед) и хроническая (более 12 нед) [8]. 

Рекомендации экспертов разных стран совпадают по

основным направлениям ведения пациентов с острой не-

специфической болью в спине: отмечается важная роль ин-

формирования пациента о доброкачественном характере и

высокой вероятности быстрого разрешения заболевания,

целесообразности сохранения двигательной активности и

избегания постельного режима [9–18]. Для уменьшения не-

специфической боли в спине рекомендуются нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП) в терапевтиче-

ских дозах и относительно коротким курсом [9–18]. НПВП

эффективнее, чем плацебо, купируют как острую, так и хро-

ническую неспецифическую боль в спине [9, 19, 20]. Раз-

личные НПВП близки по эффективности при неспецифи-

ческой боли в спине, поэтому выбор препарата из этой

группы во многом основывается на индивидуальной пере-

носимости, наличии сочетанных заболеваний, особенно

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), при которых повы-

шен риск осложнений, связанных с применением НПВП

[9, 19–21]. У пациентов с риском ЖКТ-осложнений пред-

почтительно назначение селективного ингибитора циклоо-

ксигеназы 2 (ЦОГ2) целекоксиба [22]. 

У части пациентов с неспецифической болью в спине

амбулаторное лечение неэффективно, поэтому их направ-

ляют в отделения или центры боли для специализированно-

го обследования и лечения. 

Цель настоящего исследования – изучение причин

боли и результатов лечения пациентов с острой, подострой

люмбалгией и люмбоишиалгией в стационарных условиях в

нашей стране. В литературе мы не встретили подобных ис-

следований.

Пациенты и методы. Критерии включения в наблюда-

тельное исследование: неспецифическая боль в нижней ча-

сти спины длительностью до 90 дней, интенсивностью от 40

мм по визуальной аналоговой шкале (ВАШ, 100 мм), воз-

раст пациентов от 18 до 75 лет.

Критерии невключения: повышенная чувствительность

к целекоксибу; сочетание бронхиальной астмы, рецидиви-

рующего полипоза носа и околоносовых пазух и неперено-

симости ацетилсалициловой кислоты или других НПВП;

состояние после аортокоронарного шунтирования; актив-

ные эрозивно-язвенные поражения слизистой оболочки

желудка или двенадцатиперстной кишки; язвенная болезнь

желудка и двенадцатиперстной кишки в стадии обострения

или желудочно-кишечное кровотечение; воспалительные

заболевания кишечника в фазе обострения; сердечная недо-

статочность (II–IV функционального класса по NYHA); за-

болевания периферических артерий и цереброваскулярные

заболевания в выраженной стадии; геморрагический ин-

сульт в анамнезе; беременность и период грудного вскарм-

ливания; печеночная недостаточность класса С по класси-

фикации Чайлда–Пью; почечная недостаточность (ско-

рость клубочковой фильрации <30 мл/мин); прогрессирую-

щие заболевания почек; подтвержденная гиперкалиемия;

возраст до 18 лет; непереносимость лактозы; дефицит лак-

тазы или синдром глюкозо-галактозной мальабсорбции;

наличие злокачественного новообразования; наличие ост-

рой травмы позвоночника или других специфических забо-

леваний.

В исследование включено 80 пациентов (47 женщин и

33 мужчины) в возрасте от 21 года до 75 лет (средний возраст

51,0±15,3 года) с острой и подострой люмбалгией и люмбо-

ишиалгией (длительностью до 90 дней), проходивших лече-

ние в неврологических отделениях Клиники нервных бо-

лезней им. А.Я. Кожевникова Первого МГМУ им. И.М. Се-

ченова. Специфический характер боли был исключен на ос-

новании соматического и неврологического обследования,

в части случаев после проведения магнитно-резонансной

томографии (МРТ) или рентгеновской компьютерной то-

мографии позвоночника, лабораторных обследований.

Причину боли в спине определяли на основании результа-

тов неврологического, мануального и ортопедического об-

следований, у части пациентов использовали диагностиче-

скую блокаду (введение анестетика) в область КПС или ФС. 

Оценивали интенсивность боли по ВАШ, изменения

повседневной активности по шкале Роланда–Морриса

(ШРМ) в начале и в конце наблюдения, эффективность и

безопасность лечения препаратом Дилакса, побочные эф-

фекты терапии, ее длительность, общее впечатление врачей

о результатах лечения.

Со всеми пациентами были проведены образова-

тельные беседы о доброкачественном характере боли, вы-

сокой вероятности быстрого снижения ее интенсивности

и разрешения заболевания. Все пациенты были проин-

формированы о необходимости избегания неадекватных

физических нагрузок, неудобных статических положений.

Пациентам были назначены лечебная гимнастика, массаж

и мануальная терапия, в части случаев при поражении ФС

и КПС – лечебные блокады с анестетиками и глюкокор-

тикоидами. 
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Для уменьшения боли пациенты получали НПВП –

целекоксиб (Дилакса) 200 мг 2 раза в день. Пациентов на-

блюдали ежедневно, препарат отменяли, если боль прохо-

дила или существенно регрессировала (на ≥30% по ВАШ). 

В качестве дополнительной терапии 64 пациентам назнача-

ли миорелаксанты, 13 – антидепрессанты. 38 пациентов

имели заболевания ЖКТ, у 17 из них с высоким риском же-

лудочно-кишечных осложнений с профилактической це-

лью использовали ингибитор протонной помпы. 

Расчеты проводили с использованием статистической

программы IBM SPSS Statistics 23. При статистическом ана-

лизе применяли методы: парный двухвыборочный t-тест,

корреляционный анализ, тест Манна–Уитни, тест Краске-

ла–Уоллиса. Данные для непрерывных переменных были

представлены в виде M±δ, где M – среднее арифметиче-

ское, а δ – среднее квадратичное отклонение. Для описания

категориальных переменных использовали частоты. Разли-

чия считали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты. Преобладали пациенты с подострой люм-

балгией и люмбоишиалгией (рис. 1).

Причины люмбалгии и люмбоишиалгии представле-

ны в табл. 1.

По данным анамнеза и медицинской документации,

до госпитализации пациенты не были информированы о

доброкачественном характере заболевания, необходимости

двигательной активности. Многие па-

циенты (64 из 80) до начала настояще-

го лечения принимали НПВП (дикло-

фенак, ибупрофен, кетопрофен, ни-

месулид и др.), при этом у большинст-

ва из них (у 61 из 64) не наблюдалось

значительного эффекта.

У части пациентов (преимущест-

венно пожилого возраста) имелись со-

четанные хронические заболевания,

характеристика которых представлена

в табл. 2. 

В результате проведенного лече-

ния у всех пациентов уменьшилась

или полностью прошла боль в спине,

повседневная активность в значитель-

ной степени вернулась к исходному

уровню (наблюдавшемуся до развития

болевого синдрома; рис. 2, 3). Сущест-

венное ослабление боли (≥30%) на-

блюдалось через 7 дней более чем у

половины (58%) и через 14 дней у

большинства (86%) пациентов.

Длительность лечения у пациен-

тов с люмбалгией и люмбоишиалгией

колебалась от 7 до 14 дней (в среднем

11,0±2,4 дня). Имеющаяся у части па-

циентов боль в спине к моменту окон-

чания лечения существенно не ограни-

чивала их повседневную активность.

Все работающие пациенты смогли про-

должить профессиональную деятель-

ность, длительность пребывания на

больничном листе у них была кратко-

временной (менее 15 дней).

Эффективность лечения по об-

щему клиническому впечатлению врача была следующей: в

целом у 98% пациентов отмечалось улучшение, в том числе

у половины (49%) – значительное улучшение (рис. 4). 

Обсуждение. Результаты нашего исследования показа-

ли, что острая и подострая люмбалгия и люмбоишиалгия

часто были вызваны поражением КПС и ФС, что согласует-

ся с данными других авторов [4, 7]. Грыжи межпозвоночных

дисков с развитием компрессии спинномозгового корешка

и без нее встречались реже, чем поражение суставов, а деге-

неративно-дистрофические изменения позвоночника по

типу остеохондроза служили фоном, но не причиной люм-

балгии и люмбоишиалгии. У большинства пациентов с
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Рис. 1. Длительность болевого синдрома до начала терапии

у пациентов с люмбалгией и люмбоишиалгией

Всего                 Люмбоишиалгия                   Люмбалгия
До 14 дней            15–29 дней             1–2 мес                2–3 мес

30 

25  

20 

15 

10 

5 

0

Таблица 1. П р и ч и н ы  о с т р о й  и  п о д о с т р о й  л ю м б а л г и и  
и  л ю м б о и ш и а л г и и  у  8 0  п а ц и е н т о в ,  n  ( % )

Причина боли                                      Люмбалгия              Люмбоишиалгия            Итого
(n=11)                      (n=69)

Поражение КПС 3 (27,3) 36 (52,2) 39 (48,8)

Поражение КПС и ФС 2 (18,2) 13 (18,8) 15 (18,7)

Поражение ФС 6 (54,5) 8 (11,6) 14 (17,5)

Грыжа диска – 8 (11,6) 8 (10,0)

Синдром грушевидной мышцы – 2 (2,9) 2 (2,5)

Поражение КПС и синдром – 2 (2,9) 2 (2,5)
грушевидной мышцы

Всего 11 69 80

Таблица 2. С о ч е т а н н ы е  з а б о л е в а н и я  у  п а ц и е н т о в  с  л ю м б а л г и е й
и  л ю м б о и ш и а л г и е й ,  n  ( % )

Заболевание                                                                                                Число пациентов (n=80)

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет.

Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, желудка 38 (47,5)
или другие заболевания ЖКТ в анамнезе

АГ 27 (33,75)

Тревожно-депрессивные расстройства 15 (18,75)

СД 6 (7,5)

Узловой зоб, эутиреоз 2 (2,5)

Другие заболевания в стадии ремиссии 16 (20)



люмбоишиалгией при МРТ были обнаружены грыжи дис-

ков, поэтому их состояние ошибочно расценивалось как

дискогенная радикулопатия. Однако при обследовании в

стационаре было установлено, что в большинстве случаев

люмбоишиалгия вызвана поражением КПС и ФС, которое

по клиническим проявлениям (распространение боли в но-

гу) напоминает дискогенную радикулопатию. При пораже-

нии КПС и ФС, в отличие от дискогенной радикулопатии,

нет признаков вовлечения спинномозгового корешка (утра-

та чувствительности, выпадение рефлекса, слабость мышц,

симптомы натяжения), выявляются характерные измене-

ния при мануальном и ортопедическом обследовании, по-

ложительна диагностическая проба с введением анестетика

[6, 7]. В нашем исследовании не было пациентов с чисто

миофасциальной болью, которая продолжает рассматри-

ваться как одна из частых причин люмбалгии [23], что мо-

жет быть связано с относительно небольшим числом паци-

ентов с люмбалгией.  

Большое значение имеет информирование пациентов

с острой люмбалгией, люмбоишиалгией о доброкачествен-

ном характере и благоприятном прогнозе заболевания, це-

лесообразности сохранения двигательной активности

[9–18]. До поступления в Клинику нервных болезней 

им. А.Я. Кожевникова пациенты не получали такой инфор-

мации. У большинства пациентов с люмбоишиалгией выяв-

ленные при МРТ грыжи расценивались как дискогенная ра-

дикулопатия, при этом части пациентов рекомендовалось

хирургическое лечение, что негативно влияло на их пред-

ставление о прогнозе заболевания. МРТ позвоночника не

рекомендуется проводить в первые 4 нед острой люмбалгии

или люмбоишиалгии, если нет симптомов опасности, по-

скольку ее применение приводит к чрезмерной диагностике

патологических измененных структур позвоночного столба

[6, 7]. Важно отметить, что и у лиц, не имеющих боли в ниж-

ней части спины, часто (81,4%) обнаруживаются грыжи

дисков [24]. Выявление у пациентов поражения КПС и ФС

позволяет, с одной стороны, уменьшить у них опасения в

отношении последствий грыжи диска и необходимости хи-

рургического лечения, с другой – подтверждает целесооб-

разность применения НПВП для уменьшения боли и воспа-

лительных изменений. 

Результаты настоящего исследования показали высо-

кую эффективность целекоксиба (Дилакса) при подострой

люмбоишиалгии и люмбалгии, а также информирования

пациентов, назначения лечебной гимнастики, лечебных

блокад в случаях поражения КПС и ФС, что возможно в

стационарных условиях. В настоящее время при неспеци-

фической люмбалгии и люмбоишиалгии доказана эффек-

тивность НПВП, а эффективность лечебных блокад КПС и

ФС остается дискуссионной [16]. Одни эксперты рекомен-

дуют применение лечебных блокад ФС и КПС [13], другие –

нет [11, 14]. На наш взгляд, лечебные блокады КПС и ФС

улучшают функциональную активность пациента, облегча-

ют занятия лечебной гимнастикой и оказывают позитивное

психологическое влияние, особенно в тех случаях, когда у

пациента были обнаружены грыжи дисков и обсуждалось

хирургическое лечение. Следует отметить, что лечебная

гимнастика дает положительный результат, но следует ис-

ключить упражнения, которые могут спровоцировать уси-

ление боли (значительные сгибания, разгибания и враще-

ния); выполнение физических упражнений и постепенное

увеличение длительности пеших прогулок снижают вероят-

ность хронизации болевого синдрома [25, 26]. 

В ходе исследования показана высокая эффектив-

ность терапии НПВП в отношении снятия боли и уменьше-

ния связанной с ней инвалидизации при неспецифической

люмбалгии и люмбоишиалгии, что согласуется с мнением

экспертов [9–22]. В соответствии с принципами персони-

фицированной медицины у пациентов были выявлены со-

четанные заболевания, проводилось их адекватное лечение

на фоне приема целекоксиба (Дилакса). В частности, сог-

ласно клиническим рекомендациям «Рациональное ис-
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Рис. 2. Интенсивность боли (по ВАШ) в начале и в конце

наблюдения у пациентов с люмбалгией и люмбоишиалгией.

Здесь и на рис. 3: * – р<0,001

До лечения 

После лечения

Люмбалгия      Люмбоишиалгия               Всего
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1 

0

6,4

1,6
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3,1

7,0

2,9
*

* *

Рис. 3. Снижение инвалидизации (по ШРМ) в начале 

и в конце наблюдения у пациентов с люмбалгией 

и люмбоишиалгией

Люмбалгия      Люмбоишиалгия               Всего

9

8 

7 

6 

5 

4 

3 
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0

До лечения 

После лечения

6,8

1,9
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8,1

4,3

*
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Рис. 4. Изменение состояния пациентов (в %) с люмбалгией

и люмбоишиалгией в результате лечения 

(по общему впечатлению врача)

Значительное улучшение             Умеренное улучшение           Небольшое лучшение

Без динамики                                Ухудшение

15

49

34

1 1



пользование НПВП» (2018) [18], пациенты с высоким рис-

ком осложнений со стороны ЖКТ принимали в комбина-

ции с препаратом Дилакса ингибитор протонной помпы.

При существенном снижении интенсивности боли НПВП

отменяли, поэтому курс такой терапии не был длительным

(1–2 нед), что снижало риск осложнений. Во всех случаях

сердечно-сосудистых заболеваний проводился контроль ар-

териального давления, пациентов предупреждали о необхо-

димости регулярного приема антигипертензивных и других

средств в комбинации с НПВП. При наличии депрессивных

и (или) тревожных расстройств назначалась соответствую-

щая терапия. 

Результаты нашего исследования свидетельствуют о

высокой эффективности целекоксиба (Дилакса) при острой

и подострой люмбалгии и люмбоишиалгии, а также о его

высокой безопасности: у пациентов отсутствовали нежела-

тельные явления, что согласуется с результатами ранее про-

веденного исследования эффективности и безопасности це-

лекоксиба при неспецифической боли в спине [27]. Значи-

тельная часть пациентов, включенных в исследование, име-

ли заболевания ЖКТ, что повышало вероятность развития

нежелательных явлений при лечении неселективными

НПВП. Поэтому мы использовали селективный ингибитор

ЦОГ2 целекоксиб (Дилакса), который российскими экс-

пертами рекомендуется в качестве препарата выбора среди

НПВП для лечения скелетно-мышечной боли у пациентов с

риском развития осложнений со стороны ЖКТ [22]. 

Заключение. Таким образом, в настоящем исследова-

нии отмечена значительная частота поражения КПС и ФС

как причины люмбалгии и люмбоишиалгии. Показана эф-

фективность у пациентов с острой и подострой люмбалгией

и люмбоишиалгией комплексной терапии, включающей

НПВП, информирование (образовательная беседа) о благо-

приятном прогнозе заболевания, лечебную гимнастику и

применение лечебных блокад в случаях поражения КПС и

ФС. Отмечены высокая эффективность и безопасность пре-

парата Дилакса (целекоксиб) при острой и подострой люм-

боишиалгии и люмбалгии.
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Процесс старения сопровождается изменением структуры и снижением функциональной активности органов и тканей, в том

числе костной, с развитием остеопороза (ОП).

Цель исследования – оценка особенностей болевого синдрома у пациентов с вертеброгенной неспецифической хронической люмбо-

ишиалгией (ХЛ), имеющих ОП. 

Пациенты и методы. Обследовано 60 пожилых пациентов с ХЛ с наличием ОП и без такового. Всем больным выполняли двухэнер-

гетическую рентгеновскую абсорбциометрию и УЗИ для диагностики степени ОП и деформации позвоночника; для оценки угла ки-

фоза, лордоза и сколиоза использовали гибкий стержень по методике М.А. Katbleen. Интенсивность боли определяли по числовой

рейтинговой шкале, наличие невропатического компонента – по шкале DN-4, уровень тревожности и депрессии – по госпиталь-

ной шкале тревоги и депрессии, когнитивный статус – по Монреальской шкале оценки когнитивных функций, степень нарушения

жизнедеятельности – по шкале Освестри, качество жизни – по шкале SF-12. 

Результаты и обсуждение. В нашем исследовании показано, что ОП сам по себе не является причиной ХЛ у пожилых пациентов.

Не получено статистически значимых различий в источниках и интенсивности боли, степени тревожно-депрессивных рас-

стройств, нарушения качества жизни, когнитивного статуса и степени инвалидизации у пациентов с хроническим поясничным

болевым синдромом с наличием и отсутствием ОП. Деформация позвонков в результате ОП приводит в основном к выраженным

нарушениям осанки с увеличением грудного кифоза, сглаживанию поясничного лордоза и S-образному пояснично-грудному сколиозу,

что также может быть причиной вторичного мышечного спазма. 

Лечение пациентов с болью в спине при наличии ОП проводят в соответствии с общими принципами ведения больных с неспецифи-

ческой болью в спине, но с учетом основного заболевания. Представлены современные рекомендации по лечению неспецифической

боли в спине, по ведению пациентов с ОП, а также обновленные клинические рекомендации для предотвращения переломов при ОП

и остеопении. 

Заключение. У пациентов с ОП отмечается преимущественно скелетно-мышечная хроническая боль на фоне грубой деформации

позвоночника, но уровень доказательности этих данных очень низкий. Особенности болевого синдрома у пациентов с вертеброген-

ной неспецифической ХЛ на фоне ОП требуют дальнейшего изучения. 

Ключевые слова: боль в пояснице; остеопороз; компрессионные переломы позвонков; мультидисциплинарный подход; лечебная гим-

настика; шкала FRAX; денситометрия.
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The aging process is accompanied by a structural change and a decrease in the functional activity of organs and tissues, including the bone,

with the development of osteoporosis (OP).

Objective: to assess the characteristics of pain syndrome in OP patients with nonspecific chronic vertebrogenic lumbar ischialgia (CLI).

Patients and methods. Sixty elderly patients with CLI in the presence and absence of OP were examined. All the patients underwent dual-ener-

gy X-ray absorptiometry and ultrasound to diagnose the degree of OP and spinal deformity; a flexible rod was used according to the method

described by M.A. Kathleen to estimate the angle of kyphosis, lordosis, and scoliosis. The investigators determined pain intensity by a numer-

ical rating scale, the presence of a neuropathic pain component by the DN4 pain scale, the level of anxiety and depression by the Hospital

Anxiety and Depression Scale, cognitive status by the Montreal Cognitive Function Rating Scale, the degree of disability by the Oswestry ques-

tionnaire, and quality of life by the SF-12 Health Survey.

Results and discussion. Our study showed that OP alone is not a cause of CLI in elderly patients. There were no statistically significant differ-

ences in the sources and intensity of pain, the degree of anxiety and depressive disorders, impaired quality of life, cognitive status, and degree

of disability in patients with chronic lumbar pain syndrome in the presence and absence of OP. Vertebral deformity resulting from OP leads

mainly to an obvious poor posture with an increase in thoracic kyphosis, straightening of lumbar lordosis, and S-curve lumbar and thoracic

scoliosis, which can also cause secondary muscle spasm.

Боль в спине и остеопороз
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Скелетно-мышечная боль является одной из наиболее

значимых проблем в пожилом возрасте и отмечается у

65–85% пациентов, причем 36–70% из них страдают от бо-

ли в спине [1, 2]. Поясничная боль и остеоартрит – главные

причины утраты трудоспособности в возрастной группе

старше 50 лет [3]. Согласно современной классификации,

поясничную боль подразделяют на: 1) неспецифическую

(скелетно-мышечную); 2) связанную с «серьезной патоло-

гией» (опухоли, травмы, инфекции и др.); 3) вызванную

компрессионной радикулопатией [4, 5]. 

Боль в спине у пожилых людей имеет ряд особенно-

стей, связанных с такими морфологическими изменениями

позвоночника, как остеопоротические переломы, метастазы,

центральный или боковой стеноз позвоночника, дегенера-

тивный спондилолистез и дегенеративный сколиоз [4]. В ко-

горте пожилых пациентов с болью в спине в 6% случаев была

диагностирована серьезная патология, в основном перелом

позвоночника; по данным многофакторного регрессионного

анализа, 4 «красных флажка» были связаны с возрастом 

75 лет и старше, травмой, остеопорозом (ОП), высокой ин-

тенсивностью боли (≥7 баллов по визуальной аналоговой

шкале, ВАШ) в поясничном или грудном отделе позвоноч-

ника [6]. Процесс старения сопровождается изменением

структуры и снижением функциональной активности орга-

нов и тканей, в том числе костной, с развитием ОП [7, 8]. 

ОП – метаболическое заболевание скелета, характе-

ризующееся снижением костной массы, нарушением мик-

роархитектоники костной ткани и, как следствие, перело-

мами при минимальной (низкоэнергетической) травме. ОП

является «безмолвной болезнью» до тех пор, пока не возни-

кают переломы. Риск переломов (в том числе позвонков)

оценивается по шкале 10-летней вероятности переломов

FRAX (Fracture Risk Assessment Tool), одобренной ВОЗ1, и

показателю минеральной плотности кости (МПК). Для оп-

ределения МПК «золотым стандартом» является двухэнер-

гетическая рентгеновская абсорбциометрия (ДРА) [9].

У пациентов с ОП возможно появление острой боли

в спине, обусловленной переломом позвонков, однако в

большинстве случаев ОП наблюдается медленно прогрес-

сирующая деформация позвоночника, без острых болевых

ощущений. Обсуждается вероятность развития хрониче-

ской боли, преимущественно скелетно-мышечной, на фо-

не грубой деформации позвоночника, но уровень доказа-

тельности этих данных очень низкий [7, 10, 11]. 

К. Fujimoto и соавт. [12] показана эффективность приме-

нения гидрата минодроновой кислоты в течение месяца

для уменьшения поясничной боли у 136 пациентов с ОП

без острых переломов позвонков. Имеются противоречи-

вые данные о связи поясничной боли с МПК. Установле-

но, что более низкий уровень МПК является предиктором

развития поясничной боли у мужчин среднего возраста

[13]. В другом исследовании были получены противопо-

ложные результаты: более высокая плотность костной тка-

ни в поясничном отделе позвоночника была ассоциирова-

на с развитием поясничной боли, дегенеративных измене-

ний диска независимо от сопутствующих факторов, таких

как социально-демографический статус, образование и

наличие соматических или психических заболеваний [14].

Сравнительно мало изучен вопрос об особенностях боли в

пояснице при наличии или отсутствии ОП. 

Цель исследования – оценка особенностей пояснич-

ной боли у пациентов с ОП и без такового. 

Пациенты и методы. Обследовано 20 пациентов с вер-

теброгенной хронической люмбоишиалгией (ХЛ), у 10 из

которых (средний возраст 65,2±5,27 года) был установлен

ОП и у 10 (средний возраст 63,9±5,67 года) исключен ОП

(1-я группа). 

Диагностика ОП проводилась методом количествен-

ной ультразвуковой денситометрии на аппарате Omnisense

7000S. Другие методы инструментального обследования

включали: рентгенографию пояснично-крестцового отдела

позвоночника в прямой и боковой проекциях, компьютер-

ную (КТ) и магнитно-резонансную (МРТ) томографию по-

ясничного отдела позвоночника. Оценивали также индекс

нетрудоспособности по шкале Oсвестри, боль по ВАШ.

Учитывая влияние ОП на биомеханику позвоночника, про-

водили измерение угла кифоза, лордоза и сколиоза с ис-

пользованием гибкого стержня по методике М.А. Katbleen.

Выраженность депрессии и тревоги определяли с помощью

опросника депрессии Бека, госпитальной шкалы тревоги и

депрессии (The hospital Anxiety and Depression Scale, HADS),

теста Гамильтона.

Также обследовано 40 пациентов (31 женщина, 9 муж-

чин, средний возраст 69,9±1,7 года) с неспецифической ХЛ

(2-я группа). Интенсивность боли у них оценивали по чи-

словой рейтинговой шкале (ЧРШ), наличие невропатиче-

ского компонента – по опроснику DN-4 (Douleur

Neuropathique 4 questions), тревожности и депрессии – по

HADS, степень нарушения жизнедеятельности – по шкале

Освестри, качество жизни – по шкале SF-12. Степень ОП
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Patients with back pain in the presence of OP are treated in accordance with the general principles of management of patients with non-specific

back pain, but taking into account the underlying disease. The paper presents current recommendations for the treatment of nonspecific back pain,

for the management of patients with OP, as well as the updated clinical recommendations for the prevention of fractures in OP and osteopenia.

Conclusion. Patients with OP are noted to have predominantly chronic musculoskeletal pain in the presence of severe spinal deformity, but the

level of this evidence is very low. The features of pain syndrome in patients with nonspecific vertebrogenic chronic lumbar ischialgia in the pres-

ence of OP call for further investigations.
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устанавливали методом ДРА, зоной интереса являлся пояс-

ничный отдел позвоночника; ОП оценивали по снижению

Т-критерия ниже -2,5 SD. У 17 пациентов (14 женщин и 

3 мужчин) выявлен ОП, у 23 (17 женщин и 6 мужчин) он от-

сутствовал. 

Проводился статистический анализ с оценкой сред-

них значений М±m, использовались непараметрические

методы расчета значимости различий по критерию Ман-

на–Уитни с уровнем значимости (p<0,05), парный корреля-

ционный анализ с определением коэффициента Спирмена. 

Результаты. В 1-й группе (n=20) было обнаружено ста-

тистически достоверное увеличение углов грудного кифоза,

поясничного лордоза и пояснично-грудного сколиоза у па-

циентов, страдающих ОП (p<0,001). Уровень боли по ВАШ

достоверно не отличался при наличии и отсутствии ОП

(6,2±1,8 и 5,9±1,4 соответственно; p>0,5). Боль, характер-

ная для дисфункции крестцово-подвздошного сочленения,

определялась у 8 из 10 пациентов с ОП и у 7 из 10 пациентов

без ОП. Подгруппы с ОП и без ОП не различались по часто-

те фасеточных и миофасциальных синдромов, радикулопа-

тии. При оценке уровня тревоги и депрессии, степени не-

трудоспособности также не выявлено значимых различий. 

Во 2-й группе (n=40) отмечен высокий уровень боли в

пояснице и в ноге, часто с невропатическим компонентом,

что сопровождалось нарушением жизнедеятельности и ка-

чества жизни. Не установлено значимых различий по всем

изученным параметрам у пациентов с ОП и без ОП, также

не получено корреляции наличия ОП ни с одним из параме-

тров. Результаты обследования приведены в таблице.

Обсуждение. В нашем исследовании отмечено, что ОП

сам по себе не является причиной ХЛ у пожилых пациентов.

Не получено статистически значимых различий в источни-

ках боли, интенсивности боли, степени тревожно-депрес-

сивных расстройств, качества жизни, когнитивного статуса

и инвалидизации у пациентов с хроническим поясничным

болевым синдромом с наличием ОП и без такового. Остео-

поротическая деформация позвонков приводит в основном

к выраженным нарушениям осанки, сопровождающимся

увеличением грудного кифоза, к сглаживанию поясничного

лордоза и S-образному пояснично-грудному сколиозу, что

также может быть причиной вторичного мышечного спазма.

Учитывая небольшое число пациентов, включенных в иссле-

дование, данный вопрос требует дальнейшего изучения.

Лечение пациентов с болью в спине при наличии ОП

проводят в соответствии с общими принципами ведения

больных с неспецифической болью в спине, представлен-

ными в международных клинических руководствах, но с не-

которыми особенностями. В целом в большинстве совре-

менных руководств по лечению неспецифической боли в

спине рекомендованы образовательные программы для па-

циентов, сохранение активности, гимнастика и применение

нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП)

в качестве средств первой линии [15–17]. Всем пациентам с

острой или хронической болью в поясничной области важ-

но сообщить о причинах заболевания, его прогнозе и мерах

по уменьшению болевого синдрома в домашних условиях.

Показано использование комплексного подхода, включаю-

щего физическую и психологическую реабилитацию с при-

менением когнитивно-поведенческой терапии, если суще-

ствуют реальные психосоциальные аспекты, препятствую-

щие восстановлению (например, для привычной двигатель-

ной активности ввиду ложных убеждений в отношении

причины своего заболевания), а также при неэффективно-

сти лечения [4, 15].

Лечебная гимнастика является одним из наиболее до-

казанных методов терапии хронической поясничной боли.

Метаанализ нескольких рандомизированных контролируе-

мых исследований (РКИ) показал, что ходьба относится к

наиболее эффективным, безопасным и дешевым методам

лечебной гимнастики [18, 19]. Учитывая опасность падений

в пожилом возрасте у пациентов с ОП, лучше рекомендо-

вать вариант скандинавской ходьбы, которая обеспечивает

дополнительную стабилизацию.

Применение НПВП показано как при острой, так и

при хронической поясничной боли в минимальной эффек-

тивной дозе и на возможно более короткий срок. При этом

важно принимать во внимание вероятные осложнения и

индивидуальные особенности пациента (например, воз-
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Р е з у л ь т а т ы  о б с л е д о в а н и я  в  г р у п п а х  п а ц и е н т о в  с  н е с п е ц и ф и ч е с к о й  Х Л

Параметр                                                                                                                          Пациенты с ОП (n=17)                 Пациенты без ОП (n=23)

Примечание. МоСА (Montreal Cognitive Assessment) – Монреальская шкала оценки когнитивных функций.

Возраст, годы 71,2±1,6 68,3±1,5

Боль в спине по ЧРШ, баллы 6,2±0,6 5,9±0,4

Боль в ноге по ЧРШ, баллы 6,1±0,5 5,8±0,6

Степень нарушения жизнедеятельности по шкале Освестри, баллы 51,1±3,05 53,3±3,8

Тревожность по НАDS, баллы 8,1±1,3 7,8±0,9

Депрессия по НАDS, баллы 7,4±0,95 6,9±0,9

Физическая составляющая качества жизни по SF-12 32,9±3,14 31,96±1,78

Психическая составляющая качества жизни по SF-12 33,7±2,4 38,1±2,2

Наличие невропатической боли по DN-4, средний балл (% пациентов) 2,6±0,36 (28) 2,6±0,32 (23)

Когнитивный статус по МоСА 25,4±0,75 25,5±0,56



раст) [15–17]. Назначая НПВП, следует оценивать их кли-

ническую эффективность, непрерывно контролировать

риск развития побочных эффектов. Выбор НПВП и способ

его введения осуществляется индивидуально. Применяются

как неселективные, так и селективые ингибиторы циклоок-

сигеназы 2 (ЦОГ2); эти препараты сходны по обезболиваю-

щему, противовоспалительному эффекту и профилю побоч-

ных явлений. 

Ацеклофенак – НПВП, который более 25 лет исполь-

зуется для контроля боли при ревматических заболевани-

ях. Ацеклофенак применяют в 19 европейских странах, а

число его генериков достигает 298. Хороший профиль безо-

пасности делает его препаратом выбора для лечения ске-

летно-мышечной боли. С 2005 г. в России было проведено

14 исследований эффективности и безопасности ацекло-

фенака (Аэртал®), участниками которых стали 4096 боль-

ных. Эти работы подтверждают высокую эффективность

ацеклофенака: при терапии этим препаратом боль умень-

шалась в сравнении с исходным уровнем на 52,9±15,9%.

Число нежелательных реакций (НР) составляло в среднем

около 3%. В контролируемых исследованиях при лечении

ацеклофенаком НР выявлены в среднем в 8,8% случаев, а

при назначении препаратов контроля (диклофенак, ниме-

сулид, мелоксикам и парацетамол) – в 20,2%. Опыт рос-

сийских клинических исследований свидетельствует о вы-

сокой эффективности и благоприятном профиле безопас-

ности Аэрталa® [20, 21].

При миофасциальном и мышечно-тоническом син-

дромах эффективны миорелаксанты [4]. Лечение миорелак-

сантами начинают с терапевтической дозы и продолжают,

пока сохраняется болевой синдром (как правило, несколько

недель). Доказано, что добавление к стандартной терапии

(НПВП, лечебная гимнастика) миорелаксантов приводит к

более быстрому регрессу боли, мышечного напряжения и

улучшению подвижности позвоночника. Толперизон (Ми-

докалм) назначают внутрь по 150 мг 3 раза в сутки. Для дос-

тижения быстрого эффекта препарат вводится по 1 мл 

(100 мг) внутримышечно 2 раза в сутки или внутривенно на

физиологическом растворе 1 раз в сутки. При терапии тол-

перизоном побочные эффекты встречаются на порядок ре-

же, чем при использовании миорелаксантов других групп. 

Оптимальным считается сочетание НПВП с миорела-

ксантами [4]. Наблюдение 60 пациентов с неспецифической

болью в спине показало высокую эффективность и хоро-

шую переносимость сочетания Аэртала® в дозе 100 мг 2 раза

в сутки и Мидокалма по 150 мг 3 раза в сутки [21]. В рандо-

мизированном двойном слепом параллельном исследова-

нии показаны высокая эффективность и безопасность при-

менения комбинации толперизона с ацеклофенаком у па-

циентов с острой неспецифической болью в нижней части

спины [22]. 

Пациенты с ОП должны получать терапию, соответст-

вующую международным и отечественным клиническим ре-

комендациям по ведению ОП, кроме того, лечение пациен-

тов с поясничной болью на фоне ОП имеет ряд особенно-

стей. Согласно рекомендациям рабочей группы Европей-

ского общества по клиническим и экономическим аспектам

остеопороза, остеоартрита и заболеваний опорно-двигатель-

ного аппарата (The European Society for Clinical and Economic

Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal

Diseases, ESCEO), пациенткам в постменопаузе, в связи с

риском развития ОП, рекомендуется более высокое потреб-

ление белка, продуктов, содержащих кальций, в сочетании с

физическими упражнениями [23]. Физическая активность

была предложена как нефармакологический метод для по-

вышения плотности костей у молодых и предотвращения

потери костной массы у пожилых людей [24]. Показано, что

программы физических упражнений снижают риск разви-

тия переломов, так как способствуют увеличению плотности

кости, уменьшают содержание воспалительных маркеров

[25], улучшают силу и координацию у стареющих женщин с

ОП, способствуют профилактике падений [26]. В то же вре-

мя для ремоделирования костной ткани нужны достаточно

интенсивные динамические упражнения, которые сложно

выполнять в пожилом возрасте [27].

Адекватное потребление кальция в течение всей жиз-

ни необходимо для приобретения пиковой костной массы и

последующего поддержания здоровья костей. Согласно ре-

комендациям Института медицины США (Institute of

Medicine, IOM), мужчины в возрасте 50–70 лет должны по-

треблять 1000 мг/сут кальция; женщины в возрасте 51 года и

старше и мужчины в возрасте 71 года и старше – 1200 мг/сут

кальция. Национальный фонд остеопороза рекомендует

ежедневное потребление не менее 1200 мг кальция и

800–1000 международных единиц витамина D для женщин

в постменопаузе [28, 29]. Нет доказательств того, что посту-

пление кальция сверх этих количеств придает дополнитель-

ную прочность кости. Чрезмерное потребление кальция

(>2000 мг/сут) может быть потенциально вредно. Повы-

шенный риск сердечно-сосудистых событий, мочекамен-

ной болезни и даже переломов был обнаружен в связи с

чрезмерным уровнем кальция, но этот вопрос остается не-

решенным [30]. Существует высокая распространенность де-

фицита витамина D у пациентов с ОП, особенно с перелома-

ми бедра. Потребление витамина D, рекомендованное IOM,

составляет 600 МЕ/сут в возрасте до 70 лет и 800 МЕ/сут в

возрасте 71 года и старше. По данным метаанализа РКИ,

использование добавок кальция и витамина D снижает риск

переломов на 15%, а переломов бедра на 30% [28].

Препараты для лечения ОП можно условно разделить

на антирезорбтивные (бисфосфонаты, деносумаб), преиму-

щественно подавляющие костную резорбцию посредством

действия на остеокласты, и анаболические (терипаратид),

которые в основном усиливают костеобразование [9]. Глав-

ным критерием клинической эффективности терапии ОП

является снижение количества переломов, кроме того, учи-

тываются суррогатные критерии, такие как изменение

МПК или маркеров костного ремоделирования. Специфи-

ческое лечение рекомендуется для женщин в постменопау-

зе, у которых показатель МПК (Т-критерий) составляет -2,5

или менее, в анамнезе имеется перелом позвоночника или

бедра либо повышенный риск перелома по шкале FRAX.

Фармакотерапия может также уменьшить риск переломов

позвонков у пациентов с остеопенией без переломов (низ-

кий уровень доказательств) [31].

В 2017 г. эксперты American College of Physicians опуб-

ликовали обновленные Клинические рекомендации для

предотвращения переломов при ОП и остеопении [32], сог-

ласно которым:

– для снижения риска переломов бедра и позво-

ночника у женщин с доказанным ОП следует назначать

алендронат, ризедронат, золедроновую кислоту или де-
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носумаб (сильная рекомендация, высокий уровень до-

казательств);

– продолжительность терапии должна составлять 5 лет

(слабая рекомендация, низкий уровень доказательств);

– мужчинам с клинически доказанным ОП рекомен-

довано назначать бисфосфонаты (слабая рекомендация,

низкий уровень доказательств);

– в период проведения фармакотерапии пациенты не

нуждаются в контрольной денситометрии (слабая рекомен-

дация, низкий уровень доказательств);

– не рекомендовано использование заместительной

гормональной терапии или ралоксифена для лечения ОП у

женщин (сильная рекомендация, умеренный уровень дока-

зательств);

– принятие решения о лечении женщин с остеопе-

нией старше 65 лет с высоким риском переломов должно

основываться на анализе предпочтений пациенток, харак-

тера переломов, потенциальной опасности и стоимости

лечения (слабая рекомендация, низкий уровень доказа-

тельств).

Заключение. Таким образом, в большинстве случаев

ОП проявляется медленно прогрессирующей деформа-

цией позвоночника. Болевой синдром при хронической

люмбалгии/ХЛ не различается в группах пациентов с ОП

и его отсутствием по интенсивности, локализации, меха-

низму, степени нарушения функционального статуса, ка-

чества жизни и наличию тревожно-депрессивных рас-

стройств. Поскольку в нашей работе особенности боле-

вого синдрома при вертеброгенной неспецифической ХЛ

на фоне ОП рассмотрены на небольшой выборке боль-

ных, необходимы дальнейшие исследования в этом на-

правлении.
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Цель исследования – выявление психосоматических и соматопсихических соотношений в клинической картине расстройств, определя-

емых врачами-интернистами как функциональные расстройства (ФР) необъяснимого или недостаточно объяснимого происхождения.

Пациенты и методы. С 2000 по 2017 г. в клинике внутренних болезней проведено совместное обследование (интернист – психи-

атр) 640 больных (175 мужчин, 465 женщин; средний возраст обследованных в кардиологической практике 27,52±9,03 года; в га-

строэнтерологической практике 42,44±17,2 года; в пульмонологической практике 40,20±11,4 года) с различными ФР, которые на

протяжении многих лет исчерпывали клиническую картину заболевания: нейроциркуляторной дистонией (НЦД), синдромом раз-

драженного кишечника (СРК), функциональной диспепсией (ФД), гипервентиляционным синдромом (ГВС), термоневрозом (ТН) –

основная группа. В группу сравнения включено 245 пациентов (81 мужчина и 164 женщины; средний возраст соответственно

38,78±8,07 и 48,12±10,92 года) с верифицированными соматическими заболеваниями: артериальной гипертензией, язвенной болез-

нью двенадцатиперстной кишки, бронхиальной астмой, воспалительными заболеваниями кишечника. Пациенты обследованы с по-

мощью клинических и параклинических методов в соответствии со стандартами для указанных заболеваний, а также с помощью

психопатологического, психометрического методов.

Результаты и обсуждение. По данным сравнительного междисциплинарного исследования, у пациентов общей медицинской прак-

тики с НЦД, СРК, ФД, ГВС, ТН установлены два этиопатогенетически разных клинических варианта ФР: а) ФР как клиническая

суть текущего соматического заболевания и б) ФР, коморбидные определенным психопатологическим расстройствам: аффектив-

ным (F30–F39) – 57,9%, невротическим (F40–F48) – 27,1%, шизотипическим (F21) – 15,0%. В структуре сложных психосома-

тических синдромов, которые часто встречаются в терапевтической практике, они представляют собой стержневые проявле-

ния болезни, адекватная диагностика которых предполагает необходимость междисциплинарного сотрудничества.

Заключение. Таким образом, наше многолетнее исследование, в основу которого положен единый междисциплинарный подход, по-

зволило сформулировать современную концепцию единства клинического стереотипа развития психосоматических синдромов.

Ключевые слова: общая медицинская практика; психосоматические расстройства; клинические закономерности.
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Objective: to identify psychosomatic and somatopsychic ratios in the clinical picture of disorders detected by internists as functional disorders

(FD) of unexplainable or insufficiently explainable origin.

Patients and methods. In 2000 to 2017, an internist and a psychiatrist in the Internal Medicine Clinic made a joint examination of 640 patients

(175 men and 465 women; the mean age of those in cardiology practice was 27.52±9.03 years; that of those in gastroenterology practice was

42.44±17.2 years, and that of those in pulmonology practice was 40.20±11.4 years) with various risk factors (RFs), who had for many years

exhausted the clinical picture of diseases: neurocirculatory dystonia (NCD), irritable bowel syndrome (IBS), functional dyspepsia (FD), hyper-

ventilation syndrome (HVS), and thermoneurosis (TN) (a study group). A comparison group included 245 patients (81 men and 164 women;

their mean age was 38.78±8.07 and 48.12±10.92 years, respectively) with verified somatic diseases: hypertension, duodenal ulcer, asthma,

and inflammatory bowel diseases. The patients were examined using both clinical and paraclinical studies in accordance with the standards for

the above diseases and applying psychopathological and psychometric tests.

Results and discussion. A comparative interdisciplinary study established that the general medical practice patients with NCD, IBS, FD, HVS,

and TN had two etiopathogenetically different clinical RFs: a) RF as the clinical essence of the current somatic disease and b) RF comorbid in

certain psychopathological disorders: affective (F30–F39) (57.9%), neurotic (F40–F48) (27.1%), and schizotypic (F21) (15.0%). In the

structure of complex psychosomatic syndromes that are often encountered in therapeutic practice, they represent the pivotal manifestations of

disease, the adequate diagnosis of which is supposed to require cooperative interdisciplinary work.

Conclusion. Thus, our long-term study that is based on a single interdisciplinary approach has allowed us to formulate a modern concept of

unity of the clinical stereotype of development of psychosomatic syndromes.

Функциональные (психосоматические) расстройства
в общей медицинской практике

69 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(3):69–73



В общей медицинской практике с функциональными

расстройствами (ФР) часто встречаются врачи разных спе-

циальностей. Существует множество терминов, определяю-

щих эти расстройства: «соматически необъяснимые жало-

бы», «соматические функциональные, соматоформные

синдромы», «bodily distress syndrome» [1, 2]. В клинической

гастроэнтерологии, в частности, диагностика ФР желудоч-

но-кишечного тракта (ЖКТ) осуществляется с учетом по-

стоянно действующих Римских согласительных критериев.

Обновленные в 2016 г. Римские критерии 4-го пересмотра

трактуют эти расстройства как нарушения взаимодействия

между головным мозгом и ЖКТ (disorders of gut-brain inter-

action) [3]. При разработке МКБ-11 обсуждаются новые

подходы к классификации этих расстройств и их дефини-

ции. В происхождении расстройств выделяют предраспола-

гающие факторы: биологические (генетические), психоло-

гические, социальные; преципитирующие факторы: инфек-

ционные или соматические заболевания, физические трав-

мы, эмоциональные травмы, длительный стресс; хронифи-

цирующие факторы: нарушение когнитивных процессов,

болезненное дисфункциональное поведение, ятрогении,

центральная сенситизация, социальные причины [4].

В общей медицине ФР принято относить к категории

синдромов, не имеющих субстрата болезни; соответствен-

но, эти расстройства с позиций общей патологии не могут

существовать как таковые, поскольку нарушение функции в

процессе становления болезни потенциально предполагает

формирование и ее субстрата [5]. По мнению И.В. Давыдов-

ского [6], любая функциональная система организма имеет

структурно-функциональное единство, и развитие ФР воз-

можно по механизму висцеро-висцерального рефлекса. 

В психиатрической практике соматические ФР, не

объяснимые с позиций внутренних заболеваний, по суще-

ству отождествляются с различными соматизированными

психическими расстройствами. Концепция неврозов трак-

тует это заболевание как психогенное, поражающее психи-

ку парциально, с сохранностью критического отношения к

болезни, принципиально обратимое [7, 8], и предполагает

возможность соматических ФР в клинической картине нев-

растении, истерического и фобического неврозов, при нев-

ротической депрессии, ипохондрическом неврозе. В меди-

цине и, в частности, в психиатрии существуют понятия «ор-

ганного невроза», «системных неврозов» [9, 10], которые

представляют собой первичные психогенные нарушения

высшей нервной деятельности локального характера опре-

деленной структуры корково-подкорковой системы голов-

ного мозга и обусловливают избирательные расстройства

функциональной деятельности отдельных анатомо-физио-

логических систем (сердечно-сосудистой, пищеваритель-

ной и др.). В процессе развития болезни первичные психо-

генные расстройства сменяются клинической картиной оп-

ределенного невроза. Органные неврозы имеют гетероген-

ное происхождение вследствие различных соматопсихиче-

ских соотношений при соматической патологии и психиче-

ских заболеваниях; занимают промежуточное положение

между соматическими заболеваниями, усложненными раз-

личными психопатологическими синдромами, и психиче-

ской патологией; их клиническая картина включает широ-

кий спектр психогенных, личностных, аффективных рас-

стройств и вялотекущей шизофрении [11]. В МКБ-10 диаг-

ностическая категория «органный невроз» представлена в

разделе «Невротические, соматоформные и связанные со

стрессом расстройства» (в рубрике F45, «Соматоформная

вегетативная дисфункция нервной системы») и служит

для квалификации функциональных соматических син-

дромов – нейроциркуляторной дистонии (НЦД), синдрома

раздраженного кишечника (СРК), функциональной дис-

пепсии (ФД) и др. 

Другая плодотворная концепция, объясняющая про-

исхождение соматоформных психических расстройств,

сформировалась в рамках исследований соматизированной

депрессии (ларвированной, скрытой, тимопатических эк-

вивалентов, маскированной, вегетативной, «депрессии без

депрессии», циклосомии, субсиндромальной). Большинст-

во исследователей относят эти депрессии к разряду эндо-

генных (циклотимия, биполярное расстройство, шизофре-

ния) [12]. Соматоформные психические расстройства рас-

сматриваются также в структуре различных вариантов ипо-

хондрии: первичной, сенестоипохондрии, органо-невроти-

ческой шизофрении, небредовой ипохондрии [11, 13].

Единые представления о происхождении соматиче-

ских ФР, не обусловленных конкретным заболеванием, осо-

бенностях их клинической картины, определяющих специ-

фические трудности диагностики и лечебную тактику, от-

сутствуют.

Цель исследования – выявление психосоматических и

соматопсихических соотношений в клинической картине

расстройств, определяемых как ФР необъяснимого или не-

достаточно объяснимого происхождения. 

Пациенты и методы. В клинике кафедры факультет-

ской терапии №1 Первого Московского государственного

медицинского университета им И.М. Сеченова (Сеченов-

ский университет) с 2000 по 2017 г. проведено клиническое

обследование 640 пациентов (175 лиц мужского пола и 

465 женского, средний возраст обследованных в кардиологи-

ческой практике 27,52±9,03 года, в гастроэнтерологической

практике – 42,44±17,2 года, в пульмонологической практи-

ке – 40,20 ±11,4 года), составивших основную группу. Всем

пациентам основной группы был установлен диагноз сома-

тического ФР в форме НЦД, СРК, ФД, синдрома гипервен-

тиляции (ГВС), термоневроза (ТН) с коморбидными психи-

ческими расстройствами. В группу сравнения вошли 245 па-

циентов (81 пациент мужского пола и 164 женского, средний

возраст соответственно 38,78±8,07 и 48,12±10,92 года) без ак-

туальных ФР в картине соматического заболевания. Гипер-

тоническая болезнь была у 80 пациентов этой группы, гаст-

роэзофагеальная рефлюксная болезнь – у 50, язвенная бо-

лезнь двенадцатиперстной кишки – у 50, бронхиальная аст-
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ма – у 50, воспалительные заболевания кишечника – у 15.

Структура болезненного состояния была сложной и практи-

чески всегда характеризовалась атипичными жалобами в

рамках клинической картины и течения соматического за-

болевания. Если на определенном этапе обследования ста-

новилось очевидным, что актуальная патология (жалобы,

ощущения пациента) не могла быть квалифицирована в

рамках конкретного соматического или неврологического

заболевания, то на условиях информированного согласия

пациентов консультировали психиатры отделения психосо-

матических расстройств Национального медицинского ис-

следовательского центра психиатрии и наркологии им. В.П.

Сербского. При психиатрическом обследовании использо-

вались клинико-психопатологический метод для оценки

выявленных расстройств на синдромальном уровне, крите-

рии МКБ-10 для нозологической верификации синдромов.

Психометрическое обследование осуществлялось с помо-

щью опросника выраженности психопатологической сим-

птоматики (Symptom Check List, SCL-90), шкалы госпиталь-

ной тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression

Scale, HADS), шкалы депрессии Гамильтона-21, (Hamilton

Depression Rating Scale, НDRS), опросника для оценки ка-

чества жизни больных с гастроэнтерологическими заболе-

ваниями (Gastrointestinal Symptom Rating Scale, GSRS),

шкалы реактивной и личностной тревожности Спилберге-

ра–Ханина, опросников для выявления акцентуации лич-

ности К. Леонгарда, личностного опросника Бехтеревского

института (ЛОБИ) [14–16].

Для анализа данных были использованы методы опи-

сательной статистики. Статистические расчеты выполнены

с помощью компьютерных пакетов Excel, SPSS и Statistica

(выявление достоверности коморбидных связей). 

Результаты. По данным психиатрического обследова-

ния, коморбидные психические расстройства дифференци-

рованы в рамках синдромов: 1) невротического; 2) аффек-

тивного; 3) сенесто-ипохондрического.

Невротические расстройства выявлены у 153 (27,1%)

пациентов и были представлены преимущественно синдро-

мами тревожно-фобического спектра, диссоциативными и

соматоформными расстройствами. Эти синдромы развива-

лись, как правило, у пациентов с личностной патологией

(преимущественно шизоидной, истерической). 

Аффективные расстройства (ипохондрическая де-

прессия, депрессия с тревожно-фобическими и панически-

ми расстройствами с агорафобией и без нее, депрессия с де-

персонализацией, синдром соматизированной дистимии,

смешанное депрессивное расстройство, маскированная де-

прессия) выявлены у 372 (57,9%) пациентов: при циклоти-

мии (F34.0) – у 30%, дистимии (F34.1) – у 6%, депрессив-

ном эпизоде (F32) – у 11%, рекуррентной депрессии (F33) –

у 45%, биполярном аффективном рас-

стройстве (F31.3) – у 8%. 

Сенесто-ипохондрические рас-

стройства (истероипохондрия, сверх-

ценная ипохондрия, навязчивая ипо-

хондрия) имелись у 125 (15%) пациен-

тов с шизотипическим расстройством

(F21), а также у пациентов с клиниче-

ской картиной депрессивных и сме-

шанных аффективных расстройств (в

подавляющем большинстве случаев в

качестве содержательной характеристики переживаний). 

Данные психопатологического анализа исследован-

ных состояний соотносятся с результатами психометриче-

ского обследования. Так, у пациентов основной группы бы-

ли зарегистрированы повышенные показатели по шкалам

депрессии, тревоги, фобии и соматизации (опросник SCL-

90), легкие и умеренно выраженные тревожно-депрессив-

ные расстройства (от 8,52±4,19 до 9,36±4,38 балла) по

HADS. Показатели шкалы НDRS у 1/3 пациентов соответ-

ствовали уровню малого депрессивного эпизода (7–15 бал-

лов), у 2/3 пациентов – умеренно выраженного и большого

эпизода (≥16 баллов). Обследование с использованием оп-

росника GSRS показало, что у пациентов с ФР более выра-

женным психопатологическим расстройствам соответству-

ют более интенсивные соматические жалобы. Была устано-

влена положительная корреляция показателей шкал сома-

тизации (r=0,92), тревоги (r=0,78) и депрессии (r=0,83) тес-

та SCL-90 и степени выраженности соматических симпто-

мов теста GSRS. Выявлена также положительная корреля-

ция между уровнем тревоги и депрессии по шкале HADS и

степенью соматических симптомов в тесте GSRS (r=0,61

для тревоги и r=0,73 для депрессии). Высокий уровень тре-

вожности (как личностной, так и ситуационной) установ-

лен у обследованных и при использовании шкалы реактив-

ной и личностной тревожности Спилбергера–Ханина. По

данным опросника для выявления акцентуации личности

Леонгарда, актуальными оказались такие патохарактероло-

гические паттерны, как эмотивность, циклоидность, де-

монстративность, шизоидность. При исследовании внут-

ренней картины болезни с применением ЛОБИ у пациентов

с актуальными ФР отмечено нерациональное отношение к

болезни, соответствующее ведущему психопатологическому

синдрому, в частности, при депрессивных расстройствах –

тревожному, ипохондрическому, сенситивному.

Данные табл. 1 свидетельствуют о наличии отчетливой

связи определенных ФР с психической патологией.

В табл. 2 приведены результаты статистического ана-

лиза выявленных достоверных различий частоты ФР при

попарном сравнении выборок с актуальной психической

патологией.

Представленные данные наглядно демонстрируют

значимость отдельных психопатологических расстройств на

синдромальном уровне (прежде всего аффективных, невро-

тических) для формирования клинической картины и опре-

деленных функциональных синдромов. Исключение соста-

вляют синдромы ГВС и ТН. 

Оценка условий возникновения необъяснимых сома-

тических жалоб показала, что при невротических расстрой-

ствах болезненные переживания формируются либо на фо-

не психогенных ситуаций: тяжелые потери, прежде всего
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Таблица 1. Ч а с т о т а  ФР  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

Группа пациентов                                                              ФР, %
СРК               ФД               НЦД             ГВС               ТН

Основная 40,9 28,9 21,7 6,1 2,3

Сравнения 4,9 1,2 4,5 4,1 0,4

р (по критерию Фишера) ≤0,001 ≤0,001 ≤0,05 – –



смерть близких (30%), тяжелое забо-

левание (20%), иные объективно и

субъективно значимые психогении

(50%). Эти события нарушают адапта-

цию пациентов, провоцируют разви-

тие аффективных фаз, тревожных нев-

ротических расстройств, личностной

патологии. Аффективные расстрой-

ства у пациентов возникали чаще все-

го аутохтонно, хотя имели значение и

провоцирующие (чаще психогенные)

факторы. У большинства таких паци-

ентов (70%) аффективные расстрой-

ства выявлялись уже в анамнезе, носи-

ли рекуррентный, нередко сезонный

характер. Неврозо- и психопатоподоб-

ные синдромы при шизотипическом

расстройстве с сенесто-ипохондрией

имели свой стереотип развития, хара-

ктерный для эндогенного вялотекуще-

го процесса: аффективные фазовые

расстройства, обострения болезни в

форме сдвигов, абортивных приступов, неврозо- и психопа-

топодобной симптоматики. В дальнейшем отмечалось по-

степенное становление дефицитарных симптомов и специ-

фических изменений личности в виде астенического дефек-

та, дефензивности, чудаковатости, монотонной активно-

сти, регрессивной синтонности.

Обсуждение. Результаты сравнительного междисцип-

линарного исследования пациентов общей медицинской

практики подтвердили наличие двух этиопатогенетически

принципиально разных клинических вариантов ФР (НЦД,

СРК, ФД, ГВС, ТН): а) ФР как клиническая суть текущего

соматического заболевания и б) ФР, коморбидные психиче-

ской патологии. В первом случае клинико-динамические

параметры ФР соотносятся с закономерностями течения

соматической болезни. Во втором случае ФР представляют

собой соматизированные психопатологические синдромы

со специфическим оформлением и клинической динами-

кой: они отличаются хроническим течением, при благопри-

ятном прогнозе соматического заболевания нередко насту-

пает инвалидизация по психическому состоянию. Эти рас-

стройства следует квалифицировать как варианты сомато-

вегетативных дисфункций, не имеющих анатомического

субстрата [17, 18]. Кроме того, ФР нозологически и синдро-

мально также гетерогенны, формируются в рамках личност-

ных расстройств, аффективной патологии, шизотипическо-

го расстройства [19]. 

На синдромальном уровне при личностной патологии

соматизированный синдром (психосоматический синдром)

был представлен соматоформной дисфункцией вегетатив-

ной нервной системы и минимальными соматическими

расстройствами (соматические симптомы могут и отсутст-

вовать), которые имеют облигатные коморбидные связи с

каким-либо невротическим расстройством – астеническим,

тревожно-фобическим, паническим, ипохондрическим,

конверсионным, синдромом невротической депрессии.

При аффективной патологии синдром вегетативной дис-

функции нервной системы имеет облигатные коморбидные

связи с депрессивным синдромом различной структуры и

выраженности (преимущественно легким и умеренно выра-

женным), реже – со смешанным аффективным расстрой-

ством. При шизотипическом расстройстве соматизирован-

ный синдром представлен соматоформной дисфункцией

вегетативной нервной системы с облигатными коморбид-

ными связями с синдромом сенсоипохондрии (истериче-

ской, навязчивой, сверхценной). 

Соматоформная вегетативная дисфункция может со-

четаться с минимальными соматическими расстройствами;

эти связи в структуре синдрома имеют комплементарный

характер. Соматические расстройства актуализируются

только при наличии коморбидности с психопатологически-

ми расстройствами (по механизму психосоматической син-

тропии). Психопатологическую основу столь сложного син-

дрома составляет изменение общего чувства – кайнестопа-

тия [20]. Именно эта патология предопределяет феномено-

логическое сходство различных по происхождению рас-

стройств, их единый синдромальный уровень, синдромаль-

ную ограниченность. Наполнение этой «конструкции» ве-

гетативными расстройствами различных функциональных

систем определяет феноменологическое разнообразие пси-

хосоматических синдромов.

Построение клинической модели в каждом конкрет-

ном случае осуществляется в процессе дифференциальной

диагностики соматических и психических расстройств, а за-

тем отдельных форм психических расстройств. Такой кли-

нический подход, предопределяющий сложный дифферен-

циальный диагноз психической и соматической патологии,

а также собственно психических расстройств, требует инте-

грации медицинских знаний. Представление об общей

структуре психосоматического синдрома позволяет в каж-

дом конкретном случае сопоставить имеющийся сомато-

формный синдром с синдромом иного психического рас-

стройства (невротического, аффективного, шизотипиче-

ского) и таким образом определить актуальное психосома-

тическое расстройство. Наиболее плодотворно использова-

ние этого подхода при междисциплинарном сотрудничестве

Заключение. Результаты нашего исследования объе-

диняют и дополняют клинические положения известных

концепций соматизированных психических расстройств, а
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Таблица 2. Ч а с т о т а  ФР  с  у ч е т о м  х а р а к т е р а  к о м о р б и д н о й
п с и х и ч е с к о й  п а т о л о г 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  ( n = 6 4 0 )

Коморбидные                                                                    ФР, %
психические расстройства    СРК               ФД               НЦД             ГВС               ТН

Примечание. Различия достоверны (p≤0,01) при попарном сравнении групп по критерию
Фишера: * – аффективные – невротические расстройства; ** – аффективные – диссоци-
ативные расстройства; *** – аффективные – шизотипические расстройства; **** – нев-
ротические – диссоциативные расстройства; ***** – невротические – шизотипические
расстройства; ****** – диссоциативные – шизотипические расстройства.

Аффективные 166 (63,4) 96 (51,9) 74 (53,2) 14 (35,9) 12 (80)

Невротические 44 (16,8) 3 (1,6) 51 (36,7) 5 (12,8) 0

Диссоциативные 2 (0,8) 38 (20,5) 0 10 (25,6) 0

Шизотипические 50 (19,1) 48 (25,9) 14 (10,1) 10 (25,6) 3 (20,0)

р * * ** *
** ** *** **
*** *** ****
**** **** ******
****** *****



также данные многочисленных исследований ФР, свиде-

тельствующие об их коморбидности расстройствам тревож-

но-депрессивного спектра и ипохондрии, органо-невроти-

ческой шизофрении. Настоящее многолетнее исследова-

ние, в основу которого положен единый междисциплинар-

ный подход, позволило сформулировать современную кон-

цепцию единства клинического стереотипа развития пси-

хосоматических синдромов. Несмотря на гетерогенность

изученных расстройств, их единство обусловлено общно-

стью клинической картины в виде соматоформной дис-

функции вегетативной нервной системы, наличием/отсут-

ствием соматической патологии, облигатностью связи с

иным коморбидным психическим расстройством. Именно

эти коморбидные психические расстройства определяют

сложность общей клинической картины болезни и ее дина-

мику. Полученные данные подтверждают единство сомати-

ческих и психических расстройств, объединяемых патоло-

гией общего чувства. Положение о полисоматоформной,

полисиндромальной природе ФР представляет большой

интерес для клиницистов [21]. 
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Мозжечковая атаксия с невропатией и двусторонней

вестибулярной арефлексией (cerebellar ataxia with neuropathy

and bilateral vestibular areflexia syndrome, CANVAS) – наслед-

ственное заболевание с поздним началом, передается по ауто-

сомно-доминантному или рецессивному типу, ген не уста-

новлен [1, 2]. Клиническую картину синдрома определяет

триада признаков: поражение мозжечка, двустороннее сни-

жение вестибулярных функций и сенсорная полиневропа-

тия. Вестибулопатия характеризуется двусторонним сниже-

нием вестибулоокулярного рефлекса (ВОР) [3, 4]. Для выяв-

ления данного нарушения применяются тест с поворотом

головы и фиксацией взора, видеоокулография, видеонис-

тагмография или тестирование на вращающемся кресле.

Мозжечковые нарушения могут характеризоваться мозжеч-

ковой дизартрией и атаксией. При магнитно-резонансной

томографии (МРТ) отмечается атрофия передней и дор-

зальной частей червя мозжечка, а также полушарий мозжеч-

ка. Признаками невропатии являются сенсорный дефицит,

расстройства вибрационной и проприоцептивной чувстви-

тельности. Существенную роль для диагностики играет

электронейромиография (ЭНМГ). При аутопсии обнару-

живаются потеря клеток Пуркинье, преимущественно в

черве мозжечка, ганглиопатия в задних корешках спинного

мозга и ядрах тройничного, лицевого и преддверно-улитко-

вого нервов [4–6].

Клинический случай
Пациент Б., 40 лет, поступил в неврологическое отде-

ление Клиники Башкирского государственного медицинского

университета по направлению участкового невролога. Ос-

новные жалобы предъявлял на невозможность самостоя-

тельно ходить по улице, переходить дорогу из-за расплывча-

тости зрения, сложности в оценке расстояния до движу-

щихся автомобилей, слабость, отсутствие опоры и уверен-

ности при ходьбе. Считает себя больным с 2007 г., когда

впервые появилась слабость в нижних конечностях, в тече-

ние года присоединились нарушения чувствительности в

стопах, со слов пациента, «не ощущал надетые на ноги нос-

ки», также заметил повышенную потливость стоп и ладо-

ней. Постепенно возникли шаткость и неуверенность при

ходьбе. С 2016 г. передвигается с тростью. Уволился с рабо-

ты. Когда находился на улице, стал испытывать необычные

состояния в виде расплывчатости зрения, не мог оценить

расстояние до движущихся автомобилей. Отмечал быструю
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утомляемость и общую слабость, которые связывал с уста-

новленным гематологами в 2008 г. диагнозом «истинная по-

лицитемия» (ИП). По поводу ИП гематологом были назна-

чены цитостатик гидроксикарбамид 1000 мг/сут под конт-

ролем показателей общего анализа крови (1 раз в месяц),

ацетилсалициловая кислота 100 мг/сут. На момент осмот-

ра эти препараты не принимал около 6 мес по собственной

инициативе. На фоне нарастания неврологической симпто-

матики пациент обратился к участковому неврологу по ме-

сту жительства и после неврологического осмотра был на-

правлен на стационарное лечение в неврологическое отделе-

ние Клиники Башкирского государственного медицинского

университета.

Наследственный анамнез неизвестен, так как пациент

рос в детском доме. Не курит, периодически употребляет уме-

ренное количество алкоголя. Объективное исследование: паци-

ент повышенного питания (индекс массы тела 32,3), рост –

167 см, пропорциональное соотношение частей тела. Лицо и

шея гиперемированы, склеры инъецированы, отмечаются ак-

роцианоз, синюшный оттенок слизистой оболочки полости

рта. Когнитивные функции сохранны. Неврологический ста-

тус: легкий нижний дистальный парапарез, гипестезия в дис-

тальных отделах всех конечностей, вегетативная дисфункция

периферического типа в дистальных отделах всех конечно-

стей, умеренно выраженная статическая атаксия, клиниче-

ски проявляющаяся нарушением ходьбы (комбинация церебел-

лярной и сенситивной атаксии). Выявлено двустороннее сни-

жение ВОР (исследование проводилось с использованием очков

Френзеля). 

Выполнение теста «Встать и пройтись на время»

(предлагается встать со стула, пройти 3 м, развернуться и

вернуться на исходное место) заняло у пациента 22 с, что

свидетельствует о значительном ограничении подвижности

(норма 10 с).

При нейропсихологическом исследовании когнитивных

нарушений не выявлено.

Рутинные клинико-лабораторные исследования: эритро-

цитоз, тромбоцитоз (эритроциты 6,9⋅1012/л, гемоглобин 185 г/л,

гематокрит 57%, тромбоциты 717⋅109/л).

При инструментальном исследовании определены разме-

ры селезенки (12,6×5,5 см, площадь 50 см2). Учитывая различ-

ные школы ультразвуковой диагностики в медицинских учре-

ждениях [7], проводилось измерение как линейных размеров,

так и площади наибольшего сечения органа. Полученные ре-

зультаты интерпретированы как незначительное увеличение

размеров селезенки. 

По данным ЭНМГ нижних и верхних конечностей выяв-

лены признаки умеренно выраженной cенсорно-моторной поли-

невропатии нижних конечностей с преимущественным пора-

жением малоберцовых нервов в дистальных отделах по типу

миелинопатии; проявления невыраженной сенсорной полинев-

ропатии верхних конечностей по типу миелинопатии; синдром

кубитального канала с обеих сторон (нарушение проведения по

локтевым нервам с обеих сторон по типу миелинопатии в об-

ласти локтя). При игольчатой электромиографии наблюда-

лись умеренно выраженные дегенеративные изменения в мыш-

цах конечностей, больше в проксимальных мышцах нижних ко-

нечностей; признаки реиннервации. Проявлений активности

дегенеративного процесса не установлено. МРТ головного моз-

га (мощность 1,5 Т): 2015 г. – умеренно выраженная диффуз-

ная церебеллярная атрофия; 2018 г. – расширение передней и

задних борозд мозжечка, атрофические изменения в дольках

мозжечка (см. рисунок, а), диффузная церебеллярная атрофия

обоих полушарий мозжечка (см. рисунок, б), в перивентрику-

лярных областях, на уровне базальных ганглиев, патологии не

выявлено (см. рисунок, в). МРТ шейного отдела позвоночника

(2018 г.) патологии не обнаружено. 

Таким образом, данные МРТ, выполненной в 2015 и 2018 гг.,

свидетельствуют о прогрессировании неврологического забо-

левания. Эти данные имеют большую диагностическую цен-

ность, так как позволяют определить атрофические измене-

ния структур головного мозга и оценить динамику клиниче-

ской картины заболевания [8].

Осмотр офтальмолога: диски зрительного нерва бледно-

розовые, границы четкие, артерии сужены; вены расширены,

резко полнокровны, сетчатка без изменений; внутриглазное

давление – 14/15 мм рт. ст. 

Учитывая прогрессирующее течение заболевания с по-

линевропатическим синдромом, наличие умеренно выражен-

ной статической атаксии (с формированием мозжечковой

дегенерации по данным МРТ головного мозга), снижение

ВОР, установлен диагноз: церебеллярная атаксия с невропа-

тией и вестибулярной арефлексией (CANVAS). Сопутствую-

щий диагноз: ИП.
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МРТ головного мозга пациента Б., 40 лет, страдающего CANVAS: а – Т1-взвешенное изображение (ВИ), сагиттальная плос-

кость. Расширение передней (primary fissure of cerebellum) и задних (prepyramidal fissure) борозд, атрофические изменения в VI,

VIIa, VIIb дольках мозжечка; б – Т1-ВИ. На аксиальном срезе видны диффузные кортикальные атрофические изменения обоих

полушарий мозжечка; в – аксиальное FLAIR-изображение. На уровне базальных ганглиев патологии не выявлено

а б в

primary fissure of cerebellum

VI

VIIa

VIIb

prepyramidal

fissure



Совместно с гематологами, согласно клиническим ре-

комендациям по лечению ИП [9], проводилась следующая те-

рапия: ацетилсалициловая кислота (100 мг/сут) на ночь,

гидроксикарбамид 500 мг по 1 капсуле 2 раза в день, эксфу-

зия крови по 400 мл с последующим внутривенным капельным

введением 5 мл 2% раствора пентоксифиллина в 400 мл фи-

зиологического раствора, внутривенно капельно через день

№3, под контролем показателей крови (гемоглобин и гема-

токрит). На фоне терапии отмечено улучшение общего со-

стояния, кожные покровы приобрели физиологическую окра-

ску. Наблюдалась положительная динамика лабораторных

показателей: снижение уровня эритроцитов до 4,03⋅1012/л,

гемоглобина до 132 г/л, гематокрита до 41,1%, уровня

тромбоцитов до 394⋅109/л.

Обсуждение. CANVAS является результатом наруше-

ний церебеллярной, вестибулярной и сенсорной функ-

ций, что приводит к прогрессирующему и тяжелому рас-

стройству координации. Периферическая невропатия не

была включена в первые описания данного синдрома, ха-

рактеризующегося поздним началом атаксии с двусторон-

ней вестибулярной недостаточностью, выраженным ВОР

и дисфункцией мозжечка [10]. В последнее время сенсор-

ная и сенсомоторная аксональная невропатия считается

неотъемлемой частью клинической картины CANVAS.

Важным аспектом является тяжелое прогрессирующее на-

рушение координации. Это может быть объяснено цереб-

ральной и вестибулярной дисфункцией, проприоцептив-

ным расстройством, независимым от продолжительности

сенсорной невропатии, и расстройством ВОР. Данные

компоненты, вероятнее всего, являются прототипным от-

клонением у пациентов с CANVAS [11]. При клиническом

исследовании у таких пациентов наблюдаются нистагм,

«бьющий вниз», а также нарушение ВОР в результате из-

мененного усиления движения глаз при плавном слеже-

нии и изменений вестибулярного рефлекса, который фи-

зиологически удлиняется при низких стимулирующих ча-

стотах. Нарушается и окулоцефалический рефлекс – реф-

лекторное отклонение глазных яблок в противоположную

сторону при пассивных поворотах головы больного в го-

ризонтальной и вертикальной плоскости, которые прово-

дит врач сначала медленно, а затем быстро. В норме при

проверке рефлекса повороты осуществляются с участием

стволовых механизмов, а источниками идущей к ним

пульсации являются лабиринт, вестибулярные ядра и

шейные проприорецепторы. Рефлекторные движения

взора при проверке рефлекса у здорового бодрствующего

человека подавляются в связи с фиксацией взора, возни-

кающей под влиянием полушарий большого мозга. Таким

образом, положительный рефлекс наблюдается лишь при

нарушенном сознании, обычно при коме. Однако он из-

меняется и при поражении мозгового ствола, так как

функция нейрональных путей, обеспечивающих движе-

ния глазных яблок в горизонтальной плоскости, сохраня-

ется лишь при целости области, окружающей ядро отво-

дящего нерва и медиальных продольных пучков, связую-

щих эти пути с глазодвигательными ядрами противопо-

ложной стороны. Нарушение данного рефлекса может на-

блюдаться у больных с CANVAS [12]. 

У нашего пациента имелась характерная клиниче-

ская картина: медленно прогрессирующая атаксия поход-

ки и нарушения чувствительности в стопах, сопровождаю-

щиеся церебеллярной дисфункцией. Однако, учитывая со-

путствующее заболевание (ИП), данная неврологическая

симптоматика не была расценена как течение самостоя-

тельного заболевания. 

ИП – хроническое миелопролиферативное новооб-

разование, характеризующееся поражением стволовой

клетки. Заболевание сопровождается соматической мута-

цией в гене Янус-киназы (JAK2) рецепторов цитокинов и

проявляется пролиферацией миелоидного ростка крове-

творения с возможным развитием экстрамедуллярного

кроветворения, тромботическими осложнениями и исхо-

дом в постполицитемический миелофиброз или бластную

трансформацию [13–15]. Заболеваемость ИП составляют

1–1,9 на 100 тыс. населения [16, 17]. Клинически значи-

мые тромбозы развиваются у 1,8–10,9% пациентов в год в

зависимости от факторов риска [18]. При этом даже у моло-

дых больных кумулятивный риск развития тромбозов со-

ставляет 14% при длительности ИП 10 лет [19]. При про-

должительном течении заболевания вторичный постполи-

цитемический миелофиброз возникает примерно у 0,5%

пациентов в год [20]. Вероятность прогрессирования забо-

левания в фазу бластной трансформации составляет 0,34%

в год в течение первых 5 лет болезни и увеличивается до

1,1% в год при давности заболевания более 10 лет [18]. Па-

циенты с коморбидностью и тромботическими осложнени-

ями ИП являются сложной группой для лечения и диагно-

стики сопутствующей патологии.

В последние годы достигнуты значительные успехи в

расшифровке молекулярно-генетических механизмов

развития ИП, что позволило создать новый класс лекарст-

венных препаратов, обладающих патогенетическим дей-

ствием и хорошей эффективностью и безопасностью

[21–23]. 

Специфического же лечения CANVAS не разработа-

но, так как этот синдром относится к редким заболевани-

ям; определить основную биологическую причину недуга

еще только предстоит. В опубликованных наблюдениях па-

циентам с CANVAS проводилась вестибулярная реабилита-

ция, включавшая различные режимы движений. Компо-

ненты вестибулярной реабилитации подбираются индиви-

дуально: упражнения на координацию движений глаз и го-

ловы, на улучшение устойчивости и навыков ходьбы, а так-

же на обучение пониманию положения своего тела в про-

странстве. Необходимо помнить о возможных падениях па-

циентов при ходьбе, поэтому важно уделить внимание

«безопасной ходьбе», т. е. рекомендовать использование

трости, удобной обуви. При передвижении по мегаполису

больные должны заранее планировать свой маршрут или

передвигаться в сопровождении, использовать светоотра-

жающие элементы на одежде при пересечении проезжей

части дороги в вечернее и ночное время. Вестибулярная ре-

абилитация позволяет существенно снизить риск падений

и связанных с ними травм.

Таким образом, у нашего пациента на фоне самостоя-

тельной отмены лечения по поводу ИП появилась невроло-

гическая симптоматика. В ходе неврологического обследо-

вания было выявлено коморбидное заболевание – 

CANVAS. Хотя эти два заболевания напрямую не связаны

между собой, они могут влиять друг на друга, ухудшая каче-

ство жизни пациента. Клиническое многообразие симптомов

ИП, изменение размеров селезенки, длительность течения
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заболевания подчеркивают необходимость продолжитель-

ного динамического наблюдения таких пациентов. При из-

менениях в общем анализе крови (повышение уровня эрит-

роцитов, гемоглобина, лейкоцитов, тромбоцитов) необхо-

дима регулярная динамическая лабораторная диагностика,

а также контроль за приемом препаратов для сдерживания

прогрессирования заболевания, коморбидных состояний и

развития осложнений.

Авторы выражают особую благодарность профессору Л.Р. Ахмадее-

вой за консультативную помощь при проведении обследования и лече-

ния пациента, представленного в настоящей статье.
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Распространенность депрессии при болезни Паркинсона (БП) достигает 90%. В статье описаны пациенты разного возраста и с раз-

ной длительностью БП, с начальными и развернутыми стадиями заболевания и различными типами депрессивного расстройства. 

Представленные клинические случаи показывают, что депрессия существенно ухудшает качество жизни пациента с БП и за-

трудняет подбор противопаркинсонической терапии. Депрессия остается нераспознанной в среднем у половины пациентов, при

этом лишь четверть больных с выявленной депрессией получают своевременное лечение антидепрессантами. БП, осложненная де-

прессией, характеризуется более быстрым прогрессированием, более значимыми нарушениями качества жизни и когнитивного

статуса, чем БП без аффективных расстройств. Пациенты с БП и депрессивным расстройством характеризуются недостаточ-

ным ответом на стандартные дозы противопаркинсонических препаратов, что зачастую ведет к нерациональному повышению

дозы дофаминергических средств и развитию осложнений. 

Трудности подбора антидепрессанта при БП связаны с развитием при этом заболевании сложного многокомпонентного нейроме-

диаторного дисбаланса. Решением проблемы может стать назначение мультимодальных антидепрессантов. 

Необходимо своевременно выявлять и корректировать депрессию у пациентов с БП с помощью современных препаратов, а также

немедикаментозных методов (психотерапии и физической реабилитации).
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The prevalence of depression in Parkinson's disease (PD) amounts to as much as 90%. The paper describes patients at different ages and with

different durations of PD in its early and advanced stages and with various types of depressive disorder. 

The described clinical cases show that depression substantially worsens quality of life in a patient with PD and makes it difficult to choose

antiparkinsonian therapy. Depression remains unrecognized on average in half of patients, while only a quarter of patients with identified

depression receive timely treatment with antidepressants. PD complicated by depression is characterized by a faster progression and more sig-

nificantly impaired quality of life and cognitive status than PD without affective disorders. Patients with PD and depressive disorder are char-

acterized by an insufficient response to standard doses of antiparkinsonian drugs, which often leads to an irrational increase in the dose of

dopaminergic drugs and to the development of complications.

Difficulties in choosing an antidepressant for PD are associated with the development of a complex multicomponent neurotransmitter imbal-

ance in this disease. The prescription of multimodal antidepressants can solve this problem.

It is necessary to timely detect and correct depression in patients with PD using the currently available drugs and nonpharmacological methods

(psychotherapy and physical rehabilitation).
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Применение вортиоксетина для коррекции депрессии
при болезни Паркинсона на примере клинических случаев

Болезнь Паркинсона (БП) – распространенное ней-

родегенеративное заболевание, одним из наиболее частых

недвигательных проявлений которого является депрессия.

По данным ряда авторов, встречаемость депрессии у паци-

ентов с БП достигает 90% [1]. При выборе стратегии кор-

рекции депрессии при БП врач, как правило, сталкивается с

тремя самыми частыми ситуациями: 1) дебют БП с депрес-

сии или появление депрессии на самой ранней стадии бо-

лезни при минимальной выраженности двигательной сим-

птоматики; 2) необходимость коррекции депрессии, воз-



никшей на развернутых стадиях БП, когда пациент прини-

мает большое количество противопаркинсонических пре-

паратов; 3) дифференцированный подход к лечению перма-

нентной депрессии и депрессии в рамках немоторных флю-

ктуаций, так называемой депрессии периода «выключе-

ния». Рассмотрим алгоритм действия в каждой ситуации на

примере клинических случаев.

О с о б е н н о с т и  к о р р е к ц и и  д е п р е с с и и  
н а  р а н н и х  с т а д и я х  Б П  
Первый клинический случай иллюстрирует особенно-

сти подбора антидепрессантов у пациентов с ранними ста-

диями БП. 

Пациент А., 67 лет, обратился к неврологу в июле 2017 г.

с жалобами на дрожание левой руки, осиплость голоса, чувст-

во «внутреннего озноба», общую мышечную слабость, более вы-

раженную в ногах, чувство беспокойства, снижение настрое-

ния, нарушение сна (фрагментированность сна, частые пробу-

ждения), ощущение напряжения, болезненности и скованно-

сти мышц левой руки, снижение внимания. Также пациент

предъявлял жалобы на частые эпизоды повышения артериаль-

ного давления (АД) до 160/100 мм рт. ст. и эпизоды внезапной

боли в животе, сопровождавшиеся усилением тремора, озно-

бом, страхом смерти. Приступы развивались преимуществен-

но в ночное время. 

При подробном расспросе выяснилось, что в декабре 2016 г.

пациент впервые заметил легкое дрожание II пальца левой ру-

ки, в феврале 2017 г. на фоне волнения дрожание усилилось. Ле-

том того же года в период острого эмоционального стресса

заметил, что мышцы левой руки стали более напряженными,

голос – менее звучным. Особенностью течения болезни в дан-

ном случае является скачкообразное усиление симптомов,

обычно не характерное для БП. Ступенеобразное прогрессиро-

вание болезни объясняется неустойчивым эмоциональным со-

стоянием пациента, по-видимому, в основе резкого усиления

симптомов лежало нарушение дофаминергического баланса на

фоне стресса. 

В июле 2017 г. пациенту впервые был поставлен диаг-

ноз «Болезнь Паркинсона, 1,0 стадия по шкале Хен и Яра». 

В неврологическом статусе наблюдался акинетико-ригид-

ный синдром в левой руке, среднеамплитудный, среднечас-

тотный, дистальный тремор покоя левой руки, также вы-

являлись легкая дисфония, гипофония, повышенная тревож-

ность, снижение эмоционального фона и фиксированность

на своих ощущениях. 

Врач при оценке немоторных проявлений болезни перво-

начально сделал акцент на имеющуюся у него инсомнию, для

коррекции которой рекомендовал прием 25 мг агомелатина,

посчитав, что остальные немоторные проявления будут ус-

пешно скорректированы дофаминергической терапией (был

назначен ропинирол в дозе 8 мг с постепенной титрацией).

Действительно, пациент отметил улучшение ночного сна, од-

нако уже через 1 мес наступило общее ухудшение состояния в

виде нарастания скованности, дрожания, появления диффуз-

ных болей в теле («все болит, все напряжено»). Отмечалось

прогрессирование аффективных нарушений, которые в том

числе привели к полному отказу от лечения (не выполнял пред-

писания врача и не принимал лекарства). В этот период паци-

ента неоднократно госпитализировали в хирургические ста-

ционары по поводу эпизодов внезапных болей в животе, но ост-

рой хирургической патологии не выявлено. 

В связи с неэффективностью терапии был проведен кон-

силиум в клинике Института экспериментальной медицины

(ИЭМ) и скорректирован диагноз: «Болезнь Паркинсона, дро-

жательная форма, 1,0 стадия по шкале Хен и Яра, с вовлече-

нием левых конечностей. Тревожно-депрессивный, астено-

вегетативный синдром с паническими атаками, инсомнией»,

также было решено провести оценку выраженности аффек-

тивных нарушений. Для скрининга тревоги и депрессии у паци-

ентов с БП в соответствии с рекомендациями Международ-

ного общества по изучению БП и расстройств движения

(Movement Disorder Society, MDS) используются следующие

шкалы: госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital

Anxiety and Depression Scale, HADS), шкала депрессии Бека,

шкала депрессии Гамильтона, шкала депрессии Монтгоме-

ри–Асберг [2]. При тестировании у пациента получены следу-

ющие результаты: HADS «А» – 11 баллов, HADS «D» – 14 бал-

лов (что соответствует клинически выраженным тревоге и

депрессии), шкала депрессии Бека – 30 баллов (пороговое зна-

чение для диагностики депрессии при БП – 14 баллов). 

При подборе персонализированной схемы терапии было

решено в первую очередь уделить внимание коррекции тревож-

но-депрессивного расстройства. Учитывая имеющийся у боль-

ного дофаминергический дефицит, был назначен вортиоксе-

тин – антидепрессант мультимодального действия, в част-

ности повышающий внеклеточный уровень дофамина [3]. Тит-

рация была начата с дозы 5 мг однократно утром. Через 2 дня

после начала лечения пациент пожаловался на легкую тошно-

ту, в связи с чем рекомендован прием вортиоксетина на ночь.

В дальнейшем переносимость препарата была хорошей, побоч-

ных эффектов не отмечалось. Еще через 7 дней доза препара-

та была увеличена до 10 мг на ночь, а через 14 дней – до 20 мг

на ночь. Через 3 нед приема вортиоксетина в дозе 20 мг наблю-

дались улучшение настроения, исчезновение болевого синдрома,

значительное уменьшение скованности мышц и дрожания ле-

вой руки, а также эпизодов подъема АД и боли в животе. Пос-

ле 1,5 мес лечения вортиоксетином и стабилизации эмоцио-

нального фона была начата специфическая противопаркинсо-

ническая терапия. Стабилизация эмоционального фона спо-

собствовала уменьшению проявлений паркинсонизма, что поз-

волило подобрать адекватные дозы дофаминергического пре-

парата (на фоне лечения вортиоксетином эффективная доза

ропинирола составила 4 мг), отмечалось также улучшение

взаимодействия врача и пациента. 

Второе наше наблюдение демонстрирует важность

своевременного назначения больным с БП психотерапевти-

ческого лечения. 

Пациентка Н., 58 лет, обратилась в Центр нейродеге-

неративных заболеваний ИЭМ в связи с сомнением в правиль-

ности ранее поставленного диагноза. В течение 7 лет она от-

мечала общую замедленность движений, особенно выражен-

ную в правой руке, изменение почерка. Заболевание дебютиро-

вало с длительного болевого синдрома в области правого плеча.

Пациентка неоднократно обращалась в различные медицин-

ские учреждения, где подтверждался диагноз БП, но сама она

с данным диагнозом была не согласна, что обусловливало низ-

кую приверженность назначаемой терапии, нерегулярный при-

ем лекарственных средств и, как следствие, низкий эффект

препаратов, что пациентка ошибочно трактовала как еще

одно подтверждение отсутствия у нее БП. 

Пациентка предъявляла жалобы на замедленность дви-

жений правой рукой, изменение почерка (мелкий, неплавный),
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негативно относилась к осмотру, откровенно говорила об име-

ющихся проявлениях болезни, однако интерпретировала их ис-

ключительно с позиции отрицания заболевания. Отмечались

повышенная тревожность, плаксивость, при подробном рас-

спросе выявлялись утомляемость, сложности сосредоточения

на работе, снижение настроения, нежелание общаться с близ-

кими. На момент осмотра принимала агонист дофаминовых

рецепторов прамипексол в дозе 3 мг/сут, со слов пациентки,

без эффекта, допускала нарушения в схеме приема препарата.

При оценке неврологического статуса выявлены право-

сторонняя дистальная гипокинезия, преимущественно в руке,

ригидность мышц правой руки и правой ноги, непостоянный

постурально-кинетический тремор правой руки. В соответ-

ствии с критериями MDS (2015) [4] был установлен диагноз:

«Болезнь Паркинсона, акинетико-ригидная форма, стадия 1,0

по шкале Хен и Яра, с преимущественным вовлечением правых

конечностей, медленный темп прогрессирования, осложненная

немоторными (аффективными) нарушениями». 

В этом случае в первую очередь была необходима кон-

сультация психотерапевта. Принимая во внимание данные об

эффективности различных психотерапевтических методик у

пациентов с БП, было рекомендовано проведение курса когни-

тивно-поведенческой терапии [5]. В дополнение к психотера-

певтическому лечению был назначен вортиоксетин в дозе 5 мг

вечером в 1-ю неделю приема, затем повышение дозы до 10 мг

однократно вечером. Повторные осмотры проведены через 

2 нед для оценки переносимости вортиоксетина, затем через 

3 нед для решения вопроса о повышении дозы до 15 мг/сут, учи-

тывая выявленный высокий уровень тревоги, не исключена не-

обходимость в дальнейшем повышении дозы до 20 мг однократ-

но вечером. На повторном приеме через 2 нед больная жалоб на

плохую переносимость препарата не предъявляла, а через 2 мес

отметила значительное улучшение состояния (настроения,

внимания и работоспособности, возможности сосредото-

читься на выполнении повседневных дел). 

Дебют с болевого синдрома в одной из конечностей и

с аффективных нарушений типичен для БП [6, 7], и это

должны учитывать неврологи для своевременной диагно-

стики и начала лечения. Еще одним фактором, с учетом ко-

торого следует выбирать схему терапии, является низкая

комплаентность пациентов с БП. Применение вортиоксе-

тина у наших пациентов позволило не только уменьшить

проявления депрессии, но и повысить приверженность те-

рапии, в частности дофаминергическими препаратами.

О с о б е н н о с т и  к о р р е к ц и и  д е п р е с с и и  
н а  р а з в е р н у т ы х  с т а д и я х  Б П
Развернутые стадии БП характеризуются нарастанием

выраженности моторных симптомов, их качественным из-

менением, развитием флюктуаций и дискинезий, а также

присоединением или усилением выраженности немотор-

ных симптомов: вегетативных, когнитивных, сенсорных,

психотических, аффективных, в том числе депрессии [8],

что показывает наше следующее наблюдение.

Пациентка Ц., 65 лет, первые признаки болезни заме-

тила в 48 лет, когда постепенно появилась мышечная ско-

ванность в правых конечностях, стали затруднены мелкие

манипуляции правой рукой, изменился почерк, затем присое-

динился тремор покоя правой кисти. Наблюдается в Центре

нейродегенеративных заболеваний ИЭМ уже более 10 лет

(при общей длительности болезни 17 лет). В связи с медлен-

ным темпом прогрессирования заболевания длительное время

состояние было стабильным на фоне приема дофаминергиче-

ских препаратов в минимальных эффективных дозах. Однако

в последние 2 года в клинической картине стали преобладать

немоторные проявления: ортостатическая гипотензия, тре-

вога, депрессия, снижение памяти. С начала 2019 г. отмеча-

ется усиление тревожно-депрессивной симптоматики, па-

раллельно с которой стали развиваться проявления навязчи-

вого коллекционирования. 

На основании оценки выраженности моторной и немо-

торной симптоматики, скорости прогрессирования болезни и

характера возникших осложнений был сформулирован диагноз:

«Болезнь Паркинсона, акинетико-ригидная форма, стадия 2,5 –

в период “включения”, стадия 3,0 – в период “выключения”

(по шкале Хен и Яра), с преимущественно правосторонней ла-

терализацией симптомов, осложненная аффективными, пси-

хотическими нарушениями, моторными и немоторными флю-

ктуациями, феноменом “включения-выключения”, хореиформ-

ными дискинезиями “пика дозы”, выраженными аффективны-

ми и вегетативными нарушениями, обсессивно-компульсив-

ным синдромом, умеренными когнитивными расстройствами;

медленный темп прогрессирования». 

На момент осмотра пациентка получала препараты ле-

водопы 850 мг/сут, прамипексол 3 мг/сут, амантадина суль-

фат 300 мг/сут, разагилин 1 мг/сут. Учитывая наличие обсес-

сивно-компульсивного синдрома, в соответствии с существую-

щими рекомендациями [9] было принято решение об уменьше-

нии дозы агонистов дофаминовых рецепторов, для коррекции

депрессии был назначен вортиоксетин. Разагилин является се-

лективным ингибитором моноаминокидазы В (МАО-В). Вор-

тиоксетин, в отличие от селективных ингибиторов обратного

захвата серотонина (СИОЗС), при одновременном применении

которых с ингибиторами МАО-В возможно развитие серото-

нинового синдрома [10], характеризуется меньшим количест-

вом межлекарственных взаимодействий [11]. Тем не менее со-

четать вортиоксетин с ингибиторами МАО-В следует с осто-

рожностью, поэтому доза разагилина была уменьшена до 

0,5 мг/сут. Сочетание вортиоксетина с другими противопар-

кинсоническими препаратами не требует изменения дозы или

схемы приема [11]. Учитывая тяжесть состояния, в период из-

менения терапии пациентка находилась под постоянным на-

блюдением врача, не исключалось, что в дальнейшем может

возникнуть необходимость полностью отменить агонист до-

фаминовых рецепторов и ингибитор МАО-В из-за обсессивно-

компульсивного синдрома. Однако этого не потребовалось, так

как через 3 нед отмечено улучшение состояния, уменьшение вы-

раженности аффективных нарушений, снижение суммы баллов

по шкалам HADS и Бека на 60%. Через 1,5 мес наблюдались пол-

ное исчезновение депрессивной симптоматики, навязчивого

коллекционирования, расширение повседневной активности.

Поскольку у пациентов с данной нозологией приме-

няются сложные многокомпонентные схемы терапии, был

необходим препарат с доказанной минимальной межлекар-

ственной интеракцией, такой как вортиоксетин. Мультимо-

дальное действие вортиоксетина с эффектом улучшения

когнитивных функций [12] было еще одним доводом в

пользу его назначения нашей пациентке, имевшей когни-

тивные нарушения. 

Важность дифференцированной диагностики разных

типов депрессии у больных с развернутыми стадиями БП

наглядно иллюстрирует следующее наблюдение. 
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Пациентка К., 70 лет, обратилась в Центр нейродегене-

ративных заболеваний ИЭМ с жалобами на ощущение скован-

ности тела, угнетенное настроение, подавленность, нежела-

ние гулять, готовить пищу, следить за режимом приема ле-

карств, повышенное беспокойство, плаксивость, неизменно

пессимистический взгляд на будущее, а также на сокращение

периода действия препаратов, затруднения при повороте в

постели в ночное время, замедленность ходьбы, ходьбу мелки-

ми шажками, легкое дрожание рук, больше левой, повышенное

слюнотечение, невнятную, тихую речь. Со слов дочери паци-

ентки, у ее матери на протяжении дня наблюдаются резкие (в

течение нескольких минут) переходы от умеренно угнетенного

настроения к резко подавленному, с плаксивостью, раздражи-

тельностью и апатией, и наоборот, от состояния тревоги и

грусти к краткосрочной эйфории.

Из анамнеза известно, что пациентка страдает БП в

течение 10 лет и более 6 лет принимает препараты леводопы.

На момент осмотра из дофаминергических препаратов полу-

чала прамипексол 1,0 мг по 1 таблетке 3 раза в день, леводо-

пу/бенсеразид 200/50 мг по 1 таблетке 3 раза в день.

При подробном расспросе выяснилось, что у пациентки в

течение 5 мес наблюдаются снижение настроения, ангедония,

повышенная утомляемость, потеря массы тела на 6% от пер-

воначальной (в течение 4 мес). Примерно на протяжении 6 нед

отмечаются снижение эффективности противопаркинсони-

ческой терапии, укорочение разового периода «включения» с

2,5 до 1,5 ч. Для выявления связи дисфорических явлений и кон-

центрации леводопы в крови применялся «Опросник для выяв-

ления немоторных флюктуаций». Использование опросника

показало, что в период «выключения», когда не действует до-

фаминергическая терапия, у пациентки значительно нарас-

тают симптомы тревожно-депрессивных нарушений (плакси-

вость, беспокойство, тревога, апатия). Через 40 мин после

приема очередной разовой дозы леводопы улучшаются настро-

ение, вплоть до появления эйфории в течение 20 мин, а также

двигательные функции. Смена периодов «включения» и «вы-

ключения» происходит внезапно, в течение 5–7 мин.

Результаты тестирования: шкала HADS «А» – 7 баллов,

HADS «D» – 12 баллов (что соответствует клинически выра-

женной депрессии), шкала депрессии Бека – 24 балла (порого-

вое значение для диагностики депрессии при БП – 14 баллов).

Тестирование проводилось в период «включения», в период «вы-

ключения» сумма баллов увеличивалась на 25%. Таким образом,

с учетом данных анамнеза, длительности периода дистимии,

результатов нейропсихологического тестирования в соответ-

ствии с критериями МКБ-10 у пациентки была диагностиро-

вана депрессия, развившаяся на фоне длительно текущей БП.

Кроме того, наличие у больной флюктуаций аффективных

симптомов позволило сделать вывод о сочетании у нее депрес-

сии периода «выключения» с перманентной депрессией. 

В данной ситуации необходимо было параллельно прово-

дить подбор адекватной противопаркинсонической терапии

для уменьшения выраженности немоторных флюктуаций, в

частности депрессии периода «выключения», и терапию пер-

манентной депрессии антидепрессантом [13]. Хотя агонист

дофаминовых рецепторов прамипексол, по данным ряда иссле-

дований [14], уменьшает выраженность аффективных нару-

шений при БП, его действия оказалось недостаточно для ку-

пирования симптоматики и улучшения качества жизни у на-

шей пациентки. К терапии был добавлен вортиоксетин 5 мг

утром 7 дней, затем 10 мг утром 14 дней, затем 15 мг утром.

Пациентке было объяснено, что длительность приема должна

составлять не менее 8 мес. Выбор вортиоксетина был оправ-

дан не только высокой эффективностью и хорошей переноси-

мостью, но и наличием у больной проявлений апатии, в такой

ситуации назначение препаратов из группы СИОЗС могло уси-

лить симптомы апатии [15]. В соответствии с международ-

ными рекомендациями по коррекции флюктуаций при БП [16]

суточная доза леводопы была сохранена, а кратность приема

увеличена: леводопа/бенсеразид 200/50 мг по 3/4 таблетки 

4 раза в день, кроме того, был назначен агонист дофаминовых

рецепторов пролонгированного действия. Более постоянная и

плавная стимуляция дофаминергических рецепторов позволила

полностью купировать внезапные резкие колебания эмоцио-

нального фона как периода «выключения», так и периода

«включения». Однако для лечения депрессии, не зависящей от

фазы действия леводопы, необходимо было использовать ан-

тидепрессант. Через 10 дней после назначения вортиоксетина

отмечены улучшение настроения, уменьшение подавленности

в течение дня независимо от приема дофаминергических пре-

паратов, а через 1 мес – стойкое улучшение эмоционального

фона, повышение двигательной активности и интереса к по-

вседневным делам. 

Сочетание перманентной депрессии и депрессии пе-

риода «выключения» при БП – нередкая ситуация в практи-

ке невролога, она требует знания современных алгоритмов

коррекции терапии по двум направлениям. 

Представленные клинические наблюдения подтвер-

ждают, что депрессия существенно ухудшает качество жиз-

ни пациента с БП и затрудняет подбор противопаркинсони-

ческой терапии. Несмотря на широкую представленность

аффективных нарушений в клинической картине БП, де-

прессия остается нераспознанной в среднем в половине

случаев, при этом лишь четверть больных с выявленной де-

прессией получают своевременное лечение антидепрессан-

тами [17]. Известно, что БП, осложненная депрессией, от-

личается более быстрым прогрессированием, более значи-

мыми нарушениями качества жизни и когнитивного стату-

са, чем БП без аффективных расстройств [18]. Проводить

скрининг для выявления тревоги, депрессии и апатии у па-

циентов с БП следует как на начальных, так и на разверну-

тых и поздних стадиях. Кроме того, на развернутых стадиях

БП важно учитывать связь депрессии с действием дофами-

нергических препаратов и периодами моторных флюктуа-

ций. Следует помнить, что пациенты с БП и депрессивным

расстройством характеризуются недостаточным ответом на

стандартные дозы противопаркинсонических препаратов

[19], что зачастую ведет к нерациональному повышению до-

зы дофаминергических средств и развитию осложнений. 

На выбор антидепрессантов для пациентов с БП у ис-

следователей нет единой точки зрения, широко распростра-

ненные препараты из группы СИОЗС демонстрируют лишь

удовлетворительную эффективность [20, 21]. Трудности

подбора антидепрессанта при БП связаны еще и с тем, что у

таких пациентов развивается сложный многокомпонент-

ный нейромедиаторный дисбаланс. Для решения этой про-

блемы ряд авторов предлагает использовать мультимодаль-

ные антидепрессанты [22]. Особенности применения муль-

тимодального антидепрессанта вортиоксетина были рас-

смотрены на примере наших клинических наблюдений.

Модуляция нейротрансмиссии в нескольких системах,

включая серотониновую и дофаминовую, малое количество
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межлекарственных взаимодействий, положительное влия-

ние на когнитивные функции, отсутствие эффекта усиле-

ния апатии делают этот препарат перспективным для широ-

кого применения при БП.

Таким образом, необходимо своевременно выявлять и

корректировать депрессию у пациентов с БП с помощью со-

временных препаратов, а также немедикаментозных мето-

дов (психотерапии и физической реабилитации).
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Несуицидальные самоповреждения представляют со-

бой вариант аутоагрессии без намерения лишить себя жиз-

ни [1, 2].  Наряду с термином «самоповреждение» применя-

ются такие определения, как «самокалечение», «членовре-

дительство», «аутодеструкция», «несуицидальная нефаталь-

ная аутоагрессия». Хотя в основе самоповреждающих дейст-

вий лежат нарушения инстинкта самосохранения, обуслов-

ленные психическими заболеваниями, в МКБ-10 самопо-

вреждения включены не в раздел психических расстройств

и расстройств поведения, а в разделы: «Преднамеренные са-

моповреждения» (X76–X83), «Повреждения с неопределен-

ными намерениями» (Y26–Y30), «Последствия умышлен-

ных самоповреждений» (Y87.0). Другими словами, в класси-

фикации представлены соматические последствия несуи-

цидальной аутоагрессии без учета психических и поведен-

ческих расстройств, приведших к самоповреждениям [1].

Дело в том, что пациенты с самоповреждениями вначале

попадают в поле зрения не психиатров, а врачей других спе-

циальностей в связи с необходимостью лечения соматиче-

ских последствий самоповреждений или судебно-медицин-
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ской экспертной оценки характера самих повреждений и

мотивационно-целевых признаков аутоагрессивного пове-

дения. Классификация самоповреждений в судебной меди-

цине основана на их феноменологии, ориентирована на со-

циальные критерии и направлена на дифференциальную

диагностику самоповреждений. Симуляция болезни, несча-

стного случая, преувеличение и поддержание существую-

щей болезни,  несуицидальная аутоагрессия с рентной це-

лью и с целью мошенничества – это сознательное аутоаг-

рессивное поведение для получения выгоды, подлежащее

соответствующей правовой оценке и наказанию [3].  При-

чинение же самому себе разнообразных, вплоть до опасных

для жизни, телесных повреждений из-за болезненных побу-

ждений должно являться предметом психиатрической

оценки, прежде всего клинической, а при необходимости и

судебно-психиатрической.

Отдельные виды самоповреждений описаны

и классифицированы в различных клинических дисципли-

нах. Так, с самоповреждениями кожи пациенты часто об-

ращаются к дерматологам, которые используют для их

обозначения такие термины, как «патомимии», «артифи-

циальные дерматозы» – искусственные повреждения кожи

и ее придатков, вызываемые самим больным с целью эмо-

циональной разрядки и ослабления тягостных ощущений

или имитации какого-либо известного дерматита [4]. Одна

из форм патомимий – невротические экскориации, возни-

кающие при царапании, расчесывании, срывании элемен-

тов сыпи, выдавливании угрей [5].  К явлениям того же ро-

да относятся: онихофагия – неудержимое желание грызть

ногти; онихотилломания – механическое повреждение ног-

тевых пластинок; трихотилломания (синдром Галлопо) –

навязчивое стремление к выдергиванию волос, в частно-

сти бровей. Описаны также дерматотлазии – самоповреж-

дения кожи путем растирания, разминания, раздавлива-

ния ее, что может приводить к тяжелым соматическим по-

следствиям. Патомимии, несмотря на их кажущуюся лег-

кость, рассматривают как одну из форм «частичного само-

убийства», так как они довольно часто становятся опасны-

ми для здоровья и жизни [1].

Диагностика патомимий иногда представляет значи-

тельные трудности в связи с тем, что клинически картина

болезни выглядит как дерматит или дерматоз, а сами паци-

енты по непонятным причинам отрицают самоповреждаю-

щее действие. Множественные осложнения патомимий

описаны в клинике гнойной хирургии и квалифицирова-

лись как «полихирургическая, или больничная, зависи-

мость», «искусственная болезнь». Врач, не будучи психиат-

ром, практически не может определить мотивацию самопо-

вреждающих действий [6, 7]. 

В хирургической практике описаны и особо тяжелые

самоповреждения: проникающие ранения грудной и брюш-

ной полости, повреждения прямой кишки, введение ино-

родных тел в анатомические полости, приводящие к тяже-

лым осложнениям [8]. В урологии известны случаи самока-

страции,  самоампутации полового члена [9–11]. Женщины

реже, чем мужчины, травмируют свои половые органы (вве-

дение инородных тел во влагалище). В акушерской клинике

описаны беременные с самоповреждениями живота [12].

В офтальмологической практике наблюдались случаи

самоэнуклеации [1], в стоматологии – аутоэкстракции зу-

бов [13], в оториноларингологии – самоампутации ушных

раковин (синдром Ван Гога) [14], кончика или крыльев но-

са. Известны случаи причинения себе ожогов различной

степени тяжести, выжигания бровей и ресниц, прижигания

кожи сигаретой и т. д. [1]

Больные с синдромом Мюнхгаузена, описанным 

М. Ашером в 1951 г. [15], убеждены в существовании у них

соматического заболевания и нередко настаивают на прове-

дении им полостных операций. В Клинике психиатрии 

им. С.С. Корсакова наблюдались пациентки, которым было

проведено по нескольку операций с вскрытием брюшной

полости, полости малого таза, а одна пациентка с истериче-

ским расстройством личности по собственной инициативе

перенесла 19 полостных операций до направления на кон-

сультацию к психиатру и установления истинного характера

ее состояния.

В последние годы в связи с бурным развитием пласти-

ческой и реконструктивной хирургии больные с синдромом

Мюнхгаузена, а также с дисморфофобическим и дисморфо-

маническим синдромами часто подвергаются оперативным

вмешательствам по их настоянию с целью исправления

мнимого косметического дефекта [15, 16].

В психиатрической литературе также представлены

различные определения самоповреждений и их мотивации.

Так, Ch. Scharfetter [17] обозначил самоповреждение как

«деформацию тела», соответствующую следующим крите-

риям: предпринимается по собственной инициативе; про-

водится в одиночку; преследует конкретную цель; не обу-

словлена социокультурными факторами; не несет прямой

угрозы для жизни; не является суицидом. По его мнению,

самоповреждения могут иметь осознанную и неосознанную

мотивацию, а также совершаться немотивированно по типу

автоматизма. Это зависит от характера и тяжести  психиче-

ских расстройств. Систематика мотиваций к аутоагрессии,

созданная  А.Г. Амбрумовой и В.А. Тихоненко [18, 19], ис-

пользуется до сих пор не только для суицидального, но и для

других видов аутодеструктивного поведения:

– протест, месть – трансформация гетероагрессии в

аутоагрессию;

– призыв – попытка привлечь помощь извне с целью

изменить ситуацию;

– избегание – уход от угрозы методом самоустране-

ния;

– самонаказание – проявление внутреннего конфли-

кта между «Я»-судьей и «Я»-подсудимым;

– отказ от существования. Лишь в этом случае цель и

мотив совпадают.

Конкретные психические расстройства и мотивация

самоповреждающих действий при них описаны в ряде пуб-

ликаций, включающих наблюдения и их анализ в рамках

различных заболеваний. При личностных расстройствах не-

суицидальные самоповреждения могут наноситься из шан-

тажно-демонстративных (псевдосуицидальное поведение у

истерических личностей), а также мазохистских (эпилепто-

идные психопаты) соображений. При деперсонализацион-

ном синдроме могут предприниматься аутодеструктивные

попытки с целью «вновь почувствовать себя» [1]. У подрост-

ков, особенно женского пола, описаны самоповреждения,

коморбидные синдрому гиперактивности и дефицита вни-

мания с аффективными расстройствами и зависимостью от

психоактивных веществ [20]. Часто встречаются самоповре-

ждения при бредовых расстройствах: дерматозойном бреде
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(больные пытаются извлечь из-под кожи несуществующего

паразита) [21], бреде самообвинения (путем аутодеструкции

больные наказывают себя – наносят порезы, бьют себя по

голове и т. п.). Самокалечащее поведение возможно и при

императивных «голосах», например аутокастрация, аутоэ-

нуклеация, удаление полового члена [1, 22]. Установление

мотивации самоповреждений представляет определенные

трудности в связи с их непредсказуемостью и импульсивно-

стью, особенно у больных шизофренией. Кроме того, паци-

енты обычно скрывают свои намерения от окружающих,

что также создает сложности для предотвращения подобных

действий.

В качестве иллюстрации приводим клиническое на-

блюдение больной шизофренией с многолетними самопо-

вреждениями кожи лица. Подробный клинико-психопато-

логический анализ истории болезни и психического состо-

яния позволил диагностировать ипохондрический бред в

рамках шизофрении как причину аутодеструктивного пове-

дения. Мотивацией к калечащему самоповреждению кожи

лица явилась борьба с мнимой опухолью подкожной клет-

чатки, вследствие чего пациентка терпела боль, длительные

воспалительные процессы, не обращаясь к врачу. 

Пациентка Г., 69 лет, в прошлом художник. Наследст-

венность (со слов пациентки): сестра отца страдала эпилеп-

сией. Мать пациентки требовательная, жесткая, деспотич-

ная, склонна к чрезмерному проявлению эмоций; отец – мягкий,

уступчивый, беспокойный и мнительный. Пациентка была

единственным ребенком в семье. Родилась в срок от нормально

протекавшей беременности. В раннем детстве была беспокой-

ной, часто плакала, плохо спала. В 9 мес перенесла полиомие-

лит, который осложнился правосторонним параличом лица. 

С этим обстоятельством в последующем связывала ощущение

собственной неполноценности как во внешности, так и в ин-

теллектуальном плане. Росла скромной, тихой, застенчивой,

спокойной девочкой. В присутствии матери особенно робела,

чувствовала себя «немножко туповатой», была ранима, пере-

живала критику и недопонимание со стороны матери. В такие

моменты вырывала волосы на голове или слишком коротко, до

крови, подстригала ногти на руках. Дочь больной рассказала,

что ее мать всегда была склонна к перепадам настроения,

вспыльчива, раздражительна, часто провоцирует скандалы,

любит уединение, трудно сходится с людьми.

C детства пациентку беспокоила головная боль, сжима-

ющая, «как будто шлемом», которая на пике могла сопровож-

даться рвотой. На фоне такой головной боли сильно раздра-

жали свет и звуки. Вспоминает, что в 5-летнем возрасте ви-

дела свои руки и ноги неестественно увеличенными или чувст-

вовала их тяжелыми. Такое ощущение нравилось, так как бы-

ло новым и необычным. В школу пошла в 7 лет. Училась средне,

увлекалась рисованием, посещала художественную школу. При

общении с людьми испытывала сильную неловкость из-за сво-

ей внешности (стеснялась, что правая сторона лица парализо-

вана), старалась поворачиваться к ним левой половиной лица.

Подолгу рассматривала свое отражение в зеркале, ненавидела

свое лицо. С родителями никогда не делилась своими пережи-

ваниями. В 5 классе влюбилась в учительницу, которую счита-

ла очень красивой, просила позаниматься с ней дополнительно.

Проходя мимо ее окон, испытывала сильное волнение. Это чув-

ство длилось до 10 класса. 

На проявление интереса со стороны молодых людей ре-

агировала холодно, с раздражением. Вместе с тем, поступив

в институт, уже на втором курсе вышла замуж за сверст-

ника. Долго не размышляла, боялась остаться одна («с ее-то

внешностью»). В отношениях с мужем была покладистой,

тихой, незаметной, старалась ему угождать. В браке роди-

ла дочь. После рождения дочери стала избегать интимных

отношений с мужем, аргументируя это для себя тем, что он

стал отцом, а «с отцами не спят». Окончила художествен-

ный факультет, делала иллюстрации к детским книжкам,

писала картины в стиле примитивизма. Ее произведения

считались «оригинальными», «сказочными», ибо в них было

много противоречий и только ей понятных моментов: соче-

тание разных времен года и явлений – ягоды или цветы на

снегу, гроза зимой и т. п. В коллективе ее считали ценным

работником, со всеми держалась ровно, дружелюбно, но вме-

сте с тем старалась уединиться. 

Через 10 лет брака выступила инициатором развода с

мужем, так как тяготилась интимной стороной отношений.

Однако тяжело переживала разрыв, даже хотела броситься с

балкона, но передумала, потому что под балконом росли кус-

ты – «будет неэстетично, если они ее проткнут». Долго вини-

ла себя в безответственности из-за того, что не подумала о

дочери и родителях. 

В последующем дважды выходила замуж. Во втором

браке сначала была «сильная страсть», а потом муж стал

злоупотреблять алкоголем, в состоянии опьянения стано-

вился агрессивным, бил ее. Но пациентка его «жалела, пото-

му что ему негде было жить».  С третьим мужем прожила в

гражданском браке около 10 лет. Считает этот брак са-

мым удачным: муж много работал и мало обращал на нее

внимания, так что она могла быть одна. Была счастлива,

очень тепло и с большим уважением к нему относилась. От-

ношения прекратились из-за решения мужа уехать в другую

страну. Ехать с ним не решилась. На фоне разрыва, в 46 лет,

сильно снизилось настроение, возникла тоска, доходившая

до ощущения физической боли. Не могла ничего делать, «опу-

скались руки», в голове был постоянный шум, «хотелось на-

крыться подушкой и умереть». Посещала амбулаторно пси-

хиатра, принимала психофармакологические препараты с

хорошим эффектом. 

Примерно в это же время, со слов больной, на десне воз-

никла киста, быстро увеличивавшаяся и вызывавшая асим-

метрию лица. Обратилась к стоматологу, который вскрыл

кисту, при этом из нее выделилось много гноя и крови. Однако

дочь больной эти сведения не подтвердила и сообщила, что в

связи с жалобами матери на боль в десне она ходила с ней к

стоматологу, но кисты обнаружено не было. Спустя несколь-

ко месяцев дочь и мать пациентки заметили, что она много

времени стала проводить у зеркала: подолгу рассматривала

свое лицо, выдавливала прыщики, расправляла руками морщин-

ки.  Со слов пациентки, в это время она увидела, что под ко-

жей правой щеки начала расти «опухоль», которая в течение

5 лет увеличилась, распространилась на висок и лоб справа и

начала «сдавливать глаз». К врачам не обращалась, «лечилась

сама». Пациентка решила, что опухоль доброкачественная,

так как «за длительное время она не умерла и даже не похуде-

ла». Самостоятельно начала «делать себе маленькую опера-

цию»: маникюрными ножницами постепенно вырезала «вы-

ступающие плотные, похожие на прыщики узелки». Родствен-

ники постоянно конфликтовали с ней, говорили, что она уро-

дует свое лицо, отбирали ножницы. Мать пациентки перееха-

ла к ней, чтобы контролировать ее поведение и препятство-
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вать  «борьбе с опухолью». Когда мать

отбирала у нее ножницы, больная сильно

ругалась, дралась, выгоняла мать из до-

ма. Иногда обещала, что больше не бу-

дет, что все поняла, но через некоторое

время вновь «оперировала» опухоль на

лице. Самоповреждения охватывали

всю правую щеку, лоб, участок под ниж-

ней челюстью слева. 

Одновременно с началом манипу-

ляций на лице у больной появились цик-

лические колебания настроения в виде

депрессии, особенно заметные весной и

осенью.  Во время таких спадов на-

строения «накатывало отвращение» к

себе и активизировались самоповреж-

дающие действия. После срезания на

лице «опухоли» чувство отвращения к

себе уменьшалось, становилось «уютно

и спокойно». Вне депрессивных фаз ма-

нипуляции на лице также вызывали ус-

покоение: «Когда теплая кровь течет

по щеке, на душе становится так же

тепло». Испытывала гордость, что самостоятельно избав-

лялась от опухоли и «спасла себе глаз». К видимым последст-

виям многолетних калечащих вмешательств на лице относи-

лась спокойно. Стеснялась лишь свежих ран, так как окру-

жающие обращали на них внимание. Надевала платок, что-

бы скрыть свежие порезы. 

В состоянии очередного спада и активизации манипу-

ляций на лице, со свежей раной от «вмешательства», впер-

вые обратилась в  Клинику им. С.С. Корсакова осенью 2009 г.

(в 60 лет). Была госпитализирована и находилась в стацио-

наре около 2 мес. После обследования заболевание было квали-

фицировано по МКБ 10: шизофрения ипохондрическая, эпизо-

дический тип течения с нарастающими изменениями лично-

сти по шизофреническому типу, синдром бредовой ипохондрии

(F20.818). На фоне терапии трифлуоперазином 15 мг/сут,

амитриптилином 75 мг/сут, тригексифенидилом 6 мг/сут

состояние заметно улучшилось: повысилось настроение, на-

ладился сон, дезактуализировались ипохондрические пережи-

вания и прекратились самоповреждающие манипуляции, за-

жили раны на коже.

В последующем пациентка пять раз находилась на лече-

нии в Клинике им. С.С. Корсакова, всегда в осеннее время (ок-

тябрь–ноябрь), с обострением состояния, которое проявля-

лось подавленностью, тревогой, тоской, беспокойством по по-

воду «роста опухоли» и активизацией вмешательств в облас-

ти лица. Приходила на госпитализацию с ранами на лице раз-

ного диаметра (от 3 до 8 см), кровоточащими, с элементами

воспаления. Выписывалась с улучшением состояния, стабили-

зацией фона настроения и установкой не возвращаться к до-

машней хирургии. Однако дома лекарства принимала нерегу-

лярно – забывала или не могла вовремя обеспечить себя препа-

ратами. Постепенно угасло стремление к творчеству, пере-

стала рисовать, забросив свою профессию. Больной была

оформлена II группа инвалидности. В последний раз находи-

лась на стационарном лечении осенью 2015 г.

Соматический статус: нормостенического телосложе-

ния, достаточного питания. Асимметрия лица: паралич, пос-

ледствия перенесенного в детском возрасте полиомиелита. 

В правой щечной, лобной и височной областях – рубцово-изме-

ненная кожа. На правой щеке видна раневая поверхность 4×8 см

в стадии эпителизации, вокруг которой зона воспаления до 5 см.

Дыхание через нос свободное. В легких дыхание везикулярное,

хрипов  нет, частота дыхания – 16 в минуту. Тоны сердца яс-

ные, ритмичные, патологических шумов нет. Артериальное

давление – 120/80 мм рт. ст, пульс – 70 ударов в мин. Живот

при пальпации мягкий, безболезненный. Дизурических явлений

нет. Стул в норме. Симптом поколачивания отрицательный с

обеих сторон.

Неврологический статус: периферический парез мышц

лица справа.

Электроэнцефалограмма (ЭЭГ): грубые диффузные из-

менения биоэлектрической активности головного мозга со

снижением порога судорожной готовности и признаками по-

ражения неспецифических срединных структур.

Психический статус: больная охотно беседует с врачом,

старается ответить на вопросы. Обращает на себя внимание

грубая асимметрия лица  с обширными рубцовыми изменения-

ми на правой щеке и на лбу (см. рисунок, а, б). Мягкие ткани

правой половины лица меньше по объему. На правой щеке в про-

екции околоушной железы – струп желто-серого цвета раз-

мером 4×8 см с валиком воспаления. Из-за рубцовых изменений

трудно определить выразительность мимики. Голос отлича-

ется бедностью модуляций. Больная жалуется на слабость,

отсутствие стимулов к деятельности, душевную пустоту,

приступы тревоги, больше выраженные с утра, к вечеру само-

чувствие улучшается. Нарушен сон: долго не засыпает, спит

поверхностно, окончательно просыпаясь в 5 утра. 

При расспросе о причинах рубцовых изменений на лице и

свежей раны больная рассказывает историю своего страдания

от опухоли, или кисты, которая «стала расти в щеке во всех

направлениях» примерно 20 лет назад. Подробно  описывает,

как сама в течение этих 20 лет удаляла опухоль, использовала

«хорошенькие ножнички», достаточно острые для выполнения

процедуры. Места, которые подлежали вырезанию, определя-

ла визуально и пальпаторно – это были узелки и неровности,

содержащие «плотную хрящеватую, плотную жировую или
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творожистую массу». Порой она извлекала нечто, напомина-

ющее «камешки». Иногда удавалось «выдернуть длинные тон-

кие, тоньше волоса, волокна, напоминающие жилы». Их нико-

му не показывала, так как они очень быстро высыхали под дей-

ствием воздуха и рассыпались. Считала, что это нервы. Убе-

ждена, что спасла себе глаз. По ее мнению, опухоль распро-

странялась во всех направлениях – по верхней челюсти к гла-

зу, а также на лоб через переносицу. В периоды подавленного

состояния манипуляции на лице помогали преодолеть душев-

ную боль. По словам больной, «душевная боль не имеет границ,

а эта, на лице, имеет свои пределы». Когда резала лицо, испы-

тывала облегчение. При беседе заметно, что проблема с лицом

занимает пациентку гораздо больше, чем общежитейские те-

мы. Отмечается пониженная самооценка: пациентка подчер-

кивает свою «тупость» и невысокие интеллектуальные каче-

ства. В клинику обратилась по собственной инициативе: про-

сит избавить ее от тоски, тревоги, улучшить работоспособ-

ность.  Критика к переживаниям ипохондрического характе-

ра отсутствует. В отделении с первых дней держится обособ-

ленно, стесняется своего лица, ходит в платочке, закрыв изу-

родованную половину лица.

Больной проводилась терапия с учетом  положительного

опыта лечения во время предыдущих госпитализаций и возрас-

та: небольшие дозы  трифлуоперазина (10–15 мг/сут), амит-

риптилина (37,5–50 мг/сут), циклодола (4–6 мг/сут), зопи-

клона (3,75–7,5 мг на ночь). В результате терапии состояние

значительно улучшилось: наладились сон и настроение. Вне

стационара (во время «лечебных каникул») не повторяла вме-

шательств на лице. Выписана на поддерживающей терапии

теми же препаратами. Наблюдается в клинике амбулаторно.

В настоящее время живет с престарелой матерью, ну-

ждающейся в уходе, помогает дочери в воспитании детей. Ча-

сто при общении с внуками бывает раздражительна, с трудом

сдерживается, чтобы не ударить, кричит на них. Отмечает,

что в их присутствии очень сильно устает, не столько физи-

чески, сколько морально, не может что-либо делать, пропада-

ет желание даже говорить. Со слов дочери, пациентка часто

избегает общения с близкими, не подходит к телефону. Пери-

одически берется за ножницы и занимается «хирургией» лица,

но менее интенсивно, чем раньше.

Обсуждение. Психическое состояние больной опреде-

ляется бредовой ипохондрией, усиливающейся в периоды

сезонных депрессий. Квалификация ипохондрических пе-

реживаний как бредовых основана на том, что в течение 

20 лет у пациентки развивалось представление об источни-

ке опасности внутри нее самой: вначале это была киста дес-

ны, а в последующем – распространяющаяся опухоль,

представляющая угрозу глазу и всему ее существованию.

Эти переживания обусловливали яростное стремление к из-

бавлению от опасности – от «доброкачественной опухоли»,

поражающей все большие участки лица. Ненавистная с дет-

ства парализованная правая половина лица оказалась пора-

женной изнутри опухолью и превратилась в преследующий

больную источник опасности. Упорство, с которым она на

протяжении многих лет «вырезала опухоль», готовность к

конфликту и даже к драке с близкими, препятствовавшими

ее действиям, также свидетельствуют о чрезвычайной силе

ипохондрических переживаний. Неровности на коже лица

пациентка  интерпретировала как «узелки» опухоли, удаля-

емые ею кусочки тканей – как «массу» той или иной конси-

стенции, «камешки», «тяжи нервов», что позволяет квали-

фицировать данные феномены как интерпретативные ил-

люзии. Мотивом самоповреждения в данном случае являет-

ся избегание опасности – уход от угрозы методом самоуст-

ранения [18, 19], что наиболее часто встречается у больных

шизофренией [1]. Посредством самоповреждений пациент-

ка пыталась избавиться от мнимой болезни, а также умень-

шить интенсивность депрессивных переживаний (тревоги,

душевной боли, отвращения к себе). Психоаналитики счи-

тают, что самоповреждающее поведение направлено в ос-

новном на те органы, которые в фантазиях больных пред-

ставляются деформированными [23].

При нозологической трактовке заболевания необхо-

димо учитывать наличие в анамнезе органического пораже-

ния головного мозга. Перенесенный в детстве полиомиелит

с периферическим парезом мышц лица справа, психопато-

логические феномены по типу психосенсорных и болевых

пароксизмов, эксплозивность с неспособностью удержания

напряженного аффекта, компонент патологии влечений с

получением успокоения и определенного удовольствия при

самоповреждениях, а также отчетливые изменения на ЭЭГ с

признаками снижения порога судорожной готовности за-

ставляют задуматься о возможной органической природе

бредового расстройства. Однако  этому противоречат позд-

няя манифестация заболевания (в пременопаузе), прогре-

диентная динамика состояния больной с развитием сезон-

ных аффективных колебаний и присоединением вначале

сверхценной, а затем бредовой ипохондрической симпто-

матики с интерпретативными иллюзиями. При клинико-

психологическом обследовании отчетливых органических

изменений когнитивных функций у больной не выявлено.

Наряду с этим с самого детства у нее прослеживались

черты, позволяющие говорить о шизоидном фенотипе: ин-

травертированность, закрытость от родителей, ощущение

собственной ущербности, которую пациентка обозначает

как «тупость». В период полового созревания она испыты-

вала сложности становления гендерной идентичности

(влюбленность в учительницу), а в последующем устраивала

свою жизнь на основе подражания социальным стандартам.

Во всех поступках пациентки отмечается противоречивость:

несмотря на неприязнь к мужчинам, она выходит замуж при

первой же возможности. Отказывается от интимных отно-

шений с мужем, мотивируя это тем, что он стал отцом, а «с

отцами не спят». Она трижды была замужем, но самым луч-

шим мужем считает того, кто подолгу пропадает в команди-

ровках, оставляя ее одну. Она проводит манипуляции на ли-

це, абсолютно не заботясь о калечащих последствиях.   

Манифестация депрессии в пременопаузе (возможно,

психогенно спровоцированная) с компонентом витальной

тоски, ранними утренними пробуждениями в плохом на-

строении,  суточными колебаниями самочувствия с облег-

чением к вечеру, сезонными обострениями и присоедине-

нием бредовых ипохондрических идей указывает на ее эн-

догенный характер. В периоды депрессии бредовое поведе-

ние с самоповреждением кожи лица становится способом

смягчения душевной боли, а вне депрессивных фаз – источ-

ником успокоения и определенного удовлетворения.

Таким образом, наше наблюдение демонстрирует важ-

ное значение правильной нозологической квалификации

подобных психических расстройств, а также определения

мотивации самоповреждающих действий для оказания аде-

кватной и эффективной помощи  больным.
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Дистония – двигательное расстройство, характеризу-

ющееся длительными или прерывистыми непроизвольны-

ми сокращениями мышц, которые приводят к аномальным

и часто повторяющимся движениям, позам или их комби-

нациям [1]. Распространенность дистонии достаточно вы-

сока, однако отмечается крайне низкая выявляемость этого

заболевания. Это связано с нечеткостью клинических кри-

териев дистонии, вариабельностью фенотипических прояв-

лений различных ее форм, наличием стертых вариантов, от-

сутствием лабораторных и инструментальных методов, под-

тверждающих диагноз [2, 3]. 

Долгое время различные формы фокальных и сегмен-

тарных дистонических гиперкинезов рассматривались как

самостоятельные нозологические единицы [1]. Такие забо-

левания расценивались как функциональные или конвер-

сионные. Это было связано прежде всего с отсутствием

нейроанатомического субстрата, который бы объяснял воз-

никновение дистонии. В настоящее время заболевание от-

носят к нейросетевым расстройствам, а его проявления

трактуют как следствие нарушения связей между различ-

ными структурами головного мозга. Клиническая картина

самого гиперкинеза крайне гетерогенна и изменчива, зави-

сит от множества факторов. В настоящее время большое

внимание уделяется недвигательным симптомам дистонии,

которые оказывают огромное влияние на качество жизни

пациентов: психическим расстройствам, когнитивным на-

рушениям, боли и другим патологическим ощущениям,

расстройствам сна [4–6].

Сегодня доступна эффективная терапия моторных

симптомов дистонии. «Золотым стандартом» лечения ди-
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стонических гиперкинезов является ботулотоксин, кото-

рый был открыт в конце прошлого столетия [7]. Однако

коррекция двигательных нарушений не всегда сопровож-

дается нивелированием немоторных симптомов дистонии

и улучшением субъективного самочувствия и качества

жизни пациентов.

Приводим клиническое наблюдение тяжелой формы

сегментарной дистонии с недвигательными симптомами,

влияющими на оценку эффективности терапии.

Пациентка Ф., 72 лет, поступила в Клинику нервных

болезней Первого Московского государственного медицин-

ского университета им. И.М. Сеченова (Первого МГМУ 

им. И.М. Сеченова) с жалобами на прогрессирующую нечет-

кость речи, увеличение размеров языка, насильственное от-

крывание рта и высовывание языка, трудности при глота-

нии, дрожание головы.

Больная имеет среднее образование, работала конферан-

сье в цирке, где выступал ее муж. После смерти мужа не рабо-

тает. Живет одна, детей нет. Сопутствующие заболевания:

ишемическая болезнь сердца, стенокардия напряжения, гипер-

тоническая болезнь 2-й степени, атеросклероз брахиоцефаль-

ных артерий со стенозированием, полипэктомия сигмовидной

кишки (от 23.07.2018 г.), дивертикулярная болезнь толстого

кишечника, постменопаузальный остеопороз, узловой эути-

реоидный зоб, аутоимунный тиреоидит, вторичный гиперпа-

ратиреоз, бронхоэктатическая болезнь.

Со слов пациентки, в возрасте 71 года (за год до на-

стоящего обращения), во время плановой госпитализации с

целью полипэктомии сигмовидной кишки, утром после про-

буждения внезапно появились проблемы с речью – стала кар-

тавить, язык «начал мешать» при разговоре и приемах пи-

щи. По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ)

головного мозга определялись «старые» сосудистые очаги в

веществе головного мозга на фоне расширенных субарахнои-

дальных пространств. Симптоматика постепенно прогрес-

сировала, появилось ощущение увеличения языка, присоеди-

нились непроизвольное открывание рта и высовывание язы-

ка, стало сложно принимать пищу. Эти проявления были

минимальны утром и заметно усиливались в течение дня.

Кроме того, более выраженным стал тремор головы, кото-

рый ранее присутствовал, но пациентку не беспокоил. Через

3 мес после дебюта дистонии больная была госпитализиро-

вана в неврологическое отделение одной их городских больниц

Москвы, где был предположен диагноз гиперкинетической

дизартрии, связанной с неуточненным заболеванием в облас-

ти шеи. Обследование включало: УЗИ щитовидной железы

(гипоплазия щитовидной железы, изменения диффузно-мел-

коузлового характера, аутоиммунный тиреоидит), эпифа-

ринго-ларингоскопию (признаки гнойного фарингита), ком-

пьютерную томографию (КТ) шеи с контрастным усилени-

ем (рекомендовано проведение дифференциальной диагно-

стики поражения лимфоидного кольца глотки и изолирован-

ного процесса в проекции левого грушевидного синуса). При

МРТ мягких тканей шеи с контрастным усилением выявле-

на умеренная асимметрия грушевидных синусов за счет де-

формации левого синуса, вероятно, вследствие перенесенно-

го воспаления. Пациентка направлена на консультацию к

челюстно-лицевому хирургу. При повторной видеоларинго-

скопии, 4 мес спустя после дебюта заболевания, отмечалась

картина хронического гиперпластического ларингита. 

В связи с прогрессированием заболевания (практически по-

стоянное открытие рта и высовывание языка, выраженный

тремор головы с небольшим тортиколлисом вправо) паци-

ентка была госпитализирована в Клинику нервных болезней

Первого МГМУ им. И.М. Сеченова.

При обследовании в нашей клинике отмечены насиль-

ственные открывание рта и высовывание языка, тортика-

пут вправо, дистонический тремор головы по типу «нет-

нет». Тяжесть симптомов цервикальной дистонии по шкале

Западного Торонто (Toronto Western Spasmodic Torticollis

Rating Scale) составила 15,5 балла. В качестве характерно-

го корригирующего жеста для уменьшения высовывания язы-

ка больная прибегала к обхватыванию нижней челюсти ле-

вой рукой. Пациентка в позе Ромберга устойчива, при за-

крывании глаз пошатывается. Походка осторожная, поль-

зуется тростью. 

При нейропсихологическом обследовании жалоб на сни-

жение памяти и умственной работоспособности не предъяв-

ляла. Пациентка в ясном сознании, контактна, правильно

ориентирована в месте и времени. Критика к своему состоя-

нию снижена. Память: легкие модально-неспецифические на-

рушения по механизму повышенной тормозимости следов па-

мяти интерференцией. Речь: умеренное снижение речевой ак-

тивности в пробе на литеральные ассоциации (8 слов за 1 мин).

Праксис: существенные трудности усвоения моторных серий

в пробе на динамический праксис, выраженные нарушения

конструктивного праксиса, умеренные нарушения при выпол-

нении графомоторной пробы и пробы на реципрокную коорди-

нацию. Гнозис: умеренные расстройства предметного гнозиса

по типу фрагментарности восприятия. Управляющие функ-

ции: умеренно нарушены в результате инактивности и

инертности интеллектуальных процессов. Краткая шкала

оценки психического статуса – 26 из 30 баллов, батарея те-

стов на выявление лобной дисфункции – 14 из 18 баллов, тест

рисования часов – 5 из 10 баллов. Заключение: умеренные ког-

нитивные нарушения (КН), обусловленные дисфункцией лоб-

но-подкорковых связей, а также заинтересованностью те-

менных долей головного мозга. 

Пациентке была проведена ботулинотерапия препара-

том ксеомин в общей дозе 200 ЕД. В качестве мышц-мише-

ней использовались: m. mylohyoideus, m. geniohyoideus, m.

digastricus musculus pterygoideus lateralis, m. obliquus capitis

inferior dex et sin, m. splenius capitis dex, m. semispinalis capitis

dex. Препарат вводили под электромиографическим и ульт-

развуковым контролем.

Контрольный осмотр проведен только через 6 мес после

ботулинотерапии, поскольку больная постоянно откладыва-

ла визит в клинику в связи с «тяжелым самочувствием» и

ощущением, что она «просто не доедет»; при расспросе по

телефону улучшений после лечения не отметила. Во время ос-

мотра насильственного открывания рта и высовывания язы-

ка не наблюдалось, дрожание и поворот головы также рег-

рессировали. Пациентка согласилась с тем, что ее внешний

вид улучшился, но общее плохое самочувствие осталось без

изменений. Теперь ее жалобы были сконцентрированы на

ощущении нарушения при глотании, неустойчивости при

ходьбе, тошноте, головной боли и боли в спине, расстрой-

ствах сна. При этом на нарушение глотания пациентка ука-

зывала при поступлении в нашу клинику, и оно не усилилось

после проведения ботулинотерапии. 

В связи с несоответствием субъективных жалоб объе-

ктивно регистрируемому улучшению состояния после полу-
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чения информированного согласия пациентка была обследо-

вана психиатром. Отмечено, что больная выглядит старше

своего возраста. Выражение лица страдальческое, близко

слезы. Драматизирует свое состояние. Жалуется на сни-

женное настроение, которое связывает с плохим физиче-

ским самочувствием. Ипохондрична, фиксирована на много-

численных соматических симптомах (неустойчивость при

ходьбе, головокружение, тошнота, слабость, повышенная

утомляемость). Головную боль описывает как чувство «рву-

щейся соломинки», «потрескивания» внутри головы, кроме

того, отмечает тянущую боль в спине, «жгучую» боль в жи-

воте, запор. Сообщает о сохраняющихся, несмотря на об-

ратное развитие дистонии языка, трудностях при глота-

нии, связанных на этот раз с ощущением «кома в горле». Го-

ворит, что всегда опасалась за свое здоровье, была чувстви-

тельна к перепадам температуры, смене погоды. По малей-

шему поводу обращалась к врачам, зачастую симптомы про-

ходили «уже после беседы с доктором»; в подростковом воз-

расте диагностирована «вегетативно-сосудистая дисто-

ния». Жалуется на сохраняющуюся подавленность в связи со

смертью дочери от онкологического заболевания 2 года на-

зад. Боится развития рака и у себя. По словам пациентки,

резкие спады настроения продолжительностью до 6 мес она

испытывала и раньше – после смерти родителей 16 лет на-

зад и супруга, от которого всю жизнь была зависима. Сету-

ет, что тот «оставил ее на произвол судьбы», на глазах по-

являются слезы. Каждый раз не могла поверить в случивше-

еся, воспринимала окружающее «словно во сне». Жалуется,

что родственники, которые ухаживают за ней, недоста-

точно внимательны, недооценивают тяжесть ее состояния,

«глубину страданий». На момент осмотра беспокоят нару-

шения сна по типу трудностей засыпания. За последние 2 го-

да поправилась на 16 кг. Суицидальные мысли отрицает, на-

против, испытывает страх смерти.

По скрининговому опроснику соматоформных рас-

стройств SOMS-2 (Screening for Somatoform Symptoms) наби-

рает 28 баллов (порог соматоформного расстройства для

женщин >25 баллов). По госпитальной шкале тревоги и де-

прессии (The hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) –

12 и 14 баллов соответственно (пороговые значения для по-

зитивного скрининга на тревогу и депрессию – по 7 баллов).

Согласно структурированному интервью на расстройства

личности SCID-II (The Structured Clinical Interview for DSM-

IV Axis II Personality Disorders Questionnaire) зафиксировано

превышение порога (>5 пунктов) для гистрионного (6 пунк-

тов) и нарциссического (8 пунктов) расстройств личности.

Заключение: ипохондрическая депрессия у личности драма-

тического кластера. 

Психиатром был назначен кветиапин в дозе до 25 мг/сут

с постепенной титрацией дозы от 6,25 мг/сут. Спустя 2 нед

на фоне лечения пациентка отметила субъективное улучше-

ние. Нормализовался сон, уменьшились тревога о здоровье, вы-

раженность соматовегетативных и конверсионных рас-

стройств. Несмотря на рекомендации врача, через 3 мес боль-

ная прервала прием препарата. К этому времени закончилась

терапевтическая ремиссия дистонического гиперкинеза, и в

связи с жалобами на насильственное открывание рта с высо-

выванием языка было проведено очередное лечение ксеомином

по той же схеме. После второй сессии ботулинотерапии на-

блюдалась та же поведенческая реакция на лечение, что и по-

сле первого введения препарата: недооценка достигнутого те-

рапевтического эффекта с фиксацией на множественных со-

матических жалобах.

Обсуждение. Ботулотоксин является препаратом

выбора в лечении мышечной дистонии. Эффективность и

безопасность ботулинотерапии подтверждены многочис-

ленными исследованиями и имеют самый высокий уро-

вень доказательности [7]. Ксеомин, в отличие от других

препаратов ботулотоксина, обладает максимальной сте-

пенью очистки от комплексообразующих белков, что по-

зволяет использовать его в любые сроки после предыду-

щей инъекции. Это особенно актуально при введении в

мышцы лица и передней поверхности шеи – в этих обла-

стях избыточные дозы могут привести к нежелательным

явлениям в виде выраженной асимметрии лица, наруше-

нию глотания и речи.

У нашей пациентки удалось практически полностью

устранить избыточные движения в шее, нижней челюсти и

языке. Однако она не почувствовала улучшения, произош-

ло смещение акцента жалоб с двигательного компонента на

другие субъективные ощущения (тошнота, боль в спине,

слабость, нарушение глотания, общая слабость и пр.). В на-

стоящее время дистония рассматривается как сенсомотор-

ное расстройство, которое сочетает в себе не только двига-

тельные, но и недвигательные проявления, при этом отсут-

ствует корреляция между тяжестью двигательных и недвига-

тельных симптомов [8–9]. 

В представленном наблюдении выявлены умеренные

КН, данные о которых противоречивы при фокальной дис-

тонии: одни исследователи считают, что для КН нехарак-

терны для таких пациентов [10, 11], другие указывают, что

КН отмечаются в 25–35% случаев при этом заболевании

[12–17].

У нашей больной имелись нарушения управляющих

функций в виде инертности психических процессов, что

проявлялось снижением беглости речи в пробе на литераль-

ные ассоциации, ошибками по типу упрощения и стереоти-

пий в пробе на динамический праксис, а также в тесте

«Символы и цифры». Подобные нарушения свидетельству-

ют о дисфункции корково-подкорковых связей. У пациент-

ки также обнаружены выраженные нарушения конструк-

тивного праксиса, которые могут указывать на заинтересо-

ванность левой теменной доли. 

КН при дистонии могут быть вызваны приемом анти-

холинергических средств или бензодиазепинов. В анамнезе

у нашей пациентки был эпизод приема бензодиазепинов и

антихолинергических препаратов, однако он носил непро-

должительный характер в связи с плохой переносимостью.

В то же время показано, что КН выявляются у пациентов,

не получавших лечение данными препаратами. КН при ди-

стонии бывают связаны с двигательными расстройствами,

так как они опосредованно влияют на уровень концентра-

ции внимания. КН обнаруживаются и у пациентов, у кото-

рых ботулинотерапия оказала положительное влияние на

двигательный дефект [17].

КН при дистонии могут быть обусловлены психиче-

скими расстройствами [18]. Однако КН выявляются при

дистонии и в отсутствие психических нарушений [19]. 

В основе КН при дистонии может лежать дисфункция

лобной коры, что подтверждается данными нейровизуали-

зации, свидетельствующими о структурно-функциональ-

ных изменениях не только в подкорковых, но и корковых
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отделах, в том числе в теменной коре. У нашей пациент-

ки на фоне умеренных дизрегуляторных расстройств вы-

являлись грубые нарушения пространственных функций,

а также выраженная атрофия теменной коры, степень ко-

торых выходит за рамки нарушений, описываемых в ли-

тературе.

Психические расстройства отмечаются у большин-

ства (91,4%) больных дистонией [6]. Риск развития де-

прессии в течение жизни варьируется от 15 до 53,4%, а

тревожных расстройств – от 26,4 до 83,3% [20, 21]. Среди

психических недвигательных нарушений при дистонии

также нередко диагностируются соматоформные рас-

стройства.

У нашей пациентки особенности реагирования на те-

рапию, а также паттерн поведения в болезни, определяв-

ший недовольство достигнутым объективно позитивным

результатом лечения, в значительной степени обусловлены

патохарактерологическими и психопатологическими фе-

номенами. Речь идет, в частности, об ипохондрической де-

прессии, которая характеризуется сочетанием гипотимии

(собственно подавленности) с переоценкой тяжести сома-

тических симптомов (мнимых либо вызванных реальным

соматическим/неврологическим заболеванием), чрезмер-

ной фиксацией на своем состоянии, обеспокоенностью

воображаемыми последствиями болезни, возможным не-

благоприятным ее исходом. Такие пациенты, постоянно

занятые самонаблюдением, регистрируют малейшие при-

знаки телесного неблагополучия, представленные много-

образными телесными сенсациями и соматовегетативны-

ми расстройствами [22]. Особенностью настоящего на-

блюдения является наличие в содержательном комплексе

ипохондрической депрессии пессимистического воспри-

ятия не только воображаемой соматической патологии

(множественные соматизированные и конверсионные

расстройства, органическая природа которых исключена

при детальном обследовании объективными методами, а

также данными опросника SOMS-2), но и реальной (дис-

тония и другие выявленные у больной соматические забо-

левания) – так называемая ипохондрия cum materia [23].

Среди соматовегетативных проявлений преобладали нару-

шения сна, а также расстройства аппетита и вазомоторики,

сопровождавшиеся многочисленными соматопсихически-

ми жалобами и конверсионными нарушениями (чувство

соматического неблагополучия, головная боль и боль в

животе, «ком в горле» и пр.). Амплификации и драматиза-

ции высказываемых жалоб способствовали личностные

характеристики больной, которые определяются домини-

рованием дименсий драматического кластера – гистрион-

ного (истерического) и нарциссического, а также ипохон-

дрической (соматоперцептивной) акцентуацией, призна-

ки которой наблюдались у пациентки с детства. 

Так как лечение ботулотоксином направлено на кор-

рекцию собственно двигательного компонента, мы не дос-

тигли изначально удовлетворительного результата с точки

зрения пациентки. И только после добавления психотроп-

ного препарата самочувствие больной на непродолжитель-

ное время улучшилось. Таким образом, крайне важно оце-

нивать клиническую картину в целом, включая когнитив-

ный и психический статус пациента, что позволит провести

комплексное лечение широкого круга симптомов (двига-

тельных и недвигательных), наблюдающихся при мышеч-

ной дистонии.
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70-е годы XX в. ознаменовались расширением пред-

ставлений о самом частом заболевании экстрапирамидной

системы – эссенциальном треморе (ЭТ) [1]. Стало очевид-

но, что клиническая картина ЭТ выходит за рамки моно-

симптомного заболевания и включает в себя как моторные

[2, 3], так и немоторные проявления [4, 5].

В 1976 г. авторами из Новой Гвинеи впервые описаны

симптомы паркинсонизма у пациентов с ЭТ [6], позднее, в

1993 г., канадские специалисты сообщили о больных с

симптомами как ЭТ, так и БП [7], что послужило толчком

к изучению проблемы сочетания ЭТ-БП. Результаты сов-

ременных эпидемиологических исследований показыва-

ют, что риск развития БП на фоне ЭТ выше, чем в популя-

ции, и сочетание двух нозологий требует особого внима-

ния врачей [8, 9]. 

В настоящем обзоре рассмотрены современные пред-

ставления о сочетании ЭТ-БП, вероятные механизмы, ле-

жащие в основе комбинации двух нозологий, а также пато-

морфологические, клинические и нейрофизиологические

особенности формирующегося «смешанного» фенотипа. 

Э п и д е м и о л о г и я
ЭТ страдают около 4–5,6% пациентов старше 40 лет

[10], по мере увеличения возраста увеличивается и частота

заболевания, которая может достигать 14% в возрасте 65 лет

и 20% в возрасте 95 лет и старше [11, 12]. БП выявляется у

1% лиц 60 лет и 3,5% лиц 85–89 лет [13]. Показательно, что

встречаемость ЭТ и БП увеличивается с возрастом [11–13].

Риск развития БП на фоне имеющегося ЭТ выше в 4–10 раз,

чем в среднем в популяции [8, 9], а по данным исследова-
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эссенциального тремора



ния, проведенного в Новой Гвинее, он выше в 35 раз [6]. В

другой работе показано, что БП развилась у 8,5% мужчин и

5,6% женщин с ЭT и только у 2% у мужчин и 1,3% женщин

без ЭT [9]. БП манифестирует в сроки от 2 до 52 лет после

начала ЭТ [9, 14]. Так, средняя продолжительность ЭТ до

появления БП, по разным данным, составляла 6,16 года

[15], 8,6 года (на примере 12 больных) [9] и 14 лет [14]. Ген-

дерное распределение пациентов с ЭТ-БП в исследовании

M.T. Minen и E. Louis [14], включавшем 53 пациента, было

идентично таковому в группе пациентов с БП (преобладали

мужчины – до 67,9%), однако в группе пациентов с ЭТ со-

отношение мужчин и женщин было одинаковым (по 50%). 

Взаимосвязь ЭТ и БП подтверждают не только эпиде-

миологические, но и генетические данные. Известно, что

полиморфизм в генах LINGO1 и LINGO2 ассоциирован с ри-

ском как ЭТ, так и БП [16]. В 2014 г. в результате экзомного

секвенирования гена HTRA2p.G399S и анализа семейной ис-

тории было установлено, что указанный аллель отвечает за

ЭТ у пациентов с семейной историей, а у гомозигот разви-

вается БП [17]. Недавние генетические исследования де-

монстрируют, что мутации в гене LRKK2 могут приводить к

формированию различных фенотипов и быть причиной

развития как ЭТ, так и БП [18]. А E.К. Tan и соавт. [19] обна-

ружили у пациентов с ЭТ и БП более высокую распростра-

ненность одного и того же аллеля NACP-Reh1, чем у здоро-

вых добровольцев и у пациентов с болезнью Гентингтона,

что, в свою очередь, также указывает на этиологическую

связь между этими нозологиями.

К л и н и ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и  
с о ч е т а н и я  Э Т - Б П
Семейный анамнез по тремору чаще отягощен у паци-

ентов с ЭТ-БП, чем у пациентов с ЭТ или БП [20, 21]. Так,

в исследовании J. Shahed и J. Jankovic [22] 81,8% пациентов

с ЭТ-БП имели отягощенный семейный анамнез по ЭТ и

13,6% – по БП. Нет четкого представления о том, какая

симптоматика наблюдается в дебюте БП у пациентов с уже

имеющимся ЭТ. В одном из исследований в 71,4% случаев

описывается начало БП с тремора покоя [23], в другом –

тремор покоя отмечался у всех пациентов с ЭТ-БП, однако

начальными проявлениями БП у большинства пациентов

были гипокинезия и ригидность [14]. 

При сравнительном анализе моторных симптомов не

выявлено различий между группами ЭТ-БП и БП на одина-

ковых стадиях болезни [20, 24, 25]. Ряд авторов сходится во

мнении, что выраженность тремора у пациентов с ЭТ-БП

больше, чем у пациентов с БП и даже ЭТ [20, 25–28], и толь-

ко в исследовании R.М. Simoes и соавт. [24] у пациентов с

ЭТ-БП наблюдался менее выраженный постурально-кине-

тический тремор, чем у пациентов с ЭТ. При этом тремор

головы более выражен у больных с ЭТ [28, 29]. Примеча-

тельно, что дебют БП на фоне имеющегося ЭТ возникает на

стороне более выраженного тремора, а асимметричный тре-

мор у пациентов с ЭТ является фактором риска развития

БП [14, 21, 22, 26]. По данным E.D. Louis и соавт. [25], паци-

енты со «смешанным» фенотипом страдают от нарушений

постурального баланса даже в большей степени, чем паци-

енты с «чистым» ЭТ или БП. Показано, что у пациентов с

ЭТ-БП был более высокий риск падений (по данным Timed

Up и Go и Berg Balance Scale), чем у пациентов с БП и по-

жилых людей. По-видимому, это связано с тем, что у этих

пациентов на дисфункцию базальных ганглиев, приводя-

щую к постуральным расстройствам при БП, наслаиваются

нарушения функционирования мозжечка, характерные для

ЭТ: у пациентов со «смешанным фенотипом» система под-

держания равновесия попадает под «двойной удар».

Особый интерес представляет сравнение характера и

выраженности немоторных проявлений у пациентов с БП,

ЭТ-БП и ЭТ. Результаты анализа специфических особенно-

стей расстройств сна и когнитивных нарушений при дан-

ных нозологиях противоречивы. E.D. Louis и соавт. [25, 30],

в отличие D.W. Ryu и соавт. [20], более выраженные наруше-

ния ночного сна и когнитивных функций наблюдали в

группе ЭТ-БП по сравнению с группой ЭТ и БП. М.Р. Но-

дель и соавт. [31] также описали случай ЭТ-БП с расстрой-

ством поведения в REM-фазу сна и снохождением. Другие

исследователи различий между группами ЭТ-БП и БП по

степени тяжести когнитивных нарушений и расстройств

сна не выявили [27, 28]. Ozen Barut B. и соавт. [26] отметили

более выраженные когнитивные нарушения у пациентов

ЭТ-БП, чем у пациентов с «чистым» ЭТ. Обнаруженная бо-

лее выраженная дисфункция лобных долей, по-видимому,

связана с возможными двумя механизмами развития нейро-

дегенеративного процесса у пациентов с ЭТ-БП: во-первых,

с дегенерацией мозжечка и, во-вторых, с наличием телец

Леви, которые, вероятно, определяют другой тип когнитив-

ных нарушений и скорость их развития. Однако в 2018 г. на-

ми было проведено исследование большей выборки паци-

ентов, при этом разницы в степени когнитивных наруше-

ний между группами пациентов с ЭТ-БП, ЭТ и БП не выяв-

лено [32]. Тем не менее нельзя исключить, что процессы, ле-

жащие в основе когнитивных нарушений при ЭТ-БП, име-

ют особый патофизиологический механизм, подтверждаю-

щий теорию о том, что сочетание ЭТ-БП – отдельная нозо-

логическая единица. 

Ранее различий в выраженности депрессии, запора,

тревоги, ортостатической гипотензии, обонятельной дис-

функции и нарушений мочеиспускания у пациентов с 

ЭТ-БП и БП не выявлено [20, 27, 28, 32]. Но при сравне-

нии с «чистым» ЭТ у пациентов с ЭТ-БП запор, наруше-

ния быстрых движений глаз и обонятельная дисфункция

проявлялись в большей степени. Зато нарушения слуха и

синдром беспокойных ног (СБН) в группе ЭТ-БП были

менее выражены, чем в группе ЭТ [29]. Более высокая

встречаемость констипации в группе ЭТ-БП закономерна,

исходя из алиментарной концепции развития БП, предпо-

лагающей, что при нарушении барьерной функции кишеч-

ника патологический агент может проникать в ЦНС по во-

локнам блуждающего нерва, поражая его дорсальное ядро

и другие нейроны каудального ствола [33]. Меньшая выра-

женность СБН в группе ЭТ-БП представляет особый инте-

рес, так как известно, что в основе патогенеза данного

синдрома лежит дисфункция дофаминергической системы

и при БП встречаемость СБН выше, чем в популяции. Ве-

роятно, при сочетании ЭТ-БП дисфункция нигростриар-

ной системы носит иной характер, чем типичные случаи

БП, однако на основании единичного исследования выво-

ды делать преждевременно.

Некоторые авторы наблюдали обонятельную дис-

функцию у пациентов с ЭТ [34, 35], хотя в других работах

нарушений обоняния не обнаружено [36, 37]. С учетом дан-

ных разногласий можно предположить, что при ЭТ с обоня-
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тельной дисфункцией, отмечается

особая патогенетическая форма ЭТ,

при которой в патологический про-

цесс вовлекаются обонятельная луко-

вица и базальные ганглии, и именно

эта группа пациентов характеризуется

повышенным риском развития БП. 

J. Shahed и J. Jankovic [22] резюмирует

различия в выраженности немоторной

симптоматики: «сочетание ЭТ-БП яв-

ляется отдельной нозологической

единицей, отличной от ЭТ и БП». 

В пользу данной теории говорят ре-

зультаты оценки эффективности лече-

ния препаратами леводопы: пациенты

с «чистой» БП имеют лучший ответ,

чем пациенты с ЭТ-БП [26]. Низкая

эффективность леводопы в группе

ЭТ-БП может указывать на то, что это

не сочетание двух болезней, а отдель-

ная нозологическая единица со спе-

цифическими нейротрансмиттерны-

ми нарушениями. Ранее нами показа-

но, что пациенты с ЭТ-БП испытыва-

ли меньшую удовлетворенность от ле-

чения (23,5%), чем больные с ЭТ

(38,4%) [32]. Также больше пациентов

с ЭТ-БП были вынуждены закончить трудовую деятель-

ность из-за плохо купируемого тремора по сравнению с

больными с ЭТ [32]. 

Безусловно, учитывая высокую встречаемость ЭТ и

БП, нельзя исключить случайное сочетание этих нозоло-

гий, однако формирование особой клинической картины в

случае развития БП на фоне ЭТ противоречит теории «слу-

чайного сочетания», об этом же свидетельствуют данные

патофизиологических исследований и нейровизуализации

(см. рисунок), которые мы рассмотрим далее.

П а т о ф и з и о л о г и я  « с м е ш а н н о г о »  ф е н о т и п а
Обнаружение телец Леви в структуре ствола головного

мозга у пациентов с ЭТ стало еще одним основанием пред-

полагать наличие взаимосвязи ЭТ с БП. Однако у пациен-

тов с ЭТ тельца Леви сконцентрированы в голубом пятне

ствола головного мозга [38], в отличие от пациентов с БП, у

которых, согласно концепции H. Braak и соавт. [39], про-

цесс формирования телец Леви носит восходящий характер

и распространяется на все структуры головного мозга. 

E.D. Louis и соавт. [40], обнаружив тельца Леви у одних па-

циентов с ЭТ и не обнаружив их у других, выделили два ва-

рианта ЭТ: «церебеллярный ЭТ» и «ЭТ с тельцами Леви». 

В то же время «ЭТ с тельцами Леви» все равно связан с дис-

функцией мозжечка, так как норадренергические нейроны

голубого пятна проецируют импульсы на мозжечок и си-

напсы клеток Пуркинье, демонстрируя, что патология моз-

жечка и его связей может являться последним звеном в па-

тогенезе ЭТ [41]. Таким образом, несмотря на существую-

щее патогенетическое сходство БП и ЭТ, изученные на дан-

ный момент механизмы формирования данных заболева-

ний значительно разнятся. Возможно, что именно пациен-

ты с вариантом «ЭТ с тельцами Леви» подвержены повы-

шенному риску развития БП. 

Р е з у л ь т а т ы  н е й р о в и з у а л и з а ц и о н н ы х  
и с с л е д о в а н и й  п р и  Э Т - Б П
K. Lauckaite и соавт. [42] по данным ультрасонографии

выявили у пациентов с ЭТ-БП изменения в структурах го-

ловного мозга, аналогичные таковым при БП. В другом пи-

лотном исследовании I. Wurster и соавт. [27] также проде-

монстрировано наличие гиперэхогенности черной субстан-

ции у пациентов с ЭТ-БП. Однако в группе ЭТ-БП были до-

полнительно обнаружены признаки увеличенного третьего

желудочка головного мозга по сравнению с группой БП. Су-

ществуют указания на то, что наличие гиперэхогенности

черной субстанции у пациентов с ЭТ является потенциаль-

ным маркером риска развития БП [15]. Результаты нейро-

визуализационных исследований, в которых сравнивали ЭТ

и БП, противоречивы: в одних работах продемонстрирова-

ны явные различия между вовлеченностью базальных ганг-

лиев при ЭТ и БП, в других – некоторая степень «перекры-

тия» [43]. Однако не вызывает сомнений, что ЭТ не ограни-

чивается вовлечением в патологический процесс только

мозжечка и его путей [43, 44]. 

У пациентов с ЭТ при проведении DAT-SPECT, неза-

висимо от характера тремора, отмечалось двустороннее

снижение связи в мозжечково-таламо-корковой сети. Кро-

ме того, у пациентов с ЭТ, имеющих тремор покоя, выявле-

но снижение связи в пути, соединяющем бледный шар, хво-

статое ядро и дополнительную моторную область, по срав-

нению с пациентами с ЭT без тремора покоя и контрольной

группой. Авторы резюмируют, что ЭТ и ЭТ с тремором по-

коя представляют собой разные подтипы одного и того же

нейродегенеративного расстройства [45]. Для пациентов с

БП в зависимости от формы характерны разные изменения

в головном мозге при DAT-SPECT, при сравнении групп па-

циентов с разными формами БП и группы пациентов с ЭТ

было показано, что структурные изменения в веществе го-
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Формирование смешанного фенотипа

5–25 лет

БП 
1. Асимметричная 

симптоматика
2. Гипокинезия, ригидность,

гопосмия
3. Тремор покоя > постурально-

кинетический тремор
4. Постуральные нарушения
5. Тельца Леви диффузной 

локализации
6. Дофаминергический дефицит
7. Гиперэхогенность черной 

субстанции
8. Ответ на леводопу +

ЭТ

1. Симметричная
симптоматика

2. Постурально-
кинетический 
тремор > тремор
покоя

3. Тремор головы
4. Мозжечковые 

нарушения
5. Тельца Леви 

в голубом пятне
ствола

6. Ответ 
на леводопу -

ЭТ + БП

1. Асимметричная симптоматика
2. Гипокинезия, ригидность, 

гипосмия
3. Смешанный тремор + тремор

головы
4. Постуральные + мозжечковые

нарушения
5. Дегенерация мозжечка + 

тельца Леви диффузной лока-
лизации + дофаминергический
дефицит

6. Гиперэхогенность черной 
субстанции

7. Ответ на леводопу +/- 



ловного мозга у пациентов с ЭТ, имеющих тремор покоя,

более схожи с таковыми у пациентов с акинетико-ригидной

формой БП [46]. Суммировав описанные выше данные, 

G. Arabia и соавт. [28] предложили теорию, в соответствии с

которой пациенты с ЭТ-БП и ЭТ с тремором покоя могут

иметь сходные аномалии моторных сетей с вовлечением

бледного шара и его аномальными взаимодействиями с

мозжечково-таламическим путем. 

В 1999 г. M.S. Lee и соавт. [47] с помощью однофотон-

ной эмиссионной компьютерной томографии с использова-

нием [123I]-N-(3-идиопропен-2-ил-2-карбометокси-3бета-

(4-хлопрофенил)тропана продемонстрировали снижение

уровня стриарных дофаминовых транспортеров, сравнимое

с типичным для БП, у пациентов со смешанным тремором.

Авторы выдвинули гипотезу, что именно это явилось при-

чиной возникновения тремора покоя. Предполагается, что

нарушения в стриарной системе у пациентов с ЭТ могут

быть фактором риска развития БП [48]. Результаты более

современного исследования (DАT-SCAN с 123-I иофлупа-

ном) позволяют сделать вывод, что группа «ЭТ-плюс» явля-

ется гетерогенной и включает в себя ЭТ с признаками пар-

кинсонизма и ЭТ-БП. В частности, самые низкие коэффи-

циенты связывания дофамина были обнаружены в группе

ЭТ-БП, в то время как группа ЭТ с признаками паркинсо-

низма не имела дофаминергического дефицита [49]. В 2017 г.

появились данные об отсутствии существенных различий в

отношении дофаминового транспортера в стриато-затылоч-

ных путях в группах пациентов с БП и ЭТ-БП [20]. 

Э л е к т р о ф и з и о л о г и ч е с к и е  м а р к е р ы  
Б П  у  п а ц и е н т о в  с  Э Т
M. Sabbahi и соавт. [50] при сравнении Н-рефлекса у

пациентов с ЭТ, ЭТ-БП, БП и контрольной группы вы-

явили, что анализ кривой восстановления Н-рефлекса в

межстимуляционном интервале именно между 200 и 300 мс

может быть значимым для дифференциальной диагности-

ки. В свою очередь, O. Cohen и соавт. [51] наблюдали 

64 пациентов с ЭТ, в том числе 12 с тремором покоя, у 

5 которых имелись электрофизиологические признаки

паркинсонизма (уменьшение спиральной скорости и уве-

личение декремента спиральной скорости с радиусом).

Позднее G. Arabia и соавт. [28] при электромиографиче-

ском исследовании продемонстрировали менее асиммет-

ричный тремор покоя у пациентов с ЭТ-БП, чем у паци-

ентов с БП, тогда как постуральный тремор чаще был

асимметричным при ЭТ-БП, чем при ЭТ, что подтвержда-

ет данные клинических наблюдений. Кроме того, авторы

подчеркивают, что наличие аномального мигательного

рефлекса в 100% случаев позволяет дифференцировать

пациентов с ЭТ-БП от пациентов с ЭТ. Однако ранее 

D. Yavuz и соавт. [52] не выявили различий в латентности

R1 и R2 мигательного рефлекса в тех же группах пациен-

тов. Но отметили снижение слухового рефлекса в группе

ЭТ-БП по сравнению с группами ЭТ, БП и контроля.

Таким образом, проблема развития БП на фоне ЭТ,

формирование «смешанного» фенотипа с сопутствующи-

ми сложностями дифференциальной диагностики пред-

ставляются актуальными. В настоящее время диагностика

ЭТ-БП основана исключительно на клинической оценке

при отсутствии четких диагностических критериев. Уточ-

нение основных диагностических и клинических показа-

телей у пациентов со «смешанным» фенотипом позволит

повысить уровень его выявления. Высокая распростра-

ненность тремора и встречаемость его различных вариан-

тов при разных заболеваниях часто приводят к ошибочной

диагностике и неадекватному лечению. Дальнейшие ис-

следования в данном направлении будут способствовать

повышению осведомленности врачей о пациентах с ЭТ

как о группе риска развития БП, а также более раннему

началу специфической терапии. 
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Реализация комплекса мероприятий сосудистой про-

граммы в Российской Федерации способствовала снижению

смертности от наиболее социально значимой патологии

нервной системы – инсульта. Благодаря организации этап-

ной системы медицинской реабилитации первичная инва-

лидизация при цереброваскулярной болезни за минувшие 

10 лет снизилась почти в 4 раза [1]. Постинсультная реабили-

тация – целенаправленный процесс, заключающийся в по-

мощи пациенту в достижении наилучшего физического,

когнитивного, эмоционального, социального и функцио-

нального уровней активности [2]. На всех ступенях реабили-

тация осуществляется в рамках биопсихосоциальной модели

в соответствии с универсальными принципами, к которым

относятся пациент-центрированный подход, мультидисци-

плинарность, раннее начало реабилитационных мероприя-

тий, их непрерывность, этапность и преемственность [3, 4]. 

В Российской Федерации принципы реабилитации в

интенсивной терапии основаны на предупреждении и кор-

рекции «синдрома после интенсивной терапии», что дости-

гается благодаря метаболической профилактике, мобилиза-

ции, когнитивной реабилитации, перцептивной стимуля-

ции и социализации [5]. Подходы к реабилитации в остром

периоде инсульта за пределами отделения интенсивной те-

рапии менее стандартизированы, что обусловлено чрезвы-

чайно широким спектром реабилитационных методов при

дефиците данных рандомизированных контролируемых ис-

следований (РКИ). Поэтому внедрение принципов доказа-

тельной медицины в организацию реабилитации на первом

этапе оказания медицинской помощи пациентам с инсуль-

том остается важной задачей, решение которой необходимо

для повышения эффективности лечебного процесса. 

В настоящем обзоре рассмотрены наиболее простые с

точки зрения широкого внедрения методы реабилитации и

ее фармакологического усиления, эффективность которых

подкреплена существенной доказательной базой.
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ций, которое начинается в первые 7–14 дней заболевания. 

В этот период («критический», или «чувствительный») мозг

наиболее восприимчив к позитивным эффектам кинезиоте-

рапии и других реабилитационных технологий. Поэтому ре-

абилитация в стимулирующей среде, начатая в период ран-

него «реабилитационного окна», теоретически может при-

вести к наибольшему восстановлению функций. Одним из

фундаментальных аспектов постинсультной нейропластич-

ности служит корковая реорганизация. Нейрональная пла-

стичность и функциональное восстановление подкрепля-

ются структурными изменениями головного мозга, такими

как спраутинг дендритов и аксонов в перифокальной зоне и

отдаленных участках, синаптогенез (начинается на 3-й день

и достигает пика к 7–14-му дню), ангиогенез с развитием

сети коллатеральных сосудов и обеспечением условий для

миграции нейрональных стволовых клеток из субвентрику-

лярной зоны в область инфаркта. Важную роль в обеспече-

нии нейропластичности играет мозговой нейротрофиче-

ский фактор (BDNF) – представитель семейства фактора

роста нервов [6, 7]. 

Эндогенные репаративные процессы лежат в основе

пропорционального восстановления функции, величина

которого у большинства пациентов составляет около 70%

максимально возможного улучшения. Данное правило не

зависит от возраста, пола и локализации инсульта. Пропор-

циональное восстановление, описанное впервые для функ-

ции руки, также актуально для пареза ноги, афазии и негле-

кта с поправкой на продолжительность «реабилитационно-

го окна». С этой позиции основной задачей ранней реаби-

литации является усиление процесса спонтанного восста-

новления. Ключевое условие эффективной ранней реаби-

литации, необходимое для потенцирования нейропластич-

ности, – создание обогащенной среды, способствующей

сенсорной, двигательной и когнитивной стимуляции, а так-

же мотивации пациента и его максимальной вовлеченности

в реабилитационный процесс [8].

Р а н н я я  и  о ч е н ь  р а н н я я  м о б и л и з а ц и я
Под ранней мобилизацией понимаются усаживание

пациента в прикроватное кресло, стояние и ходьба в пер-

вые 24 ч после развития инсульта. Это необходимо для

предотвращения иммобилизационного синдрома, прояв-

ления которого затрагивают скелетно-мышечную, сердеч-

но-сосудистую, дыхательную, иммунную системы, а также

когнитивные и эмоциональные процессы, что приводит к

замедлению восстановления и развитию множества ос-

ложнений. С одной стороны, аэробные упражнения сти-

мулируют репаративные процессы, что благотворно влия-

ет на исход инсульта, с другой – мобилизация в 1-е сутки

заболевания может быть чревата нестабильностью артери-

ального давления, колебаниями мозговой перфузии и уве-

личением объема инфаркта, а также падениями и травма-

ми [9].

В исследовании AVERT [10] сравнивались эффектив-

ность и безопасность очень ранней мобилизации (n=1050)

и стандартной реабилитации (n=1050) у пациентов с ише-

мическим инсультом (ИИ) или внутримозговым кровоиз-

лиянием, поступивших в стационар в 1-е сутки после раз-

вития заболевания. Очень ранняя мобилизация заключа-

лась в активности пациента вне кровати – сидении в при-

кроватном кресле, стоянии и ходьбе, причем число сессий

на 3 и более превышало таковое при стандартной помощи.

Мобилизация продолжалась 14 дней, или до выписки па-

циента. В исследовании продемонстрировано, что приме-

нение высокоинтенсивной (31 мин в день) очень ранней

(через 18,5 ч после возникновения ИИ) мобилизации не

уменьшает частоту развития осложнений, однако ассоции-

ровано со снижением вероятности достижения благопри-

ятного функционального исхода через 3 мес по сравнению

с более консервативной программой (через 22,4 ч по 10

мин в день соответственно) [10]. Следует отметить, что

26% участников исследования были старше 80 лет, у 46%

имелся среднетяжелый и тяжелый ИИ и 24% проводился

внутривенный тромболизис, что не изменило основного

результата исследования. Дальнейший подгрупповой ана-

лиз показал, что у пациентов с тяжелым – NIHSS>15

(National Institutes of Health Stroke Scale, шкала инсульта

Национального института здоровья США; n=291) и гемор-

рагическим (n=255) инсультом отмечался менее благопри-

ятный исход при интенсивной мобилизации. Негативные

эффекты очень ранней мобилизации, вероятно, обуслов-

лены ее высокой интенсивностью, но не частотой [11]. 

В незавершенном французском исследовании SEVEL

(n=167) не выявлено различий в степени инвалидизации

по шкале Рэнкина (The Modified Rankin Scale, mRS) на 90-й

день, а также в частоте осложнений, ассоциированных с

иммобилизацией, между пациентами с ИИ, которых сажа-

ли в прикроватное кресло на 1-й или на 3-й день заболева-

ния [12]. Согласно данным Кокрейновского метаанализа,

мобилизация в 1-е сутки инсульта не способствует лучшей

выживаемости или достижению благоприятного функцио-

нального исхода, а, напротив, может быть сопряжена с ри-

ском у некоторых пациентов [13]. 

Причины негативных эффектов очень ранней моби-

лизации проанализированы в недавнем РКИ Y. Tong и соавт.

[14] (n=248), в котором пациентов, поступивших в стацио-

нар в 1-е сутки, распределяли в одну из трех групп: группу

ранней рутинной мобилизации (<1,5 ч в день мобилизации

вне кровати в течение первых 24–48 ч заболевания); группу

ранней интенсивной мобилизации (≥3 ч в день мобилиза-

ции в течение первых 24–48 ч заболевания) и группу очень

ранней интенсивной мобилизации (≥3 ч в день мобилиза-

ции в течение первых 24 ч заболевания). Наилучший функ-

циональный исход через 3 мес наблюдался у пациентов

группы ранней интенсивной реабилитации (mRS 0–2 балла

у 53,5% пациентов), тогда как наихудший – при очень ран-

ней интенсивной мобилизации (mRS 0–2 балла у 37,8%

больных) [14]. Таким образом, оптимальное время начала,

интенсивность и программа ранней мобилизации остаются

неустановленными, что диктует необходимость индивиду-

ального выбора мобилизационной стратегии.

Т е р а п и я  д в и ж е н и е м ,  и н д у ц и р о в а н н а я  
о г р а н и ч е н и е м  ( C o n s t r a i n t - I n d u c e d  M o v e m e n t
T h e r a p y ,  C I M T )
Оригинальная CIMT включает в себя три компонента:

иммобилизацию непаретичной руки при помощи мягкой

перчатки на 90% рабочего времени; целенаправленную тре-

нировку с частыми повторениями длительностью 6 ч в день

и поведенческие стратегии, нацеленные на повышение при-

верженности терапии и использование полученных навыков

в быту. Модифицированная CIMT не столь структурирова-
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на, отличается меньшей продолжительностью тренировки

паретичной руки и иммобилизации здоровой, не подразуме-

вает трансфера навыков, но включает больше дней занятий.

Основным механизмом, лежащим в основе эффективности

CIMT, является, по-видимому, оптимизация двигательных

функций у пациентов с сохранением определенного уровня

моторного контроля запястья и разгибателей пальцев. В 2006 г.

в исследовании EXCITE (n=202) доказано, что применение

оригинальной CIMT в первые 3–9 мес ИИ приводит к улуч-

шению двигательной функции руки [15]. Важно, что эффек-

тивность модифицированной CIMT продемонстрирована в

первые 3 мес заболевания [16]. Согласно результатам РКИ

EXPLICIT (n=58), модифицированная CIMT (начатая в

первые 14 дней ИИ) в среднесрочной перспективе (с 5-й по

26-ю неделю) превосходит стандартную терапию по восста-

новлению функции руки по шкале ARAT (The Action

Research Arm Test) у пациентов с благоприятным прогнозом

(оценивался по способности к разгибанию пальцев кисти)

[17]. В соответствии с выводами метаанализа 16 РКИ, вы-

полненного X.Н. Liu и соавт. [18], CIMT более эффективно

по сравнению с традиционной реабилитацией улучшает

функцию руки у пациентов в остром и подостром периодах

инсульта (в первые 6 мес), что позволяет рекомендовать этот

метод для рутинного использования.

З е р к а л ь н а я  т е р а п и я  
По данным Кокрейновского обзора, эффективным

методом коррекции нарушения функции руки после ин-

сульта служит зеркальная терапия [19]: пациент наблюдает

отражение своей здоровой руки в помещенном перед ним

зеркале, тогда как паретичная рука находится симметрично

за зеркалом, что создает иллюзию возможности движения

пораженной конечности [20]. Зеркальная терапия базирует-

ся на теории «зеркальных нейронов», согласно которой зо-

ны коры, вовлеченные в выполнение какого-либо действия,

могут быть активированы при наблюдении за движением.

Активация системы зеркальных нейронов во время занятия

сопровождается возбуждением ипсилатеральной первичной

моторной коры и восстановлением межполушарного балан-

са, что способствует двигательной реабилитации [21]. Эф-

фективность зеркальной терапии показана и у пациентов в

остром периоде ИИ. Максимальный эффект отмечается

при проведении 20-минутных занятий 5 раз в неделю в тече-

ние месяца [22]. 

К о р р е к ц и я  с и н д р о м а  п р о с т р а н с т в е н н о г о  
и г н о р и р о в а н и я  ( н е г л е к т а )  
Односторонний пространственный неглект – рас-

стройство восприятия, внимания и действия в пространст-

ве, противоположном пораженному полушарию головного

мозга (как правило, в левом). Неглект наблюдается более

чем у половины пациентов с инсультом, и наиболее часто к

его развитию приводит поражение височно-теменных отде-

лов [23]. Для неглекта характерна высокая частота спонтан-

ного восстановления, тем не менее его наличие повышает

риск падений, увеличивает сроки лечения в стационаре и,

главное, препятствует восстановлению движения в паре-

тичных конечностях, равновесия и мобильности [24]. У ча-

сти пациентов синдром игнорирования сопровождается

анозогнозией: в остром периоде полушарного ИИ сниже-

ние осознания двигательных и когнитивных возможностей

отмечается у 14% пациентов, а нарушение осознания толь-

ко когнитивных возможностей – у 15% [25], что дополни-

тельно затрудняет реабилитацию. 

Множество методов используется для коррекции не-

глекта: призматическая адаптация, занятия с использовани-

ем виртуальной реальности, зрительно-пространственный

и сканирующий тренинг, гальваническая вестибулярная

стимуляция, чрескожная электростимуляция нервов, моти-

вационные упражнения, оптокинетическая стимуляция, а

также транскраниальная магнитная стимуляция. Наиболее

популярна эмпирически разработанная методология кор-

рекции синдрома, основанная на стимуляции направления

взора влево при помощи произвольных усилий пациента в

ответ на инструкции терапевта (нисходящий метод). Разно-

образие соответствующих методик обусловлено вариация-

ми природы стимулов и характером обратной связи. Эффе-

ктивность нисходящих методов ограниченна, так как они

требуют сохранности внимания, которое может быть сни-

жено вследствие анозогнозии. 

Альтернативный подход (восходящий метод) не столь

зависим от осведомленности пациента о своем дефекте и

основан на манипуляциях с сенсорным окружением. Цель

сенсорной стимуляции – модуляция системы пространст-

венной привязки путем вовлечения различных чувствитель-

ных афферентов: вестибулярной и гальванической стимуля-

ции, оптокинетической стимуляции, электрической стиму-

ляции мышц шеи. Недостаток данных методик заключается

в непродолжительности эффекта [24, 26]. 

В реабилитации пациентов с пространственным игно-

рированием используется также терапия вертикальным зер-

калом, помещенным в правое поле зрения больного и поз-

воляющим ему лучше воспринимать стимулы, поступаю-

щие слева, а также ношение очков с заклеенными правыми

половинками линз (hemifield eye patching, HEP). Исследова-

ние MUST (n=48) продемонстрировало, что применение

зеркальной терапии, начатой в первые 2 сут инсульта по 1–2 ч

в день, 5 дней в неделю на протяжении 4 нед, сопряжено со

значительным улучшением пространственных функций

[27]. Напротив, в небольших исследованиях в первые 2 нед

инсульта HEP, в том числе в сочетании с оптокинетической

стимуляцией, не превзошла по эффективности стандарт-

ную реабилитацию [28, 29].

Основная идея методики призматической адаптации

заключается в стимуляции пластичности сенсомоторных

функций путем манипуляций с сенсомоторными взаимоот-

ношениями. Уменьшение выраженности пространственно-

го неглекта на фоне призматической терапии сопровожда-

ется активацией ассоциативных зон коры головного мозга.

В процессе тренинга пациент совершает целенаправленные

движения руками и головой к определенному зрительному

стимулу, находясь при этом в специальных очках, смещаю-

щих поле зрения каждого глаза вправо. При попытке дос-

тать предмет зрительный сдвиг приводит к мимопопаданию

с отклонением вправо, к которому пациент со временем

адаптируется. Обычно используются 10° призмы (17,6 диоп-

трий). Эффективность призматической адаптации подтвер-

ждена в ряде метаанализов [24, 30]. Ввиду низкого уровня

доказательности невозможно судить о том, какой из рас-

смотренных методов реабилитации более эффективен. Тео-

ретически комбинация нескольких методов может превос-

ходить монотерапию.
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Л е к а р с т в е н н ы е  п р е п а р а т ы ,  п о т е н ц и р у ю щ и е
р е а б и л и т а ц и ю
Медикаментозная стимуляция нейропластичности

постепенно завоевывает свою нишу в нейрореабилитации.

В настоящее время известно 18 препаратов, в той или иной

степени и с разным уровнем доказательности усиливающих

реабилитационный потенциал. Положительный эффект в

отношении двигательных функций продемонстрирован в

ряде исследований с применением церебролизина, флуок-

сетина, циталопрама и леводопы (+ карбидопа) [31].

Церебролизин. Потенцирование репаративных процес-

сов и нейропластичности при инсульте на фоне лечения

мультимодальным препаратом церебролизин, во-первых,

обусловлено подавлением широкого спектра патологиче-

ских процессов (эксайтотоксичность, формирование сво-

бодных радикалов, активация микроглии, нейровоспаление

и апоптоз), а во-вторых, нейротрофическим действием за

счет усиления нейронального спраутинга, улучшения вы-

живаемости клеток и стимуляции нейрогенеза [32–34].

Данные эффекты реализуются в уменьшении объема ин-

фаркта мозга и улучшении функционального восстановле-

ния, что показано в экспериментальных исследованиях с

окклюзией средней мозговой артерии [32]. В РКИ CASTA

(n=1070) выявлена тенденция к улучшению функциональ-

ного исхода и снижению летальности у пациентов с более

тяжелым ИИ (NIHSS >12) при назначении церебролизина в

дозе 30 мл [35]. В исследовании CARS-1 (n=208) использо-

вание 30 мл церебролизина в первые 24–72 ч среднетяжело-

го и тяжелого ИИ и далее в течение 21 дня позволило дос-

тичь лучшей функции руки и глобального статуса (на осно-

вании 12 шкал, в том числе mRS) через 3 мес [36, 37]. 

В идентичном по дизайну исследовании CARS-2 различий в

первичном и вторичном исходах не было, что объясняется

значительным улучшением функции руки в группе плацебо.

Тем не менее метаанализ исследований CARS подтвердил

значимый эффект церебролизина в отношении раннего

улучшения неврологических функций [38]. 

В метаанализ N.M. Bornstein и соавт. [39] включено де-

вять РКИ (n=1879) церебролизина в раннем постинсульт-

ном периоде, в которых препарат применялся в дозе 30–50 мл

в течение 10–21 дня с началом лечения в первые 72 ч. Ана-

лиз доказал эффективность церебролизина в отношении ре-

зультата NIHSS на 30-й (21-й) день ИИ с NNT (number

needed to treat – число пациентов, нуждающихся в лечении)

7,7, а также результата mRS через 3 мес у пациентов с уме-

ренным или тяжелым ИИ.

Гипотеза об эффективности церебролизина как сред-

ства потенцирования реабилитационных мероприятий на-

шла подтверждение в исследовании ECOMPASS (n=70).

Оценивалось влияние препарата (30 мл, 21 день терапии),

назначенного в 1-ю неделю инсульта, на восстановление

двигательных функций руки в дополнение к стандартной

реабилитации у пациентов с умеренными и выраженными

нарушениями. Преимущества назначения церебролизина

были отмечены на 60-й и 90-й день в группе пациентов с

выраженными двигательными нарушениями и сопровож-

дались позитивными изменениями моторных нейрональ-

ных сетей по результатам диффузионно-тензорной и

функциональной магнитно-резонансной томографии [40].

Таким образом, церебролизин представляется оптималь-

ным препаратом для потенцирования ранней нейрореаби-

литации при инсульте.
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Саркоидоз (болезнь Бенье–Бека–Шауманна) – хро-

ническое мультисистемное заболевание с неясной этиоло-

гией, характеризующееся поражением лимфатической сис-

темы, глаз, внутренних органов и кожи с образованием спе-

цифических гранулем [1]. В соответствии с международным

соглашением по саркоидозу (ATS/ERS/WASOG «Statement

on sarcoidosis», 1999) он рассматривается как заболевание с

множеством предрасполагающих факторов. Саркоидоз про-

воцируется неизвестным возбудителем, приводящим к раз-

витию сложной клеточно-гуморальной продуктивной вос-

палительной реакции с формированием объемных образо-

ваний (гранулем), нарушающих функцию различных орга-

нов и систем, в том числе нервной системы [2]. 

По данным современных эпидемиологических иссле-

дований, частота саркоидоза составляет 10 на 100 тыс. Забо-

левание чаще наблюдается у женщин 40–69 лет [3]. Отмеча-

ется повышенный уровень заболеваемости у лиц негроид-

ной расы, а также жителей северных широт, Японии и США
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[4–6]. В нашей стране заболеваемость колеблется от 3,8 до

70 на 100 тыс., что, по-видимому, обусловлено отсутствием

четких диагностических критериев саркоидоза и, возмож-

но, неодинаковой генетической предрасположенностью к

его развитию у представителей разных этнических групп [5,

7]. У 1–5% больных саркоидоз приводит к летальному исхо-

ду. В США и европейских странах в структуре летальных ис-

ходов преобладает дыхательная недостаточность, в то время

как в Японии чаще наблюдается смертность от кардиальных

форм, сопровождающихся фатальной сердечной недоста-

точностью [8]. 

Эпидемиологические данные, касающиеся частоты

саркоидоза нервной системы, разнятся. Манифестация

нейросаркоидоза как изолированной формы отличается ге-

терогенностью и наблюдается редко (2–5% всех случаев за-

болевания). По данным патоморфологических исследова-

ний, нервная система при саркоидозе поражается у 10–25%

больных, но клинические проявления отмечаются лишь у

5–10% [2, 6].

Патогенез 
Согласно современным представлениям, саркоидоз

рассматривается как аутоиммунное заболевание, в патогене-

зе которого ключевым пусковым фактором является некий

инфекционный (М. Tuberculosis, Propionobacterium, ряд гри-

бов и вирусов) или неинфекционный (бериллий, тальк, цир-

коний и др.) агент, который приводит к активации антиген-

представляющих клеток (АПК) и в последующем CD4+ 

Т-лимфоцитов. АПК в большом количестве выделяют фак-

тор некроза опухоли α (ФНО α), интерлейкин (ИЛ) 12, ИЛ15

и ИЛ18, воспалительный белок макрофагов (MIP1), грану-

лоцитарный и макрофагальный колониестимулирующий

фактор (GM-CSF). В свою очередь, активированные CD4+

лимфоциты могут дифференцироваться в Т-хелпер-1-по-

добные клетки и секретировать в кровь ИЛ2 и интерферон γ.

Преобладание Т-хелпер-2-подобных клеток приво-

дит к чрезмерной пролиферации фибробластов и гипер-

продукции ими коллагена с формированием саркоидных

гранулем [2, 9, 10]. Опытным путем установлено наличие у

больных саркоидозом аутоагрессии против виментина –

белка промежуточных филаментов клеток мезодермаль-

ных тканей [11–14]. Также была обнаружена высокая свя-

зывающая способность рецепторов Т-клеток по отноше-

нию к виментину у носителей аллеля HLA-DRB1*03. Даль-

нейшие исследования позволили выявить у этих лиц пре-

обладание CD4+ лимфоцитов c наличием рецепторов,

чувствительных к виментину [12, 13]. Помимо реакции на

виментин, Т-лимфоциты легких и крови больных саркои-

дозом реагировали на другие потенциальные аутоантиге-

ны: пептиды из состава лизил-тРНК-синтетазы и АТФ-

синтазы. Подобные реакции наблюдались и при других ауто-

иммунных заболеваниях [11, 15].

Находит подтверждение и теория о генетической

предрасположенности к развитию саркоидоза. Такие боль-

ные часто являются носителями аллелей HLA-DR 11, 12, 14,

15, 17, в то время как наличие аллелей DR 1, 4 и, возможно,

DQ*0202 играет защитную роль. Были выявлены аллели, ас-

социированные с развитием тех или иных клинических

форм саркоидоза [11, 14–16]. Специфические аллели, во-

влекающие в патологический процесс нервную систему, в

настоящее время не установлены.

Один из важнейших аргументов в пользу неинфекци-

онной природы саркоидоза – невозможность идентифици-

ровать патогенный микроорганизм путем культивирования

или гистологического окрашивания пораженных тканей.

Наиболее перспективными методами для изучения патоге-

неза саркоидоза в настоящее время считаются протеомика и

поиск определенных генетических следов микроорганиз-

мов: фрагментов нуклеиновых кислот, белков. Так, изучение

отдельных специфичных молекул микроорганизмов позво-

лило выделить из пораженных органов фрагменты РНК и

иные антигены микобактерий и бактерий (Propionobacterium),

что вновь склонило чашу весов в пользу инфекционной

природы заболевания [9]. У больных саркоидозом обнару-

живаются перекрестные реакции между белками теплового

шока и антигенами микобактерий. В ряде исследований ус-

тановлено, что описанная выше реакция против белка ви-

ментина может быть обусловлена перекрестной реакцией

против другого микобактериального антигена – каталаза-

пероксидазного белка микобактерий туберкулеза, который

обнаруживается в гранулемах при саркоидозе более чем в

половине случаев. С помощью полимеразной цепной реак-

ции установлено, что геном вируса простого герпеса 8-го

типа (ВПГ8) определялся у 3/4 больных саркоидозом, что

могло указывать на вирусную этиологию заболевания, но в

дальнейшем эта информация не подтвердилась ни для

ВПГ8, ни для ряда других нейротропных вирусов [17–20].

Схема патогенеза нейросаркоидоза представлена на рис. 1.

Несмотря на более частое поражение при саркоидозе

дыхательной и лимфатической систем, может отмечаться

вовлечение и других органов и тканей. Инвалидизирующие

и жизнеугрожающие последствия возможны при пораже-

нии нервной системы [2, 6, 21].

Коварство нейросаркоидоза заключается в сложности

его прижизненной диагностики ввиду малой информатив-

ности нейровизуализационных и лабораторных исследова-

ний, а также внезапного и быстрого развития осложнений,

приводящих к грубым неврологическим нарушениям или

летальному исходу. Кроме того, по клинической картине

нейросаркоидоз близок к широкому спектру неврологиче-

ских заболеваний, что затрудняет его своевременную диаг-

ностику [22].

Поражение нервной системы при аутоиммунной мо-

дели патогенеза саркоидоза может быть обусловлено ини-

циацией аутоиммунного ответа в других тканях с дальней-

шей перекрестной реакцией против собственных антиге-

нов. Вопрос о мишенях аутоантител, синтезируемых при

саркоидозе, остается открытым, и ему посвящено множест-

во современных исследований [2, 22, 23]. 

Нейросаркоидоз с поражением центральной
нервной системы
При скоплении гранулем в толще сосудистой стенки

или паренхиме головного мозга возможно развитие клини-

ческих проявлений ишемических поражений полушарий

головного мозга, мозгового ствола или диссеминированно-

го очагового поражения, трудноотличимого от рассеянного

склероза как клинически, так и с помощью методов лучевой

диагностики. Редким и тяжелым клиническим проявлени-

ем саркоидоза является геморрагический инсульт [24–26]. 

В исключительных случаях возможно формирование массив-

ных гранулем с характерным для опухолевых заболеваний
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масс-эффектом [26–28]. Поражение

каротидного бассейна с преимущест-

венным вовлечением глазных артерий

приводит к преходящей слепоте и по-

вторным транзиторным ишемическим

атакам [29]. Микроангиопатии при

саркоидозе имеют различную, не до

конца изученную природу. С одной

стороны, поражение мелких сосудов

возможно в результате прямого грану-

лематозного воздействия на сосуди-

стую стенку и vasa vasorum, с другой –

вследствие иммунных изменений

(включая эндотелиальную дисфунк-

цию и аутоиммунные механизмы),

приводящих к серьезным дизрегуля-

торным и структурным внутрисосуди-

стым нарушениям [30]. Генерализо-

ванное поражение мелких сосудов не-

редко способствует развитию множе-

ственных церебральных ишемических

и геморрагических очагов с клиниче-

ской картиной нарастающего невро-

логического, в том числе когнитивно-

го, дефицита, потерей зрения и т. д.

[26, 27, 30]. Формирование гранулем в

гипоталамо-гипофизарной области

приводит к развитию таких эндокрин-

ных расстройств, как гипопитуита-

ризм, гиперпролактинемия, гипотиреоз, несахарный диабет

и синдром Иценко–Кушинга. Особенно характерна гипер-

пролактинемия, связанная с усиленной продукцией прола-

ктина аденогипофизом, которая может быть связана как с

нарушениями мозгового кровообращения, так и с воспали-

тельными процессами в данной области. Пролактин как

стимулятор аутоиммунитета, в свою очередь, способен уси-

ливать аутоиммунные процессы при саркоидозе [30–33]. 

Вегетативные расстройства часто представлены уси-

ленным потоотделением, жаждой, лихорадкой, нарушени-

ем аппетита и повышенной сонливостью. Характерной осо-

бенностью данной формы патологии является регресс эндо-

кринных и вегетативных нарушений на фоне иммуносу-

прессивной терапии. Вовлечение в гранулематозное воспа-

ление оболочек головного мозга может стать причиной пар-

циальных или генерализованных эпилептических присту-

пов вследствие раздражения коры головного мозга [22].

Поражение спинного мозга наблюдается в 8–10% слу-

чаев нейросаркоидоза, возникает в результате внутрипарен-

химатозного или менингорадикулярного формирования

гранулем. Для спинномозгового нейросаркоидоза характер-

ны изменения цереброспинальной жидкости (ЦСЖ): повы-

шение уровня интратекального IgG, белка, плеоцитоз и сни-

жение уровня глюкозы, что может ошибочно трактоваться

как специфическое инфекционное воспаление [2, 21, 22].

Нейросаркоидоз с поражением периферической 
нервной системы
Поражение периферической нервной системы при

нейросаркоидозе может протекать в виде краниальных моно-

невропатий, связанных с прямым воздействием гранулем [2].

Чаще всего наблюдается невропатия лицевого нерва. Опи-

сывают также поражения II и VIII пары черепных нервов с

соответствующей симптоматикой одно- или двустороннего

снижения остроты или выпадения полей зрения; снижения

слуха или периферического системного головокружения. 

Полиневропатии при нейросаркоидозе, по-видимому,

ассоциированы с микрососудистыми и аутоиммунными из-

менениями. Наиболее распространены сенсомоторные по-

линевропатии с вовлечением как миелинизированных, так

и немиелинизированных волокон. Неоднократно сообща-

лось о развитии у пациентов острых состояний, напомина-

ющих синдром Гийена–Барре с вегетативными проявлени-

ями или без них [2, 23, 34, 35]. В таких случаях диагноз уста-

навливается путем исключения иных возможных этиологи-

ческих факторов полиневропатии, а также на основании

данных лабораторной диагностики (изменения ЦСЖ) и

магнитно-резонансной томографии (МРТ) с контрастным

усилением при стойком положительном эффекте иммуно-

супрессивной терапии. Описаны единичные случаи, когда

при острой полирадикулоневропатии на фоне саркоидоза

возникало повышение уровня IgG против ганглиозида

GD1a [34]. 

Поражение периферической нервной системы при

саркоидозе может протекать по типу демиелинизации или

аксонопатии, о чем зачастую свидетельствуют данные ней-

рофизиологических исследований [2, 35]. Если возникает

расхождение клинической картины полиневропатии и элек-

тронейрофизиологических данных, следует думать еще об

одной возможной форме нейросаркоидоза с поражением

тонких волокон периферических нервов [36–39]. Данная

форма часто сопутствует аутоиммунным и иным воспали-

тельным заболеваниям и проявляется в виде гипестезии,

невропатической боли, аллодинии, расстройства потоотде-
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Рис. 1. Патогенез нейросаркоидоза. ОНСК – острый нейросаркоидоз; ХНСК – хро-

нический нейросаркоидоз; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения;

ХНМК – хроническое нарушение мозгового кровообращения

Генетическая предрасположенность 

к развитию саркоидоза: HLA-DRB1 

и HLA-DRS, в том числе к внелегоч-

ным формам: HLA-DRB1*11, 

HLA-DR3, HLA-DRB1*03

Инфекционные агенты: 

микобактерии, 

пропионобактерии

Факторы среды: профессиональные вредно-
сти (работники хлопковых фабрик, птице-

водства, животноводства, пожарные, строи-
тели, сельскохозяйственные рабочие), дли-

тельный контакт с металлами (бериллий,
алюминий, цирконий, ртуть), органическая 
и неорганическая пыль, кремний, контакт с
пестицидами, избыточное ультрафиолетовое

облучение, курениеАктивация 

врожденного
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ления и не коррелирует с данными электронейромиографии.

На сегодняшний день разработан ряд протоколов обследо-

вания больных с подозрением на невропатию тонких воло-

кон, включающих биопсию кожи, которая позволяет вы-

явить снижение плотности кожных нервных волокон [37].

По данным биопсии и аутопсии, в 15% случаев нейросарко-

идоза происходит вовлечение в патологический процесс мы-

шечной ткани с развитием миозитоподобных состояний, ат-

рофии, а иногда и с формированием крупных гранулематоз-

ных узлов в мышцах [2, 24]. Клинически значимые миопа-

тии наблюдаются не более чем в 1% случаев, хотя субклини-

ческие проявления обнаруживаются в 20–50% [24, 25].

Саркоидоз мозговых оболочек
Гранулематозная инфильтрация менингеальной обо-

лочки чаще всего (до 40%) развивается в области базальной

части головного мозга. Это может при-

вести к возникновению описанных

выше краниальных мононевропатий

и/или эпилептических приступов, а

также жизнеугрожающей окклюзион-

ной гидроцефалии, требующей хирур-

гического вмешательства. Характер-

ным признаком саркоидоза мозговых

оболочек является их значительное

утолщение в базальных отделах, что

определяется при МРТ головного моз-

га с контрастным усилением [2, 24].

Другие редкие формы 
нейросаркоидоза
Описаны единичные случаи, ко-

гда саркоидоз становился причиной

развития хореи, паркинсонизма, про-

грессирующей мультифокальной лей-

коэнцефалопатии, даже при отсутст-

вии сопутствующих иммуносупрес-

сивных состояний [24, 40].

Проблемы диагностики 
До настоящего времени не най-

дено ни одного специфического ла-

бораторного маркера нейросаркои-

доза. Все изменения, выявляемые в

ЦСЖ, носят неспецифический хара-

ктер, не коррелируют с радиологиче-

ской картиной и только помогают

исключить другие неврологические

заболевания. Лишь при поражении

мозговых оболочек возможно специ-

фическое цитологическое исследо-

вание ликвора, помогающее предпо-

ложить диагноз нейросаркоидоза

[41]. Гипотеза о важной роли ангио-

тензинпревращающего фермента

(АПФ) в патогенезе нейросаркоидо-

за и необходимости определения

этого показателя в ЦСЖ не нашла

подтверждения. Последующие ис-

следования не выявили корреляции

между уровнем АПФ в ЦСЖ и нали-

чием нейросаркоидоза [23, 41]. Наиболее достоверным

исследованием, доказывающим поражение отдельных

нервов, является биопсия нерва, мозговых оболочек или

мозговой ткани с выявлением в биоптате характерных

гранулем с гигантскими эпителиоидными клетками, от-

сутствием казеозного некроза, преобладанием CD4+

лимфоцитов над CD8+, многочисленными пенистыми

макрофагами, B-лимфоцитами и воспалительными изме-

нениями по периферии гранулемы [23].

В настоящее время основная роль в диагностике ней-

росаркоидоза принадлежит нейровизуализационным мето-

дам. С этой целью используют высокопольные магнитно-

резонансные томографы с разными режимами исследова-

ния и введением пациенту контрастных препаратов на ос-

нове гадолиния. Однако неспецифичность нейровизуализа-

ционной картины не позволяет создать четкие радиологи-
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Рис. 2. МРТ головного мозга в режиме FLAIR (а) и ПЭТ/КТ с использованием FET

(б, в; стрелками указаны очаги гиперметаболизма радиофармпрепарата)

а б                                                  в

Рис. 3. МРТ позвоночника (a–г). После введения контрастного вещества выявляет-

ся несколько интрамедуллярных очагов в шейном и грудном отделах спинного мозга

а                б                                                          в                                               г

Рис. 4. ПЭТ-КТ (a, б). Видны очаги гиперметаболизма радиофармпрепарата во внут-

ригрудных лимфатических узлах, а также в очагах по ходу спинного мозга (стрелки)

а                               б



ческие критерии диагноза нейросаркоидоза ввиду частой

неверной интерпретации результатов в пользу схожих нев-

рологических заболеваний [2]. Большие надежды в этом от-

ношении возлагаются на позитронно-эмиссионную томо-

графию/компьютерную томографию (ПЭТ/КТ) с внутри-

венным введением радиоизотопов F-FET (фторэтилтиро-

зин) и 18F-FDG (фтордезоксиглюкоза) для верификации

опухолевых процессов нервной системы. На представлен-

ных ПЭТ/КТ-изображениях (рис. 2, 3) определяются очаги

гиперметаболизма радиофармпрепарата в различных струк-

турах нервной системы, а также в лимфатических узлах

(рис. 4).

Подтверждением диагноза саркоидоза служат данные

биопсии пораженных лимфатических узлов и быстрый по-

ложительный ответ на иммуносупрессивную терапию [23,

41–45]. 

Клиническая гетерогенность и трудность достоверно-

го прижизненного выявления нейросаркоидоза в значи-

тельной мере обусловлены отсутствием единых общеприня-

тых критериев его диагностики. В августе 2018 г. NCCG

(Neurosarcoidosis Consortium Consensus Group, 2018, США)

были предложены диагностические критерии нейросаркои-

доза [23]. Нейросаркоидоз можно рассматривать как воз-

можный при наличии у больного совокупности клиниче-

ских, инструментальных и лабораторных признаков, указы-

вающих на заболевание. При этом должны быть исключены

другие возможные причины подобных состояний. Результат

гистологического исследования может быть отрицатель-

ным. Диагноз вероятного нейросаркоидоза устанавливают в

случае обнаружения характерных гранулем вне нервной си-

стемы. Достоверным диагноз нейросаркоидоза считается

при гистологическом выявлении специфического грануле-

матозного поражения нервной системы (независимо от си-

стемного поражения других органов). Описанные критерии

подчеркивают необходимость поиска специфических диаг-

ностических тестов, которые могли бы указывать на форми-

рование этой патологии. 

В настоящее время не существует единых стандартов

или схем лечения конкретных клинических проявлений

нейросаркоидоза, однако уже несколько десятилетий в кли-

нических исследованиях приводятся доказательства эффек-

тивности терапии глюкокортикоидами, цитостатиками и

ингибиторами ФНОα, а также системного плазмафереза и

иммуносорбции [2, 10, 46–49].

Заключение
Таким образом, при саркоидозе возможно поражение

как центральной, так и периферической нервной системы,

имеющее патогенетически гетерогенный характер, поэтому

при распознавании заболевания важно учитывать диагно-

стические критерии нейросаркоидоза.

Работа частично поддержана грантом Правительства
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Одним из величайших достижений XX в. стало увели-

чение средней продолжительности жизни примерно на 

30 лет [1]. Люди в возрасте 85 лет и старше являются наибо-

лее быстро растущим сегментом населения, и сегодня каж-

дый 3-й взрослый старше 85 лет страдает болезнью Альцгей-

мера (БА) или другими формами деменции, распространен-

ность которых резко возрастет в ближайшие 40 лет, если не

будут разработаны профилактические меры [2]. В настоя-

щее время БА является 6-й по значимости и единственной

среди ведущих причин смертности, для которой не предло-

жено эффективных мер профилактики и лечения [3]. 

Старение населения неизбежно ведет к возрастному

ухудшению когнитивных способностей. Многие возраст-

ассоциированные состояния, такие как артериальная ги-

пертензия (АГ), сахарный диабет (СД), ожирение и др.,

усугубляются возрастными когнитивными нарушениями

(КН). Хотя предполагается, что связанное с возрастом

снижение когнитивных функций может быть потенциаль-

но обратимым, тем не менее их природа, точные механиз-

мы формирования остаются неизвестными, что затрудня-

ет разработку эффективных стратегий профилактики и

лечения КН. 

КН, обусловленные старением мозга, – следствие

множественных взаимосвязанных клеточных и молекуляр-

ных механизмов, которые могут оказывать синергическое

влияние на клиническую манифестацию. Одним из перспе-

ктивных направлений в изучении КН пожилого возраста

стало более глубокое рассмотрение возможных причинно-

следственных связей между нейродегенеративной и сосуди-

стой патологией мозга. Такой подход, возможно, изменит

традиционные представления о механизмах формирования

наиболее частых форм КН.
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Когнитивные нарушения (КН), связанные со старением мозга, являются следствием различных по этиологии и патогенезу рас-
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Сосудистые когнитивные расстройства и болезнь
Альцгеймера: есть ли между ними связь?



С о с у д и с т ы е  и  н е й р о д е г е н е р а т и в н ы е  
и з м е н е н и я  в  п р о ц е с с е  с т а р е н и я  м о з г а
Возрастные изменения затрагивают различные сис-

темы мозга, в наибольшей степени сосудистую систему,

которая ввиду высокой метаболической потребности моз-

га снабжена рядом структурных и функциональных меха-

низмов. Церебральная микроциркуляция отвечает не толь-

ко за доставку кислорода и питательных веществ, исполь-

зуемых для метаболизма в головном мозге, но и за вымы-

вание токсичных продуктов, обеспечивая соответствую-

щую ионную среду для нейронального функционирова-

ния. В процессе старения существенным изменениям под-

вергается эндотелий микрососудистого русла. Известно,

что старение вызывает не только структурные нарушения

микроциркуляции, но и развитие процессов нейрогенного

воспаления на фоне изменения секреторного фенотипа

эндотелиальных клеток [4]. Микроваскулярная эндотели-

альная дисфункция и нарушение биодоступности NO –

хорошо известные механизмы расстройства сосудистой

регуляции в пожилом возрасте [4]. Кроме того, эндотели-

альные клетки являются ключевым компонентом гемато-

энцефалического барьера (ГЭБ), нарушение функциони-

рования которого играет важную роль в развитии нейроде-

генерации [4, 5]. 

При старении ухудшается адаптация церебральной

ауторегуляции к высокому артериальному давлению (АД)

[6], что может приводить к микрососудистым нарушени-

ям и, в том числе микрогеморрагиям [7]. Старение оказы-

вает также прямое влияние на функционирование нейро-

васкулярной единицы (НВЕ), вызывая глубокое разобще-

ние нервно-сосудистых взаимодействий, что проявляется

в нарушении реактивности мозгового кровотока в ответ

на изменение синаптической активности. Возрастное на-

рушение механизмов нейроваскулярной сопряженности

в пожилом возрасте связано со снижением высших кор-

тикальных функций, прежде всего познавательных спо-

собностей [8]. Глимфатическая система обеспечивает

элиминацию параваскулярных отходов в головном мозге,

в том числе выведение нейротоксичных белковых скоп-

лений, включая β-амилоидный пептид (Аβ), а также об-

легчает транспорт питательных веществ, липидов, гормо-

нов, факторов роста и нейромодуляторов в паренхиме го-

ловного мозга. Экспериментальные исследования пока-

зывают, что у лабораторных грызунов пожилой возраст

ассоциирован с резким снижением клиренса паренхима-

тозного Аβ, что указывает на участие этого процесса в па-

тогенезе БА [9]. 

Фундаментальным механизмом формирования КН

при БА является нейрональная дисфункция, в происхо-

ждении которой предполагается роль Aβ, образующего-

ся из белка-предшественника амилоида (АРР). Однако

не установлено, каким образом эти пептиды влияют на

дисфункцию нейронов. При БА отложение Aβ может

происходить как в паренхиме головного мозга, так и

внутри и вокруг церебральных кровеносных сосудов, что

выявляется у 80–95% пациентов [10]. Церебральная

амилоидная ангиопатия (ЦАА) может вызывать окклю-

зию кровеносных сосудов, микроинфаркты, ишемию,

микрогеморрагии и воспалительные изменения. Все эти

факторы способны привести к гибели нейронов и про-

грессированию БА.

« П е р е к р ы т и е »  ф а к т о р о в  р и с к а  
БА и цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) имеют

ряд общих факторов риска, которые часто встречаются у

людей среднего и пожилого возраста. Главными причинами

ЦВЗ являются АГ, инсульт и сердечная недостаточность.

Эти заболевания во многом взаимосвязаны и имеют общие

патогенетические факторы, в частности атеросклероз. Все

известные факторы риска атеросклероза были предметом

исследований также и при БА, в том числе по данным Фра-

мингемской шкалы, оценивающей профиль сердечно-сосу-

дистого риска на основе возраста, пола, наличия СД, куре-

ния, уровня систолического АД, общего холестерина и ли-

попротеинов высокой плотности (ЛПВП). Значительный

сердечно-сосудистый риск был связан с маркерами патоло-

гического старения мозга: снижением объема мозга и нали-

чием гиперинтенсивности белого вещества (ГИБВ) мозга

при нейровизуализации, а также с ухудшением когнитив-

ных способностей, причем как у лиц с нормальными когни-

тивными функциями, так и у пациентов с легкими КН [11].

Более того, высокий сердечно-сосудистый риск является

надежным предиктором перехода умеренных КН в стадию

деменции при БА [12]. Анализ влияния этих факторов рис-

ка крайне важен, прежде всего для понимания возможных

механизмов «перекрытия» ЦВЗ и БА. 

АГ – важнейший фактор риска сердечно-сосудистых

заболеваний. Длительно существующая АГ приводит к

снижению эластичности преимущественно мелких сосу-

дов, утолщению их стенок и сужению просвета [13]. Эти

изменения сопровождаются снижением мозгового крово-

тока, что является важным этапом в патофизиологии как

БА, так и ЦВЗ. Эпидемиологические исследования пока-

зали, что АГ – фактор риска развития деменции, но эта

связь является весьма сложной [14]. Противоречивые све-

дения получены о влиянии антигипертензивных препара-

тов на риск развития БА [15]. 

В то же время имеются данные о том, что и в пожилом

возрасте АГ тесно связана с более высоким риском развития

БА. В Bronx Aging Study [16] у участников с диастолическим

АД (ДАД) 70 мм рт. ст. вероятность развития БА была в 2 раза

выше, чем у пациентов с ДАД 90 мм рт. ст., и этот риск был

даже более значительным при устойчиво низком ДАД. Ин-

тересно, что для систолического АД (САД) такой взаимо-

связи не выявлено, а связь между диастолической гипотен-

зией и БА оказалась достоверной. В отношении сосудистых

КН (СКН) такой ассоциации не получено. Объединенный

анализ данных Rotterdam Study (n=6668) и Gothenburg H-70

Study (n=317) показал, что при исходной диастолической

гипотензии риск БА и СКН был достоверно более высоким

и этот риск был выше и у лиц, использующих антигипертен-

зивные препараты [17]. Метаанализ 20 популяционных ис-

следований продемонстрировал, что снижение ДАД в более

позднем возрасте может способствовать уменьшению цере-

бральной перфузии, что, в свою очередь, может приводить к

увеличению накопления церебрального Aβ [18]. Наконец,

самое масштабное исследование, посвященное связи АД,

деменции и антигипертензивной терапии, проведено на ос-

новании результатов измерения АД у 2 593 629 лиц без КН в

возрасте 40 лет и старше [19]. Подъем САД на 10 мм рт. ст.

сопровождался снижением риска деменции на 9,2%. Одна-

ко степень риска зависела и от длительности АГ: риск появ-

ления деменции уменьшился на 15,8% через 0–5 лет, на
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5,8% через 5–10 лет и на 1,6% через 10 лет и более. При этом

риск развития БА при АГ был на 4,3% ниже, а при сосуди-

стой деменции – на 7,0% выше [19]. Эти противоречивые

данные, по-видимому, связаны с различным характером

взаимоотношений БА и АГ в разных возрастных группах и

требуют дальнейшего анализа. 

Гиперлипидемия – один из важных факторов риска

сердечно-сосудистых заболеваний. Холестерин, поставляе-

мый в виде липопротеинового комплекса, такого как

ЛПВП, имеет важное значение для созревания синапсов и

поддержания синаптической пластичности. Исследования

показали, что липопротеинлипаза (фермент, который рас-

щепляет триглицериды, прежде всего липиды протеинов

очень низкой плотности) может быть вовлечена в биологи-

ческие механизмы как при БА, так и при ЦВЗ посредством

взаимодействия с липопротеинами мозга [20]. Аполипо-

протеин E играет существенную роль в катаболизме компо-

нентов богатых триглицеридами липопротеинов и в транс-

порте холестерина. Уровень холестерина влияет на клиренс

Aβ и образование нейрофибриллярных клубков, воздейст-

вуя на липидные рафты, расположенные на мембранах

нейронов. В ранних эпидемиологических исследованиях

предполагалось, что статины могут снизить заболеваемость

БА на 70% [21]. Однако результаты более поздних крупно-

масштабных рандомизированных контролируемых иссле-

дований (РКИ) показали, что использование статинов не

снижает риск БА [22]. 

СД увеличивает риск возникновения БА [23]. Сущест-

вует две точки зрения по этому вопросу. Одним из выводов

Rotterdam Study явились данные о том, что избыток инсули-

на или глюкозы при СД 2-го типа может способствовать

развитию БА. Другая точка зрения предполагает, что в це-

лом дефицит инсулина в результате либо инсулинорези-

стентности на ранних стадиях СД 2-го типа, либо его абсо-

лютного дефицита, который возникает при длительном те-

чении этого заболевания, приводит к нарушению способно-

сти инсулина выполнять свои функции в мозге, что вызыва-

ет развитие БА [23]. С этим связано рождение концепции

«сахарного диабета 3-го типа», которая рассматривает об-

щие патофизиологические механизмы БА и СД. 

Аэробные упражнения и физическая активность снижа-

ют частоту как сердечно-сосудистых заболеваний, так и БА,

причем степень этого снижения зависит от уровня физиче-

ской активности [24]. 

Длительное курение сигарет, по некоторым данным,

является независимым фактором риска развития БА, сер-

дечно-сосудистой патологии и ЦВЗ, причем действие этого

фактора имеет дозозависимый эффект [18]. Метаанализ ис-

следований, проведенных в 1990-х и начале 2000-х гг., пока-

зал, что у курильщиков по сравнению с некурящими риск

развития БА был выше в 1,79 раза, а СКН – в 1,78 раза [25]. 

Депрессия считается общим фактором риска для БА и

сердечно-сосудистых заболеваний [18]. Эти два расстрой-

ства могут иметь сходные этиологические факторы. Боль-

шое депрессивное расстройство связано с избирательной

потерей норадренергических клеток в области голубого пят-

на и потерей серотонергических нейронов дорсального ядра

шва, такие же изменения характерны и для БА. Другим об-

щим патофизиологическим механизмом может быть гипер-

гомоцистеинемия, которая выявляется как при БА, так и

при депрессии [18].

« П е р е к р ы т и е »  н е й р о п а т о л о г и ч е с к и х  
и з м е н е н и й  
Клинико-нейропатологические исследования послед-

них лет показывают, что у лиц пожилого возраста с демен-

цией наиболее распространенной является сочетанная па-

тология (ЦВЗ и БА), причем это сочетание характерно

именно для БА, а не для других форм нейродегенеративных

расстройств. Например, среди 4429 диагностированных

случаев БА частота ЦВЗ и любой сосудистой патологии со-

ставляла 32% у пациентов специализированных клиник па-

мяти и 80% у пациентов, включенных в различные РКИ

[26]. Примерно у 20% из них выявлялись лакуны и микро-

инфаркты. Предполагается, что сосуществование сосуди-

стой и нейродегенеративной патологии, по-видимому, мо-

жет снижать порог формирования деменции, первично обу-

словленной нейродегенеративным процессом. В одном из

популяционных исследований установлено, что в 38% слу-

чаев деменции имелась смешанная патология с наличием

как сосудистых, так и альцгеймеровского типа изменений и

только в 21–24% обнаружена «чистая БА» [27]. 

Наиболее распространенными формами сосудистой

патологии при БА являются поражения мелких сосудов [26].

Клинико-патологические исследования показывают, что со-

судистые заболевания существенно влияют на частоту и тя-

жесть нейродегенеративного процесса. В долговременном

исследовании Religious Order study у пожилых монахинь, у

которых на аутопсии выявлялись признаки сочетания БА и

инфарктов головного мозга, отмечались более выраженные

КН и более высокая распространенность деменции, чем у па-

циентов без сопутствующей сосудистой патологии [28]. По

сравнению с «чистой БА» для достижения порога деменции

потребовался меньший вклад нейродегенеративной патоло-

гии (т. е. меньшее количество нейрофибриллярных сплете-

ний) при наличии сопутствующих лакунарных инфарктов в

подкорковых структурах, включая базальные ганглии, тала-

мус или глубокие отделы белого вещества. Наличие разных

форм сосудистой патологии увеличивает вероятность разви-

тия деменции при сочетанных заболеваниях почти в 5 раз и

характеризуется ее более ранним началом [27]. 

Хотя четкие нейропатологические критерии для сосу-

дистой деменции окончательно не сформулированы и КН

чаще развиваются в результате накопительного эффекта со-

четанной патологии, уже понятно, что именно множествен-

ные микроинфаркты, лакуны в подкорковых структурах, а

не макроинфаркты или патология крупных сосудов, наибо-

лее тесно связаны с КН. Диффузные изменения белого ве-

щества с вовлечением перивентрикулярных и более глубо-

ких областей также часто наблюдаются при сосудистой де-

менции. Сопутствующие изменения структуры гиппокам-

па, в том числе склеротические, вносят вклад в эту комп-

лексную патологию, а также в прогрессирование БА [26]. 

На связь с сосудистой патологией мозга указывают ис-

следования форм БА с ранним и поздним началом [29]. В ра-

боте Y. Iturria-Medina и соавт. [30] (1171 клинически здоро-

вый участник и пациенты с поздним началом БА) показано,

что изменения мозгового кровотока были наиболее ранним

маркером последующего развития БА. Анализ пациентов с

ранним началом БА также убедительно продемонстрировал

связь между БА и сосудистой патологией. Ассоциированные

с ранним дебютом БА мутации обнаруживаются в APP, из

которого происходит пептид Aβ, или в γ-секретазе, которая
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обеспечивает выделение Aβ из APP. Сравнение носителей

этих мутаций и лиц без таковых показывает, что наиболее

ранними являются изменения уровня Aβ, которые начина-

ются приблизительно за 30 лет до появления первых симпто-

мов БА, затем возникает ГИБВ, обнаруживаемая при нейро-

визуализации мозга. У носителей этой мутации ГИБВ появ-

лялась за 6,6 года до клинического дебюта заболевания [31].

ГИБВ – один из важных маркеров ЦВЗ с поражением мел-

ких сосудов [32], в том числе ишемического и геморрагиче-

ского инсульта, микрокровоизлияний, а также хронической

гипоперфузии мозга и увеличения проницаемости ГЭБ, в

результате которого происходит утечка жидкости в окружа-

ющие ткани мозга. Примечательно, что эти изменения явля-

ются более надежными предикторами клинического исхода

БА, чем такие хорошо известные маркеры, как объем гиппо-

кампа и кортикальная атрофия [33]. Представленные дан-

ные убедительно доказывают, что сосудистая дисфункция

является не только сопутствующей БА патологией, но и, ве-

роятнее всего, связана с ней причинно-следственными от-

ношениями.

П а т о г е н е т и ч е с к и е  о с н о в ы  с о с у щ е с т в о в а н и я
Б А  и  Ц В З  и  в о з м о ж н о с т и  к о р р е к ц и и  э т и х  
з а б о л е в а н и й
И ЦВЗ, и БА характеризуются медленно прогрессиру-

ющим снижением когнитивных функций, но до конца не-

понятно, каким образом взаимодействуют эти две формы

нейропатологии. Возможно независимое влияние этих двух

заболеваний на формирование когнитивного дефицита. Од-

нако есть множество данных, указывающих на общие пато-

физиологические механизмы БА и ЦВЗ. 

Снижение мозгового кровотока характерно для форми-

рования СКН, но также наблюдается и у пациентов с БА

[34]. Предполагается, что длительно существующее сниже-

ние мозгового кровотока приводит к возникновению участ-

ков гипоперфузии и микрососудистых повреждений, спо-

собствуя агрегации продуктов крови, развитию эндотели-

альной дисфункции и нарушению клиренса Aβ. Другим фа-

ктором, который может способствовать уменьшению реги-

онального мозгового кровотока, является снижение синтеза

эндотелиального NO, которое наблюдается при БА [34]. 

Аномальная агрегация белка Aβ часто происходит в не-

посредственной близости от микроциркуляторного русла

головного мозга. Белок Aβ проникает в стенки сосуда, нару-

шает функции ГЭБ. Отложение белка Aβ в стенках сосудов

головного мозга также приводит к возникновению ЦAA,

увеличивая риск кровоизлияния в мозг. Вероятность по-

вторных геморрагических инсультов, а также ишемических

событий, вызванных стенозом сосудистой стенки и олиге-

мией, возрастает по мере накопления Aβ как при ЦАА, так

и при БА. Этот патологический каскад приводит к атрофии

медиальной височной доли, снижению когнитивных функ-

ций и прогрессирующей атрофии головного мозга [35]. 

НВЕ – важный структурно-функциональный компо-

нент ЦНС, который играет фундаментальную роль при ши-

роком спектре заболеваний, являющихся причиной КН.

Нейронная активность требует постоянного и регулируемо-

го кровотока, который осуществляется с помощью различ-

ных сигнальных молекул (ионов, арахидоновой кислоты,

метаболитов NO, аденозина, нейротрансмиттеров и нейро-

пептидов) [5]. Мозговые микрососуды образуют физиче-

скую основу ГЭБ, который обычно препятствует проникно-

вению макромолекул, таких как нейроактивные пептиды и

белки, в мозг. При БА дисфункция НВЕ может вызывать на-

рушение его проницаемости.

Изменения проницаемости ГЭБ закономерно приводят

к ионному дисбалансу и накоплению токсичных продуктов

метаболизма, а следствием этого являются синаптическая,

нейрональная дисфункция, нарушение транспорта глюкозы

и скорости метаболизма. Накопление Aβ может способство-

вать изменению проницаемости ГЭБ и одновременно акти-

вации микроглии и развитию воспалительных реакций [36]. 

Холинергический дефект, при котором наблюдается

уменьшение количества никотиновых ацетилхолиновых ре-

цепторов и холинергических нейронов в базальном перед-

нем мозге (особенно в базальном ядре Мейнерта), является

основой «холинергической гипотезы» – старейшей модели

нейробиологической дисфункции при БА [37]. По-видимо-

му, подавление центральной холинергической нейротранс-

миссии – одно из самых ранних нейропатологических из-

менений на доклинической стадии БА. Предполагают, что

агрегация амилоидных бляшек в неокортексе, который яв-

ляется частью центральной холинергической системы, на-

прямую связана с прогрессированием КН, а также с более

высоким потреблением кислорода в состоянии покоя, с од-

ной стороны, и со снижением холинергической иннервации

корковых кровеносных сосудов – с другой, что ведет к раз-

витию микроваскулярной патологии, которая выявляется у

большинства пациентов с БА [20]. 

Понимание сложных патофизиологических механиз-

мов сопряженности сосудистых и нейродегенеративных на-

рушений при КН предполагает использование различных

терапевтических подходов для их коррекции. Прежде всего

представляют интерес лекарственные средства с множест-

венными механизмами действия и одновременно установ-

ленной клинической эффективностью при различных по

этиологии КН. 

Винпоцетин (Кавинтон®) – (3 α, 16 α)-эбурнаменин-

14-карбоновой кислоты этиловый эфир – синтетическое

производное алкалоида барвинка. Винпоцетин широко ис-

пользуется во многих странах для лечения состояний после

инсульта, неврологических нарушений и КН при ЦВЗ и др.

[38]. Значимых побочных эффектов и токсичности препара-

та при использовании в терапевтических дозах не зарегист-

рировано, считается, что он безопасен при длительном при-

менении [39]. В последние годы получено много новых дан-

ных об эффектах и механизмах действия винпоцетина при

различных заболеваниях [38]. 

Химическая структура, фармакокинетика, метабо-

лизм и распределение в винпоцетина в организме хорошо

изучены [40]. Винпоцетин может проходить через ГЭБ при

пероральном или внутривенном введении. В многочислен-

ных экспериментальных работах исследованы множествен-

ные механизмы действия препарата. Показаны его протек-

тивные свойства после ишемического повреждения мозга

[38], а также эффективность при нейродегенеративных за-

болеваниях, таких как болезнь Паркинсона, болезнь Ген-

тингтона и БА [38]. 

Положительное влияние винпоцетина при ЦВЗ свя-

зывают с несколькими механизмами действия. Винпоцетин

улучшает мозговое кровообращение, оказывая сосудорас-

ширяющее действие и усиливая церебральный метаболизм
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посредством увеличения поглощения кислорода и глюкозы

и повышения выработки нейрональной АТФ [40]. В культу-

ре нейрональных клеток было показано, что винпоцетин

действует как антиоксидант и предотвращает нейротокси-

ческое увеличение уровня внутриклеточного Са2+ и Na2+

[40]. Это в совокупности определяет нейропротективные

свойства препарата. 

Одними из наиболее ранних идентифицированных

эффектов винпоцетина были блокирование фосфодиэсте-

разы и увеличение концентрации циклического гуанозин-

монофосфата, что может оказывать влияние на многие ме-

диаторные системы: холинергические, адренергические, се-

ротонинергические и определять его ноотропные свойства.

Увеличение пула циклического аденозинмонофосфата

(цАМФ) обусловливает релаксацию миофибрилл, расшире-

ние кровеносных сосудов и увеличение объемной скорости

кровотока в ишемизированных тканях. Кроме того, повы-

шение содержания цАМФ в тромбоцитах сопровождается

снижением их агрегации. Помимо вазодилатации, в недав-

них исследованиях выявлены новые свойства винпоцетина,

позволяющие использовать его при хронических сосуди-

стых заболеваниях, связанных с ремоделированием сосуди-

стой структуры. Так, Y. Cai и соавт. [41] установили, что вин-

поцетин в значительной степени уменьшает утолщение

стенки сосуда и развитие неоинтимальных образований в

сонных артериях после их лигирования и заметно подавля-

ет спонтанное ремоделирование эксплантов подкожной ве-

ны человека в культуре ex vivo. Винпоцетин ослабляет не-

оинтимальную гиперплазию сонной артерии и сосудистый

тромбоз после повреждения сосудов, а также эффекты ате-

росклеротического поражения сосудов [41]. Таким образом,

винпоцетин может представлять собой перспективное ле-

карственное средство для терапии состояний, ассоцииро-

ванных с атеросклеротическим поражением сосудов. 

Исследования последних лет позволили выявить уни-

кальные противовоспалительные свойства винпоцетина

[38]. Препарат является ингибитором киназы IκB, которая

играет важную роль в опосредовании клеточных воспали-

тельных реакций и экспрессии разнообразных провоспали-

тельных медиаторов, включая цитокины, хемокины и моле-

кулы адгезии. Что еще более важно, о противовоспалитель-

ном действии винпоцетина свидетельствуют результаты

многоцентрового исследования, в котором приняли участие

60 пациентов с инсультом: у получавших винпоцетин на-

блюдалось лучшее восстановление неврологической функ-

ции, что коррелировало с более низким уровнем активации

провоспалительных медиаторов [42]. 

Таким образом, винпоцетин является агентом с мно-

жественным механизмом действия на различные процессы.

Такие его свойства, как вазодилатация, антиоксидантное,

противовоспалительное, антитромботическое и сосудистое

антимоделирующее действие, могут оказывать синергиче-

ский эффект, что обеспечивает значительное преимущество

этого препарата при многофакторных цереброваскулярных

и сердечно-сосудистых заболеваниях. Эффективность вин-

поцетина при широком спектре патологических состояний

может объясняться тем, что многие хронические, связанные

с возрастом заболевания имеют общие факторы риска и пе-

рекрывающиеся патофизиологические механизмы, кото-

рые могут служить фармакологическими мишенями для

винпоцетина.

З а к л ю ч е н и е
ЦВЗ и БА – самые частые причины КН в пожилом

возрасте. Однако между этими патологическими расстрой-

ствами гораздо больше общего, чем только их связь со ста-

рением. Возникает вопрос: являются ли БА и сосудистая дис-

функция самостоятельными процессами или между ними

есть причинно-следственная связь? 

Можно предположить, что БА и ЦВЗ вносят независи-

мый вклад в формирование деменций в пожилом возрасте и

тяжесть КН является результатом влияния двух отдельных

форм патологии. Но не исключено, что один процесс усили-

вает и ускоряет развитие другого. Накоплено достаточно дан-

ных, чтобы рассматривать модель синергического действия

сосудистых и нейродегенеративных процессов как основную

гипотезу на ранних стадиях заболевания [24]. Существуют

доказательства того, что цереброваскулярная патология спо-

собна ускорить прогрессирование БА, начиная с доклиниче-

ской стадии [3]. Возможно, что как аддитивные, так и синер-

гические процессы влияют на снижение когнитивных функ-

ций на разных стадиях этих патологических процессов. По-

видимому, на поздних стадиях заболевания доминирует вза-

имное аддиктивное влияние сосудистых и нейродегенера-

тивных процессов, что на клиническом уровне характеризу-

ется быстрым темпом прогрессирования когнитивного дефе-

кта. С практической точки зрения оправданным является эф-

фективный контроль сосудистых факторов риска, что позво-

лит отдалить манифестацию БА. Согласно заключению экс-

пертов (World Dementia Counsil), «регулярная физическая ак-

тивность и лечение сердечно-сосудистых факторов риска

(СД, ожирение, курение и АГ) способствуют снижению рис-

ка КН и могут уменьшить риск деменции» [24, 25, 35]. Более

того, использование некоторых препаратов для лечения

ЦВЗ, например блокаторов рецепторов ангиотензина и диу-

ретиков, может снизить накопление Aβ [24]. 

В настоящее время поиск фармакологических методов

коррекции КН продолжается, и предварительные результа-

ты указывают на то, что сложная многофакторная природа

этих нарушений требует воздействия одновременно на их

множественные факторы риска и механизмы развития на

самых ранних стадиях.
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Легкие и умеренные когнитивные нарушения (КН) в

пожилом и старческом возрасте могут быть обусловлены

различными заболеваниями, чаще всего нейродегенератив-

ными процессами, несколько реже – цереброваскулярной

патологией, далее следуют сочетанные сосудисто-дегенера-

тивные расстройства. Дифференциальная диагностика КН

на додементной стадии или на стадии мягкой и умеренной де-

менции сопряжена с определенными трудностями и базиру-

ется прежде всего на данных неврологического, нейропсихо-

логического обследования, результатах нейровизуализации

и определении биомаркеров болезни Альцгеймера (БА). Од-

нако когнитивное снижение наблюдается и при депрессиях

без органического поражения головного мозга. Оно являет-

ся следствием депрессивных нарушений (снижения моти-

вации, настроения, внимания, активности, замедления ас-

социативных процессов мышления). Сложности при диаг-

ностике возникают обычно у пожилых пациентов, особенно

с первым клинически выраженным приступом депрессии

(рекуррентной, инволюционной). В таких случаях вместо

депрессии ошибочно диагностируют деменцию. Помимо

этого, депрессия часто встречается и у больных с сосудистой

патологией головного мозга и БА [1]. Поэтому необходимо

дифференцировать КН на фоне деменции (особенно БА),

преимущественно на ранней стадии, при их неглубокой

степени и относительной эмоциональной сохранности

больных. Общие жалобы на утомляемость, затруднения,

возникающие при работе и выполнении повседневных обя-

занностей, на нарушения памяти, концентрации внимания,
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Легкие и умеренные когнитивные нарушения (КН) в пожилом и старческом возрасте могут быть обусловлены различными нервно-

психическими заболеваниями, в том числе болезнью Альцгеймера (БА) и депрессией. В обзоре литературы представлены механиз-
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рапии депрессии и депрессивных расстройств при БА используются антидепрессанты с учетом их эффективности и переносимо-

сти в позднем возрасте.
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Когнитивные нарушения при депрессии и болезни
Альцгеймера: дифференциальная диагностика 

и подходы к терапии



снижение активности требуют тщательного анализа для

своевременной профилактики, выбора адекватной и эффе-

ктивной терапии, определения отдаленного прогноза и

улучшения качества жизни пациентов.

К Н  п р и  Б А
Легкие и умеренные КН не должны ограничивать по-

вседневную активность пациента. Снижение социальной,

бытовой и профессиональной адаптации разной степени

выраженности вследствие нарушения познавательных

функций – это всегда проявление деменции [2, 3]. 

Умеренные КН у 10–15% пациентов могут трансфор-

мироваться в деменцию [4]. Безусловными лидерами среди

причин ее возникновения являются БА, цереброваскуляр-

ные заболевания (сосудистая деменция), смешанная демен-

ция (БА в сочетании с цереброваскулярными расстройства-

ми) и деменция с тельцами Леви. Эти заболевания являются

основой 75–80% случаев деменции у пожилых лиц [5, 6]. БА,

или деменция альцгеймеровского типа, представляет собой

хроническое прогрессирующее дегенеративное заболевание

головного мозга, которое проявляется нарушениями памяти

и других когнитивных функций. В основе БА лежит прогрес-

сирующий дегенеративный процесс, связанный с наруше-

нием метаболизма и отложением в головном мозге тау-про-

теина и бета-амилоида [7]. БА становится причиной демен-

ций не менее чем у 35–40% больных. Распространенность

БА у пациентов 65–85 лет составляет 2–10%, а у лиц старше

85 лет – 25% [8–13]. По современным представлениям, су-

ществует генетическая предрасположенность к БА, однако

для ее клинической реализации необходимо неблагоприят-

ное воздействие внешних средовых факторов [7, 9]. Соглас-

но наиболее обсуждаемой на сегодняшний день «амилоид-

ной гипотезе», отправная точка патогенеза БА – нарушение

метаболизма предшественника амилоидного белка [9].

Для БА, как и для других атрофических процессов го-

ловного мозга, приводящих к деменции, характерны посте-

пенное начало и неуклонное прогредиентное течение вплоть

до глубокого распада интеллекта и всей психической дея-

тельности. При БА наблюдаются прогрессирующие наруше-

ния памяти, касающиеся как запоминания текущих событий

и приобретения новых знаний, так и выпадения прошлых

запасов информации и навыков от настоящего к прошлому

(закон Рибо). Распад памяти составляет основу нарушений

ориентировки в месте, времени, пространстве и собствен-

ной личности, а также расстройств интеллектуальной дея-

тельности, оптико-пространственного функционирования,

речи, практических навыков. Уменьшение способности к

абстрагированию, планированию, установлению причинно-

следственных связей, обобщению, сравнению затрудняет

выполнение профессиональных и других обязанностей. По-

степенный распад высших корковых функций (речи, прак-

сиса, гнозиса, письма, счета, чтения) наряду с нарушениями

памяти и мышления приводит к тотальной деменции [1].

Сложности диагностики КН при БА возникают на ранних

стадиях болезни (додементной, или стадии мягкой демен-

ции). Для ранней диагностики применяют нейропсихологи-

ческие тесты. Нарушение оптико-пространственной дея-

тельности рано проявляется в тесте рисования часов [1].

Дезадаптация в повседневной жизни является важней-

шим критерием диагностики деменции при БА. На основа-

нии ее степени выраженности выделяют легкую, умеренную

и тяжелую деменцию. При легкой деменции нарушены наи-

более сложные виды деятельности – работа, социальная ак-

тивность, увлечения и хобби. В пределах собственного дома

пациенты остаются вполне адаптированными. Самообслу-

живание не страдает, пациенты редко нуждаются в помощи

и могут быть предоставлены сами себе большую часть дня.

Умеренная деменция характеризуется появлением трудно-

стей в пределах собственного дома: нарушается пользование

бытовой техникой, телефоном, дверным замком и др. Само-

обслуживание обычно сохраняется, однако больные часто

нуждаются в подсказках и напоминаниях, поэтому могут об-

ходиться без посторонней помощи лишь непродолжитель-

ное время. О тяжелой деменции свидетельствует формиро-

вание постоянной зависимости от окружающих. Пациенты

не могут обслуживать себя: самостоятельно одеваться, при-

нимать пищу, выполнять гигиенические процедуры [1, 7].  

Для установления диагноза БА данные анамнеза, изме-

нения психического и неврологического состояния должны

быть подтверждены результатами специальных исследова-

ний. Среди них важное место занимает нейровизуализация –

рентгеновская компьютерная или (предпочтительнее) маг-

нитно-резонансная томография головного мозга. Она обяза-

тельна для всех пациентов с прогрессирующим течением КН

и при сочетании КН и других неврологических (двигатель-

ных, чувствительных) расстройств. Нейровизуализация поз-

воляет исключить нейрохирургическую патологию (опухоль

мозга, ликвородинамические расстройства) и провести диф-

ференциальную диагностику основных нозологических ва-

риантов умеренных КН. Так, для умеренных КН, связанных

с БА, характерна атрофия гиппокампа и височно-теменных

отделов головного мозга. При дегенеративном процессе с

тельцами Леви определяется расширение задних рогов боко-

вых желудочков. При лобно-височной дегенерации атрофи-

ческий процесс локализуется преимущественно в лобных

и/или передних отделах височных долей головного мозга.

Нейровизуализационным маркером сосудистых КН являют-

ся инфаркты мозга и лейкоареоз [14, 15].

Диагностировать БА на ранних стадиях (в том числе

на доклинической) с высокой степенью достоверности поз-

воляет функциональная нейровизуализация – позитронно-

эмиссионная томографиия (ПЭТ) с питтсбургской субстан-

цией (накопление амилоидного белка обнаруживается в

структурах головного мозга до появления симптомов нару-

шения памяти). Для выявления БА на доклинической и

ранней стадиях используют также нейрохимические иссле-

дования – определение биомаркеров (бета-амилоида и ги-

перфосфорилированного тау-протеина) в цереброспиналь-

ной жидкости (ЦСЖ). Диагностически значимым является

сочетание снижения концентрации амилоидного белка с

одновременным повышением уровня тау-протеина и появ-

лением его гиперфосфорилированной формы в ЦСЖ [16].

Между тем результаты клинико-морфологических сопоста-

влений, доложенные на Альцгеймеровской конференции в

США в 2015 г., свидетельствуют о высокой специфичности,

но не абсолютной чувствительности указанных биомарке-

ров. Так, при небольшом числе амилоидных сенильных бля-

шек в головном мозге результаты ПЭТ с питтсбургской суб-

станцией могут оказаться негативными. В то же время даже

начальные признаки церебрального амилоидоза могут

иметь клиническое значение, проявляясь субъективными

или легкими КН [17].
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Д е п р е с с и я  п р и  Б А
Для БА, помимо нарастающего когнитивного дефи-

цита, характерны и другие психические расстройства в виде

изменения личности, в частности повышенная возбуди-

мость, конфликтность, агрессивность, обидчивость, эго-

центризм, наряду со снижением потребности в деятельно-

сти и активности. У 25–50% пациентов наблюдаются раз-

личные продуктивные психические нарушения: аффектив-

ные (депрессия, тревога, плаксивость, апатия), истериче-

ские и психотические (бредовые идеи ущерба, воровства,

преследования, отношения, ревности). Аффективные сим-

птомы выявлены у 75% пациентов с БА, депрессивные на-

рушения – более чем у половины [18], причем при раннем

(пресенильном) начале БА депрессии встречались в 2,5 раза

чаще, чем при позднем. Депрессия чаще наблюдалась на

ранних стадиях развития болезни. Ее частота снижалась при

переходе от легкой к умеренной и тяжелой деменции (56,1;

55,5 и 45,3% соответственно). Тяжесть депрессии обычно

коррелировала с тревогой, нарушениями сна, раздражи-

тельностью. Депрессивной симптоматике также сопутство-

вали растерянность, плаксивость, чувство беспомощности.

Из клинических форм чаще встречалась тревожная депрес-

сия, реже – апатическая и совсем редко – тоскливая. Если

частота тревожной депрессии уменьшалась по мере про-

грессирования БА, то апатической – нарастала [18]. Сочета-

ние КН и эмоциональных нарушений значительно увели-

чивает выраженность познавательных расстройств.

К Н  п р и  д е п р е с с и и
Пациентам с аффективными расстройствами свойст-

венны нарушения когнитивного функционирования (до

82% случаев), что может напоминать начало атрофического

процесса и значительно ухудшать качество жизни, усугуб-

лять социальное и экономическое бремя данного заболева-

ния. Это хорошо иллюстрируют диагностические критерии

большого депрессивного расстройства в 5-м издании

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders [5], кото-

рое охарактеризовано как «значительно влияющее на спо-

собность индивида к повседневному функционированию».

Среди КН, наблюдающихся у пациентов с аффективными

расстройствами (депрессивными, тревожными), наиболее

часты нарушения различных видов памяти, внимания, ис-

полнительских функций и способности к обучению [19, 20].

Пациенты ощущают снижение когнитивных функций и об-

ращаются к врачу с жалобами, которые не вполне адекватно

отражают их реальное состояние. Например, они часто гово-

рят врачу: «ничего не помню», «поглупела», «не могу ничего

делать», «не могу одеться, приготовить еду», что оценивает-

ся врачом как нарушение памяти, праксиса. В действитель-

ности же больные не могут что-то делать не потому, что ра-

зучились, а потому, что не хотят, у них «нет на это сил» и же-

лания. Другими словами, у пациентов страдает мотивация,

отмечается ассоциативная и двигательная заторможенность,

снижается самооценка, что и создает почву для возникнове-

ния соответствующих жалоб. При тревожной депрессии

снижение «памяти» обусловлено тревогой, беспокойством,

нарушением внимания к внешним объектам и сосредоточе-

нием его на себе, на состоянии своего здоровья. При ней-

ропсихологическом обследовании нарушение когнитивных

функций у пациентов с депрессией не подтверждается. 

У большинства пациентов с аффективными расстройствами

при нормализации настроения когнитивные функции вос-

станавливаются, поэтому их квалифицируют как «недемент-

ные КН», или «депрессивная псевдодеменция» [21]. В случа-

ях, когда когнитивное снижение приобретает стойкий хара-

ктер и сохраняется после нормализации настроения, можно

заподозрить развитие органической деменции.

Динамика когнитивных функций тесно связана не

только с клинической картиной депрессии, но и с течением

заболевания (рекуррентное депрессивное расстройство, ин-

волюционная меланхолия), количеством, длительностью и

тяжестью перенесенных эпизодов. У части пациентов с де-

прессией не только в молодом и зрелом, но и в инволюци-

онном возрасте после адекватной терапии антидепрессан-

тами формируется полноценная клиническая ремиссия

(интермиссия), в то же время многие больные страдают от

резидуальных депрессивных симптомов и не достигают пре-

морбидного уровня психосоциального функционирования

[22]. С одной стороны, во время аффективных эпизодов тя-

жесть когнитивных симптомов коррелирует с тяжестью де-

прессии [23]. Антидепрессивная терапия не оказывает пря-

мого «прокогнитивного» действия, но по мере развития ан-

тидепрессивного эффекта косвенно снижается и тяжесть

когнитивных симптомов [24], хотя некоторые антидепрес-

санты сами по себе ухудшают когнитивные функции [25]. 

С другой стороны, накоплены данные о том, что траектория

КН при депрессиях не зависит от траектории собственно

аффективных расстройств. Так, имеются свидетельства то-

го, что ухудшение когнитивных функций может предшест-

вовать манифестации депрессивного расстройства [26]. Вы-

раженность КН при депрессии объясняется также ранним

началом заболевания и большей длительностью депрессив-

ных эпизодов [27]. Кроме того, степень выраженности ког-

нитивного снижения связана с количеством депрессивных

эпизодов: в частности, точность отсроченного воспроизве-

дения запоминаемых объектов у пациентов с текущим де-

прессивным эпизодом ухудшается в прямой зависимости от

числа перенесенных обострений [28]. По другим данным,

уже на ранних этапах рекуррентного депрессивного рас-

стройства когнитивное снижение утрачивает динамическую

связь с заболеванием, приобретает характер стабильной

черты [29, 30] и сохраняется в период ремиссии, преимуще-

ственно в виде нарушения внимания и регуляторных функ-

ций со снижением значимости расстройств памяти при ре-

дукции депрессивного состояния [31, 32]. Это представля-

ется важным прогностическим фактором, поскольку нали-

чие резидуальной симптоматики ассоциируется с повышен-

ным риском обострения [33]. Помимо усиления выражен-

ности КН в зависимости от количества депрессивных эпи-

зодов [34], установлены повышение риска рекуррентности

(до 90% после третьего эпизода), увеличение длительности

и выраженности эпизода, а также снижение порога прово-

кации (с уменьшением значимости провоцирующих стрес-

совых факторов) и эффективности ранее результативной те-

рапии [35, 36]. Эти данные позволили говорить в некотором

смысле о прогредиентном характере рекуррентной депрес-

сии и важном месте в этом процессе когнитивной дисфунк-

ции [37]. Вместе с тем доводы о сохранении КН после ис-

чезновения депрессивной симптоматики, в свою очередь,

подвергаются критике, поскольку соответствующие наблю-

дения затрагивают лишь часть случаев (до трети больных с

когнитивными проблемами во время ремиссии) [38]. Кроме
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того, по мере течения основного заболевания (рекуррент-

ной депрессии) могут прогрессировать КН вследствие ко-

морбидных неврологических и соматических заболеваний

(сердечно-сосудистых, обменно-эндокринных).

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и к а
Разграничение БА и синдрома когнитивного дефици-

та при эндогенной депрессии у больных пожилого возраста

основывается на тщательном выяснении данных анамнеза и

всесторонней оценке психического состояния и особенно-

стей его динамики. У больных с эндогенной депрессией не-

редко выявляются предшествующие субдепрессивные эпи-

зоды или необъяснимые периоды «плохого самочувствия»,

снижения активности и интереса к жизни. Кроме того,

больные с депрессией обычно могут указать хронологиче-

ский период или даже дату начала болезни, а при БА иници-

альные симптомы нарастают настолько медленно и малоза-

метно, что пациенты затрудняются датировать их начало.

Сниженный аффект при депрессивной «псевдодеменции»

обычно стабилен, в то время как интенсивность нарушений

памяти и интеллектуальной деятельности может колебаться

в течение не только более или менее длительного времени

(недель, месяцев), но и одного дня (например, при суточ-

ных колебаниях настроения больные обычно чувствуют се-

бя хуже в утренние часы и лучше в вечерние, в соответствии

с этим изменяется и когнитивное функционирование). 

В противоположность этому при БА депрессивные рас-

стройства, как правило, непостоянны и изменчивы, а нару-

шения познавательной деятельности стабильны и имеют

тенденцию к медленному прогрессированию. Различается

также отношение больных к имеющимся у них интеллекту-

альным расстройствам. Если пациенты с депрессией трево-

жатся по этому поводу, склонны упрекать себя и преувели-

чивать тяжесть нарушений интеллектуальной деятельности

и собственной несостоятельности, то больные с БА могут

скрывать или преуменьшать их в связи со снижением кри-

тики к своему состоянию. Специальное исследование памя-

ти и высших корковых функций с применением несложных

нейропсихологических тестов позволяет обнаружить даже

на ранней стадии БА описанные нарушения памяти, а так-

же дефекты зрительно-пространственной деятельности,

элементы афатических и апраксических расстройств [39].

Т е р а п и я  К Н  и  д е п р е с с и в н ы х  р а с с т р о й с т в
КН при БА патогенетически с ней связаны, поэтому

лечение КН должно затрагивать главные механизмы разви-

тия БА. Основные направления лечения: компенсаторная

(заместительная) терапия, фармакотерапия продуктивных

психических расстройств, психологическая коррекция,

уход за больными [6]. Заместительная терапия основана на

восполнении нейротрансмиттерного дефицита в различных

медиаторных системах: холинергической, глутаматергиче-

ской, серотонинергической. Первой группой лекарствен-

ных средств для компенсаторной терапии были ингибиторы

ацетилхолинэстеразы (АХЭ). Наиболее эффективны и часто

применяются ривастигмин, галантамин, донепезил. В много-

центровых рандомизированных плацебо-контролируемых

исследованиях показано их положительное влияние на ког-

нитивные функции, поведенческие нарушения и адапта-

цию, а также на различные некогнитивные психические

расстройства [6]. Хорошо известно действие этих препара-

тов при легкой и умеренной деменции [16]. Ингибиторы

АХЭ рекомендованы ВОЗ как препараты первой линии для

лечения БА [40, 41]. В ряде исследований показано влияние

ингибиторов АХЭ на психические расстройства (эмоцио-

нальные, бредовые, поведенческие), что свидетельствует о

единстве их патогенеза с КН [42]. Эффективность лечения

напрямую зависит от дозы препарата и продолжительности

терапии, что, в свою очередь, непосредственно связано с

наличием побочных эффектов и переносимостью [43]. Для

преодоления нежелательных явлений (НЯ) используют по-

степенное повышение дозы, малый шаг титрации, безопас-

ные лекарственные формы и новые способы введения.

Влияние на глутаматную нейротрансмиссию оказыва-

ют антагонисты N-метил-D-аспартат-рецепторов (NMDA-

рецепторов), единственным оригинальным представителем

которых является акатинол мемантин. Препарат опосредо-

ванно влияет на состояние дофаминергических и ацетилхо-

линергических структур, повышая содержание дофамина и

ацетилхолина, действуя таким образом на психические про-

цессы и когнитивные функции. Клиническая эффектив-

ность акатинола мемантина характеризуется улучшением

(на более поздних стадиях – сохранением) когнитивных и

психомоторных функций, обучаемости, повседневной дея-

тельности, снижением зависимости от опекунов [44, 45].

Хорошая переносимость препарата позволяет проводить

длительную поддерживающую терапию.

За последние годы появилось много данных об эффек-

тивности акатинола мемантина также при некогнитивных

психических и поведенческих нарушениях, особенно в ста-

дии умеренной и выраженной деменции [44, 46–48]. При

этом предполагают, что комбинированное антагонистиче-

ское действие мемантина на NMDA- и 5-HT3-рецепторы

может вносить синергичный вклад в его позитивное влияние

при БА, усиливая желаемый эффект – улучшение когнитив-

ных функций [49] и антидепрессивное действие [50–51].

Результаты исследований, указывающие на наличие

серотонинергической недостаточности у пациентов с БА,

послужили основой для применения у них антидепрессан-

тов из группы селективных ингибиторов обратного захвата

серотонина (СИОЗС) для лечения депрессивных наруше-

ний. Эти препараты по сравнению с трициклическими ан-

тидепрессантами вызывают менее выраженные побочные

эффекты. Однако при их использовании отмечаются гаст-

роинтестинальные расстройства, головная боль, ажитация,

бессонница. При лечении депрессии в рамках БА необходи-

мо использовать препараты с минимальными побочными

эффектами, как и при терапии любой депрессии в пожилом

и старческом возрасте, учитывая особую чувствительность

этих пациентов к психотропным лекарственным средствам.

Антидепрессант должен быть эффективным, обладать хоро-

шей переносимостью, чтобы его можно было назначать не

только для купирующей, но и для длительной поддержива-

ющей терапии. По мнению ряда исследователей [52], одним

из таких препаратов является агомелатин (вальдоксан), об-

ладающий уникальным механизмом действия, который

обеспечивается агонизмом в отношении МТ1- и МТ2-ре-

цепторов и антагонизмом в отношении серотониновых

5НТ2С- и в меньшей степени 5НТ2В-рецепторов. Антиде-

прессивный эффект препарата определяется активацией

мелатониновых рецепторов в гиппокампе и супрахиазмати-

ческих ядрах гипоталамуса и блокадой серотониновых ре-
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цепторов в лобных долях головного

мозга, вызывающих повышение уров-

ня адреналина и дофамина. Стимуля-

ция мелатониновых рецепторов в суп-

рахиазматических ядрах способствует

также регуляции циркадных ритмов

(улучшение ночного сна, уменьшение

суточных колебаний состояния). Ак-

тивация мелатониновых рецепторов в

гиппокампе через повышение мозго-

вого нейротрофического фактора

приводит к улучшению нейрогенеза

как в гиппокампе, так и в лобных до-

лях головного мозга. Таким образом

обеспечивается прокогнитивный эф-

фект агомелатина. Сочетание антиде-

прессивного, прокогнитивного, про-

тивоболевого, противотревожного,

противоапатического и регулирующе-

го суточные ритмы действия, а также

исключительный рецепторный про-

филь делают агомелатин перспектив-

ным средством для лечения депрессий

при органических поражениях голов-

ного мозга и любых депрессивных

расстройств позднего возраста.

Результаты метаанализа, про-

веденного D. Taylor и соавт. [52], по-

казали превосходство агомелатина

над плацебо, сопоставимость кли-

нического эффекта с таковым дру-

гих антидепрессантов (СИОЗС, се-

лективных ингибиторов обратного

захвата серотонина и норадренали-

на, СИОЗСН), а также лучший про-

филь переносимости, приводящий к

меньшему риску отказов от лечения

в связи с развитием НЯ. По данным

сетевого метаанализа (76 клиниче-

ских исследований, 16 389 пациен-

тов), посвященного изучению эффе-

ктивности и переносимости 10 наи-

более распространенных антиде-

прессантов для лечения большого

депрессивного расстройства [53],

агомелатин лидировал по количест-

ву пациентов с ремиссией, занимал

второе место (после миртазапина)

по числу респондеров, а также отли-

чался максимальными показателями

переносимости (рис. 1, а, б) [53].

Вальдоксан характеризуется наи-

большей совокупной вероятностью достижения ремис-

сии из-за комбинации таких показателей, как эффектив-

ность и переносимость.

Способность агомелатина влиять на улучшение функ-

циональных симптомов была подтверждена в исследовании

трех дозировок препарата (10; 25 и 50 мг). Отмечены досто-

верное улучшение по всем пунктам Sheehan Disability Scale

(SDS) и увеличение процента достижения функциональных

ремиссий по сравнению с плацебо [54] (рис. 2).

В другом исследовании проводилась сравнительная

оценка эффективности агомелатина и венлафаксина в от-

ношении нормализации клинических и функциональных

показателей. Оба препарата оказали сопоставимое влияние

на симптомы депрессии (Montgomery–Asberg Depression

Rating Scale, MADRS), но агомелатин превосходил препарат

сравнения по степени воздействия на ангедонию

(Snaith–Hamilton Pleasure Scale, SHAPS) и общее улучше-

ние состояния (Clinical global impression scale, CGI). Соглас-
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Рис. 1. Сетевой метаанализ антидепрессивной эффективности агомелатина 

в сравнении с другими антидепрессантами: а – оценка по Hamilton Depression

Rating Scale (HDRS); б – достижение ремиссии
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Рис. 2. Влияние агомелатина на показатели функционирования по SDS (динамика

показателей в течение 6 мес). *р<0,05, **р<0,01, ***р<0,001, ****р<0,0001 
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но другим данным, использование агомелатина приводило

к редукции проявлений ангедонии по SHAPS уже на 2-й не-

деле приема (р<0,0001), при этом эффект сохранялся к 

10-й неделе терапии. Статистически значимое улучшение

наступало в каждом из трех учитываемых доменов (рабо-

та/учеба, социальная жизнь, семья). Также доказана корре-

ляция между уменьшением симптомов ангедонии и улуч-

шением качества жизни [55]. 

Необходимо также отметить, что агомелатин является

единственным антидепрессантом с доказанной эффектив-

ностью при апатии у пациентов с нейродегенеративными за-

болеваниями головного мозга. Его противоапатическое дей-

ствие было установлено в двух исследованиях высокого

уровня доказательности: при лобно-височной деменции [56]

и БА [57]. В работе D. Karaiskos и соавт. [57] было изучено

действие агомелатина на апатию у пациентов с БА, которые

ранее получали СИОЗС или СИОЗСН. После 4 мес лечения

не зарегистрировано достоверного уменьшения депрессии

по HDRS, однако по субшкале апатии было отмечено ее

снижение – с 25,3±5,9 балла на момент назначения агомела-

тина до 15,5±4,3 балла на 4-м месяце терапии (p<0,05).

В двойном слепом рандомизированном исследовании

I. Callegari и соавт. [56] сравнивалось противоапатическое

действие агомелатина в дозе 50 мг и мелатонина в дозе 10 мг

на модели фронтотемпоральной деменции. После 9 нед ле-

чения агомелатином было достигнуто значительное умень-

шение выраженности апатии (по Apathy Evalution Scale,

AES-C) с 50,6±2,4 до 42,7±2,4 балла (p=0,006), в то время

как терапия мелатонином не оказывала достоверного влия-

ния на апатию. Использование мелатонина в качестве пре-

парата сравнения позволяет сделать выводы о механизме

противоапатического действия агомелатина. По мнению

авторов, он связан с описанным выше увеличением уровня

норадреналина и дофамина в лобных долях за счет антаго-

низма к 5-HT2C-рецепторам.

Агомелатин характеризовался хорошим профилем

сбалансированного (в отношении депрессии, тревоги и ан-

гедонии) терапевтического ответа и переносимости у боль-

ных геронтологического стационара с депрессиями легкой

и умеренной выраженности [58]. Хорошая переносимость и

низкая частота НЯ при терапии агомелатином позволяют

рекомендовать его для достижения быстрого терапевтиче-

ского ответа и снижения риска возникновения побочных

эффектов антидепрессивной терапии у пожилых пациентов

с депрессией легкой и умеренной выраженности [59, 60].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, анализ данных литературы свидетель-

ствует о том, что раннее выявление КН, их своевременная

дифференциальная диагностика с депрессивными рас-

стройствами необходимы для назначения адекватной и эф-

фективной терапии, профилактики прогрессирования БА и
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А к т у а л ь н о с т ь  п р о б л е м ы
Злоупотребление алкоголем и алкогольная зависи-

мость представляют серьезную медико-социальную пробле-

му для многих стран мира. Хроническая алкогольная инто-

ксикация лежит в основе развития алкогольной болезни,

рассматриваемой как комплекс психических, неврологиче-

ских и соматических расстройств, связанных с регулярным

употреблением алкоголя [1]. Для женщин опасность предста-

вляют более 2–3 стандартных доз алкоголя в день, или 14 доз

в неделю, для мужчин – более 3–4 доз в день, или 21 доза в

неделю. Стандартная доза алкоголя – количество алкоголь-

ного напитка, эквивалентное 10 г чистого спирта [2].

Наиболее частыми проявлениями алкогольной болезни

являются поражение периферической нервной системы –
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Проблема злоупотребления алкоголем и его социальных и медицинских последствий сохраняет актуальность на протяжении мно-
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алкогольная полиневропатия (АПН, диагностируется у

50–70% пациентов) и алкогольная миопатия (у 40–60%) [3].

По данным разных авторов, у 9–76% лиц, злоупотребляю-

щих алкоголем, в течение 5 лет развиваются проявления

хронической АПН, а у 97–100% пациентов, страдающих ал-

когольной болезнью, обнаруживаются асимптомные фор-

мы полиневропатии [4, 5].

П а т о г е н е з  и  к л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  
п о р а ж е н и я  н е р в н о й  с и с т е м ы  
п р и  а л к о г о л ь н о й  б о л е з н и
В соответствии с ведущим механизмом патогенеза и

особенностями течения и клиническими проявлениями вы-

деляют две основные формы АПН: остро-подострую и хро-

ническую, которая встречается значительно чаще [5, 6].

К характерным проявлениям хронической АПН отно-

сятся нарушения чувствительности: дизестезии, чувство

жжения или горения в дистальных отделах ног, парестезии,

болезненность при пальпации, крампи мышц голеней и

стоп, возможно развитие синдрома «беспокойных ног» [1,

4]. Распространен невропатический болевой синдром, час-

тота которого при хронической АПН составляет около

30–40% [5]. Наиболее характерна дистальная мышечная

слабость, однако у большого числа пациентов отмечается и

проксимальная слабость, что, вероятно, обусловлено нали-

чием хронической алкогольной миопатии [6, 7]. У 50% па-

циентов даже при длительном течении заболевания двига-

тельные нарушения отсутствуют.

Вегетативные расстройства, такие как нарушение по-

тоотделения, тахикардия покоя, изменение окраски кож-

ных покровов, отечность и гиперпигментация кожи, дис-

трофические изменения ногтей, нарушения зрачковых ре-

акций, отмечаются у большинства пациентов [8].

При неврологическом обследовании чаще всего выяв-

ляются снижение болевой и температурной чувствительно-

сти по полиневропатическому типу, в случаях тяжелого те-

чения АПН возможно нарушение различных видов глубо-

кой чувствительности. Уже на ранних стадиях болезни воз-

никают снижение или выпадение ахилловых рефлексов, а

при ее прогрессировании – снижение или выпадение ко-

ленных рефлексов, сухожильных рефлексов с рук, присое-

динение слабости и гипотрофии мышц конечностей.

Морфологическую основу хронической АПН состав-

ляет преимущественно аксональная дегенерация со вторич-

ной миелинопатией [5, 9].

В недавно проведенных клинических исследованиях ус-

тановлено наличие у этанола и его метаболитов прямого дозо-

зависимого токсического влияния на вегетативные и сомати-

ческие нервные волокна. Оно реализуется за счет индуциро-

вания глутаматной нейротоксичности, активации процессов

свободнорадикального перекисного окисления липидов и

снижения активности антиоксидантных систем [10, 11]. Кро-

ме того, этанол и его токсичные метаболиты нарушают фор-

мирование нормальной конфигурации белков цитоскелета

нервного волокна, что замедляет аксональный транспорт [11,

12]. Чрезвычайно токсичным метаболитом этанола является

ацетальдегид, повреждающее действие которого на нейроны

осуществляется за счет подавления репликации ДНК клетки

и образования внутри клетки цитотоксических белков [12].

Хронический алкоголизм, особенно в случае запойно-

го течения, как правило, ассоциирован с дефицитом пита-

ния, развитием заболеваний желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ) и печени и, следовательно, с дефицитом витамина В1

(тиамин). Дефицит тиамина рассматривается в качестве ве-

дущего патогенетического механизма АПН с острым или

подострым течением [13, 14].

Тиамин – водорастворимый витамин, который не син-

тезируется в организме человека и незаменим в клеточном

метаболизме. Витамин В1 присутствует в организме в виде

свободного тиамина и различных фосфорилированных

форм. Тиамина пирофосфат – наиболее активная форма это-

го витамина. Этанол уменьшает всасывание тиамина в тон-

ком кишечнике, сокращает его запас в печени, снижает его

внутриклеточное фосфорилирование [15]. В ЦНС и перифе-

рической нервной системе тиамин участвует в поддержании

градиентов натрия и калия на клеточной мембране, что необ-

ходимо для нормального проведения нервного импульса. Ви-

тамин В1 является ингибитором фермента холинэстеразы,

расщепляющей медиатор ЦНС ацетилхолин. В результате де-

фицита витамина В1 снижается встраивание липидов в мие-

лин, нарушается биосинтез и метаболизм нейромедиаторов,

в нейронах образуются зоны с лактатацидозом и внутрикле-

точным накоплением кальция, которые потенцируют нейро-

токсический эффект этанола и его метаболитов [15, 16].

При тиамин-дефицитной полиневропатии, как пра-

вило, отмечается острое или подострое (в течение 1 мес)

развитие симптоматики, но возможно и длительное про-

грессирование (более 1 года). При этом ноги поражаются

практически в 100% случаев, а руки – более чем в 50%. 

У большинства пациентов отмечаются выраженные нару-

шения глубокой чувствительности, проявляющиеся син-

дромом сенситивной атаксии. Особенностью тиамин-дефи-

цитной полиневропатии является раннее появление и до-

минирование в клинической картине двигательных нару-

шений, которые представлены периферическим нижним

парапарезом или тетрапарезом, характерно снижение или

выпадение сухожильных и периостальных рефлексов. У ча-

сти больных в патологический процесс могут вовлекаться

черепные нервы, что проявляется легкими бульбарными и

глазодвигательными нарушениями. Болевой синдром и ве-

гетативная дисфункция встречаются реже и выражены зна-

чительно меньше, чем при хронической АПН [13, 14, 17].

У многих пациентов имеются и другие проявления де-

фицита тиамина, в частности поражение ЦНС – энцефало-

патия Вернике–Корсакова. Морфологической основой

данного острого состояния служит двусторонний симмет-

ричный геморрагический некроз в области подкорковых

церебральных структур (мамиллярные и медиальные ядра

гипоталамуса) [15, 16]. Диагностика энцефалопатии Верни-

ке–Корсакова, которая встречается при алкоголизме в

0,75–2,8% случаев, основывается на выявлении триады

синдромов – спутанности сознания, глазодвигательных на-

рушений (нистагм, сходящееся косоглазие, нарушение

зрачковых реакций) и атаксии. Заболевание развивается

остро или подостро, течение его носит прогредиентный ха-

рактер, летальность достигает 10–20% [9, 16]. Исходом эн-

цефалопатии Вернике–Корсакова может быть деменция,

однако при адекватной терапии тиамином восстанавлива-

ются глазодвигательные функции, в течение нескольких

дней или недель регрессируют апатия и сонливость. Нару-

шения ходьбы и памяти восстанавливаются существенно

медленнее, часто в неполном объеме. Нередко сохраняются
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мозжечковая атаксия и расстройства памяти различной сте-

пени выраженности. Мнестические нарушения носят изо-

лированный характер, другие высшие мозговые функции

остаются интактными, избирательно страдает память на те-

кущие и недавние события (фиксационная амнезия), отме-

чаются ложные воспоминания (конфабуляции) [8]. 

Помимо энцефалопатии Вернике–Корсакова и по-

линевропатии, дефицит тиамина может приводить к воз-

никновению мозжечковой дегенерации, дегенерации мо-

золистого тела (болезнь Маркьяфавы–Биньями), ретро-

бульбарной невропатии и поражению других черепных

нервов [8, 15, 16].

М е т о д ы  д и а г н о с т и к и
В случае подозрения на алкогольный генез полинев-

ропатического синдрома необходимы прежде всего объек-

тивные данные анамнеза. Лабораторные показатели, как

правило, отражают степень поражения печеночной ткани

вследствие алкогольной интоксикации, возможно опреде-

ление дефицита тиамина и других витаминов группы В в

сыворотке крови. 

Основным методом диагностики является электро-

нейромиография (ЭНМГ). Для хронической АПН харак-

терна симметричная сенсорно-моторная, преимущественно

дистальная аксонопатия с признаками вторичной миелино-

патии. При ЭНМГ выявляется снижение амплитуды мотор-

ных и сенсорных ответов при стимуляции нервов. При ост-

рых формах АПН отмечаются главным образом признаки

демиелинизации – уменьшение скорости распространения

возбуждения по двигательным и чувствительным волокнам

нервов конечностей [6, 17].

Для диагностики поражения тонких волокон перифе-

рических нервов при хронической АПН разработаны новые

методики: количественное сенсорное тестирование, длин-

нолатентные вызванные потенциалы на термическую сти-

муляцию кожи.

В последнее десятилетие для диагностики поражений

периферической нервной системы все шире используется

методика биопсии кожи с последующим морфологическим

и иммуногистохимическим исследованием биоптата [18].

При качественной и количественной оценке соматических

интраэпидермальных нервных волокон (ИЭНВ) в биоптате

выявляется нарушение кожной иннервации. Диагностиче-

ская эффективность кожной биопсии составляет 88% [18].

Представляют интерес исследования, показавшие корреля-

ционную связь низкой плотности корнеальных нервных во-

локон со снижением плотности ИЭНВ в дистальных отделах

нижних конечностей, проводившиеся у пациентов с поли-

невропатией тонких волокон различной этиологии [19, 20]. 

Л е ч е н и е
Основными условиями успешной терапии алкоголь-

индуцированных заболеваний нервной системы являются

отказ пациента от употребления алкоголя с восстановлени-

ем полноценного питания, коррекция состояния других ор-

ганов и систем, физическая реабилитация пациента.

Основу патогенетической терапии составляют вита-

мины группы В. Применение витаминов группы В является

патогенетически обоснованным даже при отсутствии их де-

фицита. В клинической практике наиболее часто использу-

ют комбинированные препараты витаминов группы, содер-

жащие тиамин (витамин В1), пиридоксин (витамин В6) и ци-

анокобаламин (витамин В12). 

Роль тиамина в поддержании функций нервной систе-

мы была рассмотрена выше. Как правило, используются его

жирорастворимые производные – бенфотиамин, тиамина

дисульфит, которые значительно лучше всасываются в ки-

шечнике и проникают через гематоневральный и гематоэн-

цефалический барьер [8, 15]. 

Витамин В12 (цианокобаламин) необходим для разви-

тия миелиновой оболочки нервного волокна, синтеза мети-

онина, в составе коферментов способствует репликации и

росту клеток [17, 21]. 

Нейротропное действие витамина В6 (пиридоксин)

обеспечивается его участием в синтезе катехоламинов, гам-

ма-аминомасляной кислоты (ГАМК) из глутаминовой кис-

лоты и серотонина из триптофана. А ГАМК и серотонин, в

свою очередь, являются основными тормозными медиато-

рами ЦНС [12, 17]. 

Высокая эффективность комплекса витаминов груп-

пы В при алкогольном поражении нервной системы была

доказана во многих клинических и экспериментальных ра-

ботах [22]. Исследования последних лет создали серьезную

теоретическую базу, подтверждающую антиноцицептивный

эффект витаминов группы В при ноцицептивной и невро-

патической боли [7, 23]. 

Одним из наиболее широко применяемых комплекс-

ных препаратов витаминов группы В является Нейробион®,

содержащий комбинацию нейротропных витаминов: тиа-

мина, цианокобаламина и пиридоксина. Нейробион выпус-

кается в пероральной (таблетки) и парентеральной (раствор

для инъекций) формах, что дает возможность эффективно

комбинировать кратковременные курсы парентерального

введения и длительный пероральный прием этого лекарст-

венного средства. Одна таблетка Нейробиона® содержит ти-

амина дисульфида 100 мг, пиридоксина гидрохлорида 200 мг

и цианокобаламина 240 мкг. Таким образом, в состав Ней-

робиона® входит максимальная по сравнению с аналогич-

ными средствами доза пиридоксина в сочетании с высоки-

ми дозами тиамина и цианокобаламина. Также следует от-

метить наличие тиамина дисульфида в составе липофиль-

ной формы тиамина, что обеспечивает его высокую биодо-

ступность по сравнению с водорастворимой формой. Одна

ампула Нейробиона® содержит тиамина 100 мг, пиридокси-

на 100 мг и цианокобаламина 1 мг, что позволяет получить

максимальный нейропротективный эффект. 

При АПН, сопровождающейся заболеваними ЖКТ и

нарушением всасывания в кишечнике (что наблюдается у

многих пациентов), а также при тяжелых формах АПН, при

энцефалопатии Вернике–Корсакова лечение следует начи-

нать с парентерального введения препарата с последующим

переходом на прием пероральных форм, что способствует

более быстрому наступлению эффекта. Нейробион® назна-

чают глубоко внутримышечно по 3 мл (1 ампула) в течение

9–12 дней. Затем в качестве поддерживающей терапии пре-

парат рекомендуется использовать в таблетированной фор-

ме. Стандартный лечебный курс – 1 таблетка 3 раза в сутки

на протяжении 1–3 мес в зависимости от тяжести клиниче-

ских проявлений у конкретного пациента. 

Нейробион® появился на отечественном рынке не так

давно, но уже доказал свою клиническую эффективность и

безопасность при комплексном лечении полиневропатий и
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других заболеваний ЦНС и периферической нервной систе-

мы различной этиологии, а также болевых синдромов. 

Учитывая роль окислительного стресса в патогенезе

токсического действия этанола на периферические нервы,

еще одной группой препаратов, использование которых для

лечения АПН патогенетически обосновано, являются анти-

оксиданты. К наиболее эффективным и широко применяе-

мым в клинической практике лекарственным средствам

данной группы относятся препараты альфа-липоевой (тио-

ктовой) кислоты. Альфа-липоевая кислота расценивается

как витаминоподобное вещество, биологическая роль кото-

рого определяется его участием в окислительном декарбок-

силировании пировиноградной кислоты и других альфа-ке-

токислот. Тиоктовая кислота способна инактивировать сво-

бодные радикалы и повышать активность антиоксидантных

систем организма посредством восстановления внутрикле-

точного уровня глутатиона и витамина Е, противодейство-

вать окислительному стрессу, предупреждая ингибирование

активности NO-синтетазы. В экспериментах показано, что

препараты альфа-липоевой кислоты не только уменьшают

проявления оксидантного стресса, но и влияют на увеличе-

ние содержания в нервном волокне нейротрофических фа-

кторов, в том числе фактора роста нервов, усиливают эндо-

невральный кровоток, таким образом уменьшая риск ише-

мического повреждения нервной ткани посредством повы-

шения микроциркуляции. Применение тиоктовой кислоты

способствует увеличению проникновения глюкозы в пери-

ферические нервы, регенерации нервных волокон, приво-

дит к формированию коллатерального спраутинга, а также к

нормализации активности Na-K-АТФ-азы нейрона. Кроме

того, получены доказательства прямого детоксикационного

действия альфа-липоевой кислоты при этанол-обусловлен-

ной нейротоксичности in vivo [23]. В многолетних крупно-

масштабных многоцентровых исследованиях показана эф-

фективность препаратов альфа-липоевой (тиоктовой) кис-

лоты у 70% пациентов с АПН. Альфа-липоевая кислота дей-

ствует на сенсорные и моторные симптомы полиневропа-

тии, а также оказывает умеренный анальгетический эффект

[12, 17, 24]. Немаловажным является наличие у альфа-липо-

евой кислоты и гепатопротективного эффекта, учитывая

высокую встречаемость у пациентов, злоупотребляющих

алкоголем, патологии печени.

К широко применяемым и хорошо зарекомендовав-

шим себя в клинической практике препаратам альфа-липо-

евой кислоты относится Берлитион®. Препарат выпускается

в виде таблеток, содержащих 300 мг альфа-липоевой кисло-

ты, а также в ампулированной форме с концентратом для

приготовления раствора для инфузий, содержащих 300 или

600 мг альфа-липоевой кислоты. Лечение полиневропатий

предполагает пероральный прием Берлитиона® в суточной

дозе 600 мг в течение не менее 2 мес, с повторными курсами

2 раза в год в случае хронического течения заболевания.

При тяжелых повреждениях периферических нервов целе-

сообразно начинать терапию с внутривенного введения

препарата в дозе 600 мг в течение 2 нед с последующим пе-

реходом на пероральный прием в той же дозе на протяже-

нии 6–8 нед. Следует учитывать, что этанол существенно

снижает терапевтическую активность препарата, поэтому

отказ от употребления алкоголя является обязательным ус-

ловием эффективного лечения. Необходимо также прини-

мать во внимание, что Берлитион® может усиливать эффект

гипогликемических средств, поэтому у пациентов с сопут-

ствующим сахарным диабетом следует контролировать уро-

вень глюкозы в крови и при необходимости корректировать

дозу противодиабетических препаратов.

Тиоктовая кислота образует комплексные соединения

с металлами, в том числе с кальцием, магнием и железом.

Прием препаратов, содержащих эти элементы, а также упо-

требление молочных продуктов допускается не ранее чем

через 6–8 ч после приема препарата Берлитион®. Противо-

показания к терапии касаются в основном повышенной

чувствительности к тиоктовой кислоте или другим компо-

нентам препарата [25].

Было показано, что на фоне лечения препаратом Бер-

литион® уменьшалась выраженность невропатической бо-

ли, парастезий и крампи у пациентов с АПН. При клиниче-

ском неврологическом обследовании отмечалось уменьше-

ние зоны чувствительных расстройств, а в случае двигатель-

ного дефекта – нарастание силы в конечностях. Нейрофи-

зиологические методы исследования (результаты ЭНМГ) в

динамике также свидетельствовали об улучшении проводи-

мости по двигательным и чувствительным волокнам нервов

конечностей [4, 24, 25]. 

Для терапии невропатического болевого синдрома

при АПН применяют антиконвульсанты карбамазепин, габа-

пентин, прегабалин и антидепрессанты (трициклические –

амитриптилин; селективные ингибиторы обратного захвата

серотонина – флуоксетин, пароксетин; ингибиторы обрат-

ного захвата серотонина и норадреналина – венлафаксин,

дулоксетин) [4, 7]. Часто требуется комбинированная тера-

пия с использованием препаратов с различными механиз-

мами действия и по возможности неперекрывающимся

спектром побочных эффектов. Длительность и эффектив-

ность комплексного лечения АПН зависит от выраженно-

сти неврологического дефицита и динамики клинических и

нейрофизиологических показателей.
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Нейрометаболическая терапия имеет широкие показа-

ния при самых разнообразных заболеваниях нервной систе-

мы. Целью нейрометаболической терапии является, во-пер-

вых, создание метаболической защиты нейронов от ише-

мии, гипоксии и других повреждающих воздействий (нейро-

протекция). Во-вторых, на фоне оптимизации церебрально-

го метаболизма происходит активация процессоров нейро-

нальной пластичности и нейрорепарации (нейротрофиче-

ский эффект). Именно эти процессы лежат в основе функ-

ционального восстановления после инсульта, черепно-моз-

говой травмы или иного острого локального или диффузно-

го поражения головного мозга. Поэтому нейрометаболиче-

ская терапия способствует уменьшению степени и темпа по-

вреждения нервной системы при различных патологических

состояниях и мобилизует внутренние резервы головного

мозга для преодоления последствий таких повреждений.

Важным клиническим эффектом нейрометаболической те-

рапии является улучшение когнитивных функций у пациен-

тов с различными сосудистыми и нейродегенеративными

церебральными заболеваниями. В настоящее время в нашей

стране нейрометаболическая терапия используется в качест-

ве основного лечения когнитивных нарушений (КН) у паци-

ентов с легкими и умеренными (недементными) расстрой-

ствами высших мозговых функций, в восстановительном пе-

риоде инсульта, черепно-мозговой травмы, иного острого

локального или диффузного повреждения нервной системы. 

Актовегин представляет собой классический нейро-

метаболический препарат, который хорошо зарекомендовал

себя у российских неврологов и врачей других специально-

стей в результате 35-летнего успешного применения в кли-

нической практике в нашей стране.

С о с т а в  А к т о в е г и н а
Актовегин получают из крови телят методом ультра-

фильтрации. В процессе производства Актовегина из перво-

начального сырья удаляют все молекулы массой >5000 Да,
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Актовегин – производное крови телят, которое содержит более 200 биологически активных соединений. В экспериментальных усло-

виях показано, что Актовегин уменьшает нейротоксический эффект амилоида, нейтрализует активные формы кислорода, норма-

лизует эндотелиальную функцию сосудов небольшого калибра. На модели нейробластомы показано, что препарат не стимулирует

опухолевый рост. Клинический опыт использования Актовегина свидетельствует о его несомненной эффективности при умеренных

когнитивных нарушениях сосудистого генеза и при хронической симметричной дистальной диабетической полиневропатии, а также

в качестве дополнительной терапии деменции первично-дегенеративной и сосудистой природы. В настоящее время активно изуча-

ется клиническая эффективность Актовегина при хронических облитерирующих заболеваниях артерий нижних конечностей.
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включая любые белки, эндотоксины и антигены. Состав

Актовегина неоднократно уточнялся с помощью современ-

ных высокотехнологичных методик, таких как газовая и

жидкостная хроматография в сочетании с масс-спектроско-

пией. Установлено, что в состав лекарственного средства

входит более 200 биологически активных соединений, в том

числе незаменимые аминокислоты, биогенные амины, по-

лиамины, сфинголипиды, эйкозаноиды, гексозы, лактат,

сукцинат, холин, витамины, аденозинмонофосфат, ацетил-

карнитины, фосфолипиды и др. Перечисленные вещества

оказывают многомодальное положительное воздействие на

нейрональные мембраны и внутриклеточный метаболизм,

включая процессы синтеза белка и аденозинтрифосфата, а

также на функцию эндотелия церебральных микрососудов.

Важно подчеркнуть, что Актовегин полностью лишен бел-

ковых молекул, поэтому практически не вызывает аллерги-

ческих реакций и абсолютно безопасен в отношении транс-

миссивных белковых заболеваний. После завершения про-

цесса ультрафильтрации отсутствие белка в полученном

препарате обязательно верифицируется с помощью элект-

рофореза в SDS-полиакриламидном геле. Все молекулы,

содержащиеся в Актовегине, присутствуют в человеческом

организме в норме и представляют собой естественные ме-

таболиты, поэтому Актовегин оказывает плейотропное дей-

ствие на нейрональный метаболизм, изменяя его исключи-

тельно в пределах физиологического гомеостаза [1–3].

М е х а н и з м ы  д е й с т в и я  А к т о в е г и н а
В многочисленных доклинических исследованиях in

vitro и in vivo показано, что благоприятное нейропротектив-

ное, нейротрофическое и когнитивное воздействие Актове-

гина связано со следующими механизмами:

– активация внутриклеточных окислительных про-

цессов, что приводит к увеличению утилизации кислорода

без роста потребности в нем, повышает синтез аденозин-

трифосфата, что в конечном итоге повышает выживаемость

клеток в условиях ишемии и гипоксии (антигипоксический

эффект) [4–7];

– активация трансмембранного транспорта глюкозы

внутрь нейронов и повышение утилизации глюкозы – инсу-

линоподобный эффект без воздействия на рецепторы к ин-

сулину; предполагается, что в основе данного эффекта ле-

жит усиление высвобождения инозитололигосахаридов из

клеток гепатоцитов [8–14];

– уменьшение содержания активных форм кислорода,

ингибирование процессов перекисного окисления липидов

(антиоксидантный эффект) [15, 16];

– стимуляция иммунокомпетентных клеток, актива-

ция факторов, регулирующих процессы тканевого воспале-

ния и апоптоза (NF-κB) [2];

– нормализация функции эндотелия микроциркуля-

торного русла, увеличение кровотока по капиллярам (анти-

ишемический эффект) [17].

Нейропротективный и нейротрофический эффекты

Актовегина были подробно изучены в работе M. Elmlinger и

соавт. [16] на модели эмбриональных нейронов гиппокампа

крыс. Нейроны были взяты у 18-дневных эмбрионов, куль-

тивированы стандартным образом и наблюдались в течение

10 дней на фоне применения различных доз Актовегина или

без применения исследуемого препарата. После 10 дней ин-

кубации число живых клеток оказалось достоверно боль-

шим (в 2,4 раза) на фоне использования Актовегина, чем в

контрольной культуре нейронов. Этот эффект был дозоза-

висимым и прослеживался начиная с дозы 10 мкг/мл. Од-

новременно отмечались увеличение плотности дендритной

сети в обработанной лекарством культуре по сравнению с

необработанной и достоверное превосходство обработан-

ной культуры по числу активных синапсов (в 3,6 раза;

р<0,001). Не было получено, однако, существенного роста

аксонов после применения Актовегина. Также было показа-

но, что Актовегин дозозависимым образом защищает ней-

роны от повреждающего воздействия амилоидного белка и

процессов перекисного окисления липидов. Как известно,

отложение в паренхиме головного мозга патологического

амилоидного белка рассматривается в настоящее время в

качестве первого этапа патогенеза самого распространенно-

го нейродегенеративного заболевания – болезни Альцгей-

мера. Церебральный амилоидный белок реализует свое ней-

ротоксическое действие через активацию тканевого воспа-

ления, перекисное окисление липидов, глутаматергическую

эксайтотоксичность и другие механизмы. В цитируемой

экспериментальной работе основной фрагмент амилоидно-

го белка добавлялся к эмбриональным нейронам гиппокам-

па крыс, обработанным в разных концентрациях Актовеги-

ном или нативных. Было выявлено, что вызванная амило-

идным белком Aβ25-35 индукция апоптоза в значительной

степени нивелируется при использовании терапевтических

доз Актовегина. В другой экспериментальной модели 

апоптоз индуцировали добавлением к клеточной культуре

тетрабутилгидропероксида – вещества с мощным проокси-

дантным эффектом. Однако в культурах, обработанных те-

рапевтическими дозами Актовегина, содержание активных

форм кислорода было достоверно (р<0,001) меньшим, чем в

отсутствие лекарственного средства [15].

По экспериментальным данным, Актовегин не только

обладает нейропротективным эффектом, но и оказывает

положительное влияние на эндотелий сосудистой стенки. 

В исследовании А.А. Fedorovich и соавт. [17] 28 условно здо-

ровым добровольцам внутривенно вводилось 1 или 2 г ле-

карственного вещества, после чего методом лазерной ка-

пилляроскопии оценивали изменения периферического

кровотока. Было показано, что через 2–6 ч после введения

Актовегина фиксируется значительное увеличение крове-

наполнения в периферических метаартериолах и капилля-

рах, которое достоверно превосходит аналогичные измене-

ния после введения физиологического раствора (рис. 1).

Анализ колебаний перфузии крови по микроциркуляторно-

му руслу свидетельствовал, что реактивная периферическая

вазодилатация после введения Актовегина развивалась

главным образом за счет изменения реактивности эндоте-

лия микрососудов. Одновременно было зафиксировано не-

которое положительное влияние на мышечную оболочку

микрососудов. Полученные результаты позволяют считать

Актовегин средством патогенетической терапии сосудисто-

го поражения головного мозга при артериальной гипертен-

зии (АГ), сахарном диабете (СД) и других заболеваниях, где

эндотелиальная дисфункция играет важную роль [17]. 

О положительном когнитивном эффекте Актовегина

сообщают S. Meilin и соавт. [18]. У экспериментальных жи-

вотных вызывали транзиторную глобальную ишемию го-

ловного мозга, а затем оценивали их способность к про-

странственной ориентировке в заданиях с водным лабирин-
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том. Было показано, что лечение Актовегином способству-

ет более быстрому нахождению экспериментальным живот-

ным выхода из лабиринта. При патоморфологическом ис-

следовании авторы обнаружили достоверно большую выжи-

ваемость нейронов гиппокампов обоих полушарий на фоне

лечения Актовегином по сравнению с контрольной группой

животных. Увеличение выживаемости нейронов на фоне

Актовегина было продемонстрировано и во многих других

экспериментальных моделях церебральной ишемии.

Помимо нейротропных эффектов Актовегина, много-

численные исследования свидетельствуют о способности

данного препарата ускорять заживление ран и уменьшать

выраженность радиационного повреждения перифериче-

ских тканей. Есть отдельные сообщения о снижении на фо-

не применения Актовегина риска тромбозов, благоприят-

ном влиянии препарата на сердечный выброс и функцию

кардиомиоцитов [1, 2].

К л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  А к т о в е г и н а
Актовегин имеет доверительную доказательную базу

клинической эффективности при деменциях различной

этиологии, синдроме умеренных когнитивных нарушений

(УКН) и диабетической полиневропатии.

В работе W.M. Herrmann и соавт. [19] Актовегин при-

меняли в смешанной группе пациентов с деменцией, в ко-

торую вошли как лица, страдающие болезнью Альцгейме-

ра, так и пациенты с выраженными стадиями сосудистого

поражения головного мозга (рис. 2). Многомодальный

плейотропный эффект изучаемого

препарата делает возможным и обос-

нованным подобный дизайн иссле-

дования, так как Актовегин воздей-

ствует на патогенетические механиз-

мы, общие для обеих распространен-

ных форм деменции. Исследование

было выполнено по двойному слепо-

му рандомизированному проспек-

тивному методу. Пациенты (n=120)

получали Актовегин в дозе 2000 мг в

виде внутривенных капельных вли-

ваний трижды в неделю в течение 

4 нед или аналогичное по внешнему

виду плацебо (ПЛ). Для оценки эф-

фективности использовались как

нейропсихологические методики

(принятый в Германии так называе-

мый «короткий синдромный тест»),

так и психометрические шкалы для

оценки эмоционально-поведенче-

ской сферы и опросники, которые

позволяют оценить степень самосто-

ятельности пациентов, а следова-

тельно, клиническую значимость

полученных результатов. В итоге бы-

ло выявлено, что пациенты, полу-

чавшие Актовегин, после лечения

достоверно превосходили больных

из группы ПЛ как по когнитивным,

так и по поведенческим показателям

и параметрам самостоятельности в

повседневной жизни. Различия дос-

тигали статистической значимости как при анализе общей

популяции, так и в группах первично-дегенеративной и

сосудистой деменции отдельно.

В сходном по дизайну исследовании S. Kanowsky и со-

авт. [20] 60 пациентов с синдромом деменции различной

этиологии получали внутривенные вливания 20% раствора

Актовегина в дозе 250 мл ежедневно в течение 4 нед или ПЛ.

К окончанию терапии пациенты, получавшие действующий

препарат, достоверно превосходили группу ПЛ как по ней-

ропсихологическим тестам, так и по эмоционально-пове-

денческим показателям и общим клиническим шкалам.

После внедрения в клиническую практику ацетилхоли-

нергических препаратов и мемантина актовегин используется

как дополнительное лечение первично-дегенеративной или

сосудистой деменции. Обычно он назначается пациентам,

уже стабилизированным благодаря применению так называе-

мой базисной терапии для усиления эффективности антиде-

ментных препаратов. Он может использоваться также в каче-

стве альтернативной терапии при наличии противопоказаний

к приему ингибиторов ацетилхолинэстеразы или мемантина.

Однако с учетом нейропротективного эффекта Акто-

вегина наибольший интерес врачей и исследователей вызы-

вает использование данного препарата до развития выра-

женных КН. Следует отметить, что международным науч-

ным сообществом до сих пор не разработан общепринятый

протокол ведения пациентов с легкими или умеренными

КН, поэтому изучение нейропротективных препаратов на

этой стадии особенно актуально. 
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Рис. 1. Динамика максимальных значений амплитуды эндотелиального ритма 

в процессе острого фармакологического теста у 5 испытуемых после введения 

Актовегина и физиологического раствора (NaCl) [17]

Исходно                    Актовегин                                        Исходно                            NaCl

У
сл

ов
н

ы
е 

п
ер

ф
уз

и
он

н
ы

е 
ед

и
н

и
ц

ы

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

У
сл

ов
н

ы
е 

п
ер

ф
уз

и
он

н
ы

е 
ед

и
н

и
ц

ы

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

Рис. 2. Опыт применения Актовегина у пациентов с болезнью Альцгеймера 

и сосудистой деменцией [19]
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В наиболее крупном рандомизированном контроли-

руемом исследовании эффективности Актовегина при син-

дроме УКН – ARTEMIDA [21] участвовали пациенты с по-

стинсультным вариантом сосудистых КН легкой и умерен-

ной выраженности. У пациентов в остром периоде нетяже-

лого ишемического инсульта при условии ясного сознания

проводилось нейропсихологическое исследование. Если у

пациента выявлялись легкие или умеренные КН, он был

рандомизирован. Часть пациентов получали исследуемый

препарат вначале в виде внутривенных вливаний (2000 мг

ежедневно во время нахождения в стационаре, но не более 21

вливания), а затем перорально по 400 мг 3 раза в день в тече-

ние 6 мес. Остальные пациенты получали аналогичное по

внешнему виду ПЛ. Всего в исследовании приняли участие

более 500 пациентов с синдромом сосудистых УКН. Оценка

эффективности проводимой терапии осуществлялась на 21-

й день, через 3, 6 и 12 мес лечения. Превосходство Актове-

гина над ПЛ было зафиксировано уже через 3 мес терапии и

сохранялось в течение всего срока наблюдения (1 год; рис.

3). Представляет интерес тот факт, что последние 6 мес на-

блюдения пациенты не получали терапию исследуемым

препаратом. Тем не менее величина терапевтического эф-

фекта продолжала возрастать. Вероятно, в основе отсрочен-

ного эффекта препарата лежит его влияние на ключевые

нейротрофические факторы и их отсроченное активирую-

щее воздействие на церебральные репаративные процессы.

Важно подчеркнуть, что Актовегин является единственным

на сегодняшний день препаратом с доказанной в рандоми-

зированном исследовании эффективностью при сосуди-

стых УКН.

Интерес к применению Актовегина при КН, не дости-

гающих выраженности деменции, присутствует и у евро-

пейских коллег. В одной работе [22] применяли Актовегин в

двойном слепом исследовании у пациентов с синдромом

хронической ишемии головного мозга. Пациенты были

рандомизированы на три группы по 40 человек: 1-я группа

получала Актовегин по 400 мг 3 раза в день, 2-я группа – Ак-

товегин по 600 мг 3 раза в день и 3-я группа – ПЛ. Длитель-

ность лечения составила 3 мес. Эффективность терапии

оценивали с помощью большого числа нейропсихологиче-

ских методик, включая тесты на память, внимание, реше-

ние задач, темп познавательной деятельности и т. д. В ре-

зультате было показано, что к окончанию срока терапии па-

циенты, получавшие Актовегин, имеют достоверное пре-

имущество над ПЛ по большинству использованных в рабо-

те методик. При этом величина эффекта существенно нара-

стала к третьему визиту (через 3 мес лечения) по сравнению

с предыдущим лечением. Это говорит о целесообразности

более продолжительных курсов лекарственной терапии. 

В то же время не получено различий между сравниваемыми

режимами дозирования Актовегина: увеличение дозы до 

600 мг 3 раза в день не давало никаких дополнительных пре-

имуществ по сравнению с дозой 400 мг 3 раза в день.

W.D. Oswald и соавт. [23] изучали влияние Актовегина

на темп познавательного процесса. Это очень важный пока-

затель, который отражает функционирование неспецифи-

ческих срединных стволово-подкорковых структур голов-

ного мозга и коррелирует с другими показателями внима-

ния. Следует отметить, что снижение темпа познавательно-

го процесса (брадифрения) является основным и самым

ранним признаком подкоркового типа КН, к которому от-

носятся в том числе сосудистые КН. Пациенты с формаль-

ным диагнозом «психоорганический синдром» (n=128) бы-

ли рандомизированы на две группы и получали лечение в

течение 3 мес. Пациенты терапевтической группы получали

Актовегин перорально в стандартной дозировке (400 мг 

3 раза в день). В результате заранее определенная первичная

конечная точка была достигнута: авторы показали, что ле-

чение Актовегином способствует достоверному регрессу

брадифрении.

В нескольких ранних зарубежных работах [24–26] от-

мечено свойство Актовегина позитивно влиять на электро-

физиологические показатели пожилых людей с признаками

возрастного когнитивного снижения. Наблюдались регресс

относительной мощности медленноволновой биоэлектри-

ческой активности головного мозга и уменьшение латент-

ного периода когнитивного вызванного потенциала Р300.

Это соответствует общепринятому представлению о жела-

тельном профиле действия ноотропных препаратов и соот-

носится с приведенными выше клиническими данными.

В основе положительного когнитивного эффекта Ак-

товегина, вероятно, лежит его влияние на эндотелиальную

дисфункцию и ремоделирование капиллярного русла, о чем

уже говорилось ранее. В работе А.А. Федоровича и Г.Н. Со-

болевой [27] метод лазерной капилляроскопии ногтевого

ложа проводился пациентам с АГ до и после курсового лече-

ния Актовегином. Пациенты с АГ (n=40) были разделены на

две группы: в обеих группах уже на момент включения в ис-

следование был достигнут адекватный контроль основного

заболевания. Однако увеличение кровотока по микроцир-

куляторному руслу наблюдалось только у тех пациентов, ко-

торым было проведено курсовое лечение Актовегином.

Улучшение микроциркуляции сопровождалось достовер-

ной положительной динамикой в когнитивной сфере, в

первую очередь по результатам тестов на внимание и темп

познавательной деятельности. Таким образом, только анти-

гипертензивной терапии, вероятно, недостаточно для ниве-

лирования эндотелиальной дисфункции. Чтобы получить

более полный клинический эффект, необходимо сочетать

антигипертензивную терапию с патогенетическим нейро-
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Рис. 3. Динамика результата MoCA-теста на фоне 

терапии Актовегином у пациентов с синдромом УКН 

сосудистой природы [21]
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метаболическим лечением, и в качестве препарата выбора

можно рекомендовать Актовегин.

Об улучшении когнитивных функций на фоне АГ со-

общают также некоторые другие авторы [28, 29]. Мы наблю-

дали достоверное улучшение когнитивных функций у паци-

ентов с недементными КН на фоне СД, причем это улучше-

ние было достоверным и клинически значимым как в груп-

пе относительно «чистой» диабетической энцефалопатии,

где все остальные факторы риска церебральной патологии

были минимизированы, так и при сочетании СД с АГ, ате-

росклерозом и другими сосудистыми факторами риска [30].

Механизм действия Актовегина позволяет использо-

вать данный препарат не только при церебральной патоло-

гии, но и при заболеваниях периферической нервной систе-

мы. На сегодняшний день серьезной неврологической и эн-

докринологической проблемой остается хроническая дис-

тальная симметричная диабетическая полиневропатия.

Следует сказать, что современные международные реко-

мендации ограничиваются лишь достижением метаболиче-

ского контроля и симптоматическим лечением болевого

синдрома, если последний имеет место. Однако клиниче-

ская практика свидетельствует, что достижение адекватного

метаболического контроля является обязательным, но не-

достаточным. Как и при АГ, контроль основного заболева-

ния сам по себе не приводит к обратному развитию имею-

щихся неврологических осложнений. Необходимо также

проведение патогенетической терапии.

Многие экспериментальные исследования свидетель-

ствуют о том, что хроническая симметричная дистальная

полиневропатия развивается по патогенетическим механиз-

мам, сходным с теми, которые вызывают поражение голов-

ного мозга при микроангиопатии. Установлено, что ключе-

вую роль в развитии данного неврологического механизма

играют свободнорадикальное повреждение эндотелия сосу-

дов микроциркуляторного русла, эндотелиальная дисфунк-

ция с формированием патологического шунтирования кро-

ви в обход капилляров и хроническая ишемия. Поэтому

предпринимаются попытки использования препаратов с

антиоксидантным и эндотелий-протективным эффектом

при диабетической полиневропатии.

Наиболее масштабное изучение эффективности ней-

рометаболической терапии при диабетической полиневро-

патии проведено в исследовании D. Zigler и соавт. [31]. 

В нем участвовало 567 пациентов с СД 2-го типа и хрониче-

ской дистальной симметричной полиневропатией. Пациен-

ты были рандомизированы на две группы: основная группа

получала Актовегин в дозе 2000 мг в виде ежедневных внут-

ривенных вливаний, общим числом 20. В дальнейшем эти

пациенты получали исследуемый препарат перорально по

400 мг 3 раза в день в течение 6 мес. Вторая группа пациен-

тов получала аналогичное по внешнему виду и форме введе-

ния ПЛ. Эффективность терапии оценивали по общепри-

нятым для оценки тяжести полиневропатии методикам: об-

щей шкале субъективных симптомов (англ. Total Symptom

Score), объективной шкале Neuropathy impairment score low

limbs (NIS-LL) и изменению порога вибрационной чувстви-

тельности. Также оценивали качество жизни пациента. 

В результате исследования группа Актовегина достоверно

превосходила ПЛ по шкале субъективных симптомов. 

Регрессировали «стреляющие», жгучие боли и парестезии,

уменьшилось ощущение онемения. Объективно отмечалось

достоверное понижение порога вибрационной чувствитель-

ности. Не было достигнуто статистической значимости раз-

личий по общему показателю шкалы NIS-LL, но по отдель-

ным, очень важным для пациента показателям (например,

сенсорные расстройства) пациенты группы Актовегина так-

же достоверно превосходили получивших ПЛ. В итоге на-

блюдалось достоверное преимущество группы Актовегина

по показателю качества жизни. Таким образом, Актовегин в

настоящее время может с полным основанием расценивать-

ся как эффективный препарат для патогенетического лече-

ния самого частого неврологического осложнения СД –

хронической симметричной дистальной полиневропатии

(см. таблицу).

Эффективность Актовегина при диабетической по-

линевропатии была показана и в ряде других, менее мас-

штабных, исследований. При этом в работе Ф.Э. Моргое-

вой и соавт. [32] клиническое улучшение сопровождалось

снижением содержания в крови малонового диальдегида,

который является одним из основных показателей актив-
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И з м е н е н и е  к л ю ч е в ы х  к л и н и ч е с к и х  х а р а к т е р и с т и к  н а  ф о н е  и с п о л ь з о в а н и я  А к т о в е г и н а
у  п а ц и е н т о в  с  д и а б е т и ч е с к о й  п о л и н е в р о п а т и е й  [ 3 1 ]

Показатель                                                                 Актовегин (n=276)           ПЛ (n=280)     Разница                                               p
(95% доверительный 
интервал)

Оценка по шкале TSS -5,5±2,6 -4,7±2,9 -0,86 (от -1,22 до -0,50) <0,0001

«Стреляющая» боль -1,2±1,2 -1,0±1,2 -0,20 (от -0,32 до -0,08) 0,0015

Жгучая боль -1,5±1,1 -1,3±1,2 -0,26 (от -0,38 до -0,14) <0,0001

Парестезия -1,3±1,1 -1,2±1,1 -0,21 (от -0,33 до -0,09) 0,0007

Онемение -1,4±1,1 -1,2±1,1 -0,24 (от -0,38 до -0,10) 0,0010

Порог вибрационной чувствительности -3,6±4,5 -2,9±4,7 -5 (от -9 до -1) 0,017

Сенсорная функция по шкале NIS-LL -2,1±2,1 1,7±2,1 -0,38 (от -0,64 до -0,12) 0,0045

Психическое здоровье по опроснику SF-36 5,5±10,6 3,8±10,1 1,53 (0,17–2,88) 0,027



ности оксидантного стресса. Поэтому можно сделать вы-

вод, что в основе положительного эффекта Актовегина

при диабетической полиневропатии лежит в том числе

его благоприятное влияние на процессы перекисного

окисления липидов. 

При экстраневральной патологии имеется положи-

тельный опыт использования Актовегина при хрониче-

ских облитерирующих заболеваниях артерий нижних ко-

нечностей (ХОЗАНК) и осложненных формах хрониче-

ской венозной недостаточности (ХВН). В ряде отечествен-

ных и зарубежных рандомизированных плацебоконтроли-

руемых либо с активным контролем исследований с не-

большой выборкой было показано, что препарат увеличи-

вал дистанцию безболевой ходьбы у пациентов с ХОЗАНК

стадии IIВ, а также сокращал сроки лечения венозных тро-

фических язв на всех стадиях течения раневого процесса,

способствовал более быстрому купированию отечно-боле-

вого синдрома [33–38]. В настоящее время проходит круп-

ное международное многоцентровое рандомизированное

плацебоконтролируемое исследование, в которое плани-

руется включить 366 пациентов с ХОЗАНК IIB стадии из

России и ряда стран СНГ [39]. 

Интересны также аспекты применения Актовегина в

спортивной медицине. В последние годы в неспециализи-

рованной прессе были опубликованы противоречивые дис-

куссии сторонников и противников применения препарата

в спорте высоких достижений. Как известно, актовегин уве-

личивает поступление кислорода и глюкозы, усиливает кле-

точный метаболизм, а в недавнем исследовании in vitro бы-

ло продемонстрировано увеличение окислительного фос-

форилирования в митохондриях мышечных волокон с нару-

шенной проницаемостью базальной мембраны у человека

(полученных у нетренированных лиц с избыточной массой

тела) при острой экспозиции препарата [40]. Эти данные

стали основой для множества спекуляций, базирующихся

на несистематических наблюдениях, что Актовегин может

улучшать физические характеристики спортсменов, а так-

же, вероятно, содержит компоненты, обладающие анаболи-

ческим действием [41]. Однако при тестировании препара-

та Актовегин в антидопинговых лабораториях гормонов ро-

ста или запрещенных гормонов при ультрафильтрации мо-

лекул с массой до 6000 Да обнаружено не было. На сегод-

няшний день, в соответствии со «Списком запрещенных

препаратов и методов» WADA, Международного олимпий-

ского комитета, Национального олимпийского комитета

Германии и многих других национальных антидопинговых

агентств, Актовегин не запрещен для потребления спортс-

менами в период соревнований или вне его [42]. Результаты

последнего аналитического исследования F.X. Reichel и со-

авт. [43] продемонстрировали, что Актовегин содержит

крайне низкие концентрации половых анаболических гор-

монов (тестостерона и кортизола); вместе с тем содержание

ряда ингредиентов было значительно выше, чем в человече-

ской сыворотке. Помимо этого, было обнаружено значи-

тельное увеличение миозина в мышечных клетках С2С12, а

также увеличение площади мышечных трубочек после до-

бавления Актовегина по сравнению с контрольной группой.

Таким образом, результаты исследования свидетельствуют,

что ряд компонентов препарата может играть важную роль в

регуляции пролиферации мышечных клеток и способство-

вать улучшению регенерации скелетных мышц. Получен-

ные данные могут объяснять положительное влияние пре-

парата на заживление повреждений мышц, что было пока-

зано в предшествующих исследованиях [44].

Б е з о п а с н о с т ь  А к т о в е г и н а
Важными особенностями Актовегина являются безо-

пасность его применения и хорошая переносимость, в том

числе у пожилых и старых людей с различными сопутствую-

щими заболеваниями. Препарат по сути не имеет какого-

либо ожидаемого спектра нежелательных явлений. Побоч-

ные эффекты в основном сводятся к аллергическим реакци-

ям, которые возникают редко.

Касаясь вопроса риска развития трансмиссивных за-

болеваний при использовании Актовегина, необходимо

снова подчеркнуть, что специфика производственного про-

цесса исключает возможность попадания прионных частиц

в конечную субстанцию [45]. Более того, поставщики те-

лячьей крови проходят процедуру аудита, проводимого

компанией на регулярной основе, а ветеринарные сертифи-

каты подтверждают пригодность всех телят для употребле-

ния в пищу человеком. Биологическая безопасность ис-

пользуемого сырья в отношении прионных заболеваний

была подтверждена сертификатом соответствия Европей-

ского директората по качеству лекарственных средств, при

этом установлено, что производство Актовегина удовлетво-

ряет всем требованиям по предотвращению губчатой энце-

фалопатии, предусмотренным документом Европейского

агентства по лекарственным средствам (EMA).

Использование препаратов с нейротрофическим эф-

фектом иногда вызывает обеспокоенность практикующих

врачей в связи с теоретическим риском стимуляции опухо-

левого роста. Однако в отношении Актовегина имеются до-

казательства отсутствия подобного риска. Так, в экспери-

менте М.Г. Винокурова и соавт. [46] было показано, что в ус-

ловиях in vitro Актовегин не увеличивает количество опухо-

левых нейробластомных клеток линии SK-N-S при культи-

вировании в течение 72 ч по сравнению с контролем; более

того, препарат в высоких концентрациях снижает их коли-

чество, вызывая клеточную гибель.

В заключение следует сказать, что использование ней-

рометаболических препаратов началось много лет назад эм-

пирически и долгое время основывалось в большей степени

на собственном клиническом опыте, а не на данных иссле-

дований. Однако в настоящее время требования доказатель-

ной медицины заставляют проводить новые эксперимен-

тальные и клинические исследования давно известных ле-

карственных препаратов. Эти исследования позволяют уже

с точки зрения современных научных знаний понять меха-

низмы действия, доказать известную из опыта клиническую

эффективность, уточнить место нейрометаболических пре-

паратов в терапии неврологических расстройств, а иногда –

развеять необоснованные страхи относительно их безопас-

ности и переносимости. 
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Сложность ишемического каскада и молекулярных

механизмов нейродегенерации подразумевает многоуров-

невое патофизиологическое воздействие лекарств, исполь-

зуемых для лечения пациентов [1–3]. 

Цереброваскулярная патология, и прежде всего ише-

мический инсульт (ИИ), может провоцировать формирова-

ние коморбидной патологии. Например, постинсультные

артропатии, встречающиеся у 20% пациентов с ИИ, часто

возникают вследствие перерастяжения суставной сумки под

действием силы тяжести паретичной конечности и парали-

ча мышцы [4] и резко ухудшают качество жизни пациентов

[5]. Даже если перерастяжения суставной сумки не происхо-

дит, весьма часто отмечается рефлекторная симпатическая

дистрофия (синдром Стейнброкера, или синдром плечо –

кисть), характеризующаяся болью, ограничением подвиж-

ности плечевого сустава с последующим присоединением

вегетативно-трофических нарушений в области кисти и лу-

чезапястного сустава и требующая назначения хондропро-

текторов [6]. Хондроитина сульфат (ХС) и глюкозамина

сульфат (ГС) – широко используемые хондропротекторы

при остеоартрите и других заболеваниях суставов [7, 8]. 

Необходимость сочетанного назначения многих пре-

паратов (полипрагмазия) порождает проблему многочис-

ленных побочных эффектов. Так, нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП) характеризуются хоро-

шим обезболивающим эффектом благодаря модуляции ме-
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таболизма простагландинов посредст-

вом ингибирования циклооксигеназы

2 (ЦОГ2). Однако многие НПВП мо-

гут также ингибировать и другие фер-

менты (в частности, ЦОГ1), что вызы-

вает развитие серьезных осложнений,

в том числе ульцерации желудочно-

кишечного тракта, кровотечений, кар-

диотоксичности и др. [9]. Поэтому в

лечении коморбидной патологии про-

блема выбора наиболее подходящих

препаратов стоит особенно остро.

Исследования ХС и ГС с помо-

щью хемореактомного [10–12], хемо-

транскриптомного [13], протеомного

[14, 15] подходов к анализу свойств

препаратов подтверждают, что эти

хондропротекторы характеризуются

комплексным действием – противо-

воспалительным, обезболивающим и

антиоксидантным [7]. 

В настоящей работе представле-

ны результаты систематического ана-

лиза публикаций, посвященных ней-

ропротективным эффектам ХС/ГС. По запросу «glu-

cosamine OR chondroitin» в базе данных биомедицинской

литературы Pubmed была найдена 42 051 ссылка, а по запро-

су «(glucosamine OR chondroitin) AND (neuroprotect* OR

neuron* OR neurotroph* OR dendri*)» – 2317 ссылок. Был

проведен систематический компьютеризованный анализ

данного массива публикаций с использованием современ-

ных методов анализа больших данных, развиваемых в рам-

ках топологического [16, 17] и метрического [18, 19] подхо-

дов к задачам распознавания/классификации.

Р е з у л ь т а т ы  с и с т е м а т и ч е с к о г о  
к о м п ь ю т е р и з и р о в а н н о г о  а н а л и з а  
п у б л и к а ц и й
В ходе систематического анализа обнаруженных ис-

точников были выделены 235 наиболее информативных

биомедицинских терминов, отличающих публикации по

биологическим ролям ХС/ГС от публикаций в контроле. 

В качестве контроля использовали 2317 случайно выбран-

ных статей из 39 734 публикаций, найденных по запросу

«(glucosamine OR chondroitin) NOT neuroprotect* NOT neu-

ron* NOT neurotroph* NOT dendri*» в базе данных Pubmed.

Экспертный анализ полученного списка наиболее инфор-

мативных биомедицинских терминов показал, что 60 из 

235 терминов встречались достоверно чаще (в 2–70 раз;

p<0,05 для каждого из терминов) в выборке публикаций по

ХС/ГС, чем в контроле. Метрический анализ информатив-

ных ключевых слов позволил выделить три кластера терми-

нов, которые описывают последствия нарушений обмена

ХС/ГС и, соответственно, неврологические роли ХС и ХС:

кластер 1 – «Нейродегенеративная патология»; кластер 2 –

«Ишемия» и кластер 3 – «Судорожные расстройства». 

Дальнейший анализ информативных ключевых слов с

последующей рубрикацией исследований по диагнозам

МКБ-10 показал, что с нарушениями метаболизма ХС/ГС

достоверно ассоциирован ряд диагнозов в МКБ-10 (рис. 1,

а, б), в том числе нейродегенеративная патология (G30 Бо-

лезнь Альцгеймера; G35 Рассеянный склероз; G31.9 Деге-

неративная болезнь нервной системы неуточненная; G62.9

Полиневропатия неуточненная; E77.1 Дефекты деградации

гликопротеинов), а также G40.9 Эпилепсия неуточненная,

судороги; F20 Шизофрения; F31 Биполярное аффективное

расстройство.

В целом анализ массива литературы позволил выде-

лить следующие направления исследований неврологиче-

ских ролей ХС/ГС: молекулярно-физиологические роли ХС

и ГС в нервной системе; роли ХС/ГС при ишемической,

нейродегенеративной патологии и болевых расстройствах.

М о л е к у л я р н о - ф и з и о л о г и ч е с к и е  р о л и  
Х С  и  Г С  в  н е р в н о й  с и с т е м е
Молекулы ХС и ГС необходимы для синтеза гелевой

основы внеклеточного матрикса (ВКМ) – сети гликопроте-

инов, коллагеновых и эластиновых волокон, являющейся

основой соединительной ткани. Диффузный ВКМ распре-

делен по всему мозгу, заполняет перисинаптическое про-

странство и соединяет нейроны в единое целое. Важность

ХС/ГС подчеркивается в концепции так называемого четы-

рехкомпонентного синапса – функциональной единицы

ЦНС, включающей не только пре- и постсинаптические

окончания нейронов (которые, собственно, и осуществляют

передачу сигнала), но и «перинейрональные сети» (ПНС),

образованные ВКМ и клетками глии. ПНС, структура кото-

рых контролируется и поддерживается астроцитами, вносят

важный вклад в регуляцию пластичности синапсов и регене-

рации аксонов [20], задают направление роста нейрональ-

ных конусов, способствуют созреванию синапсов, регулиру-

ют дифференцировку нервных стволовых клеток (НСК) [21]

(рис. 2). Влияние ХС в составе ПНС на синапсы осуществ-

ляется, в частности, посредством взаимодействия с нейро-

нальными рецепторами RPTPσ, NgR1 и NgR3 [22]. 

ХС способствует формированию эндогенных «ниш»,

повышающих выживаемость НСК, принципиально важных

для восстановления нервной ткани после травматических
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Рис. 1. Результаты рубрикации исследований ХС/ГС по диагнозам МКБ-10: 

а – нейродегенеративная патология; б – другие нарушения
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повреждений. В эксперименте, при инкапсуляции НСК

субвентрикулярной зоны мозга крысы в культуре с добав-

лением ХС, жизнеспособность клеток составляла

88,5±6,1%, тогда как в контроле – лишь 6% [23]. Действи-

тельно, ХС-протеогликаны специфически взаимодейст-

вуют с факторами роста (BDNF, плейотрофин, EGF, FGF

и др.) и молекулами, направляющими рост нейронов [24,

25], индуцируют дифференцировку нейронов посредст-

вом активации сигнальных путей MAPK и Src [26]. ХС-

протеогликаны также тормозят дифференцировку НСК в

астроциты, что важно для восстановления повреждений

нейронов [27].

На все описанные выше процессы существенное вли-

яние оказывают паттерны сульфатирования ХС-протеогли-

канов [28]. Например, увеличение соотношения 4-сульфа-

тированного ХС (ХС-4) к 6-сульфатированному ХС (ХС-6)

необходимо для стабилизации ПНС и повышения порога

судорожной готовности нейронов [29]. ХС типа D, содержа-

щий дисульфатированные дисахаридные звенья «глюкоза-

мин-2-O-сульфат – ацетилгалактозамин-6-O-сульфат», вы-

ступает в качестве внеклеточного лиганда для нейронально-

го интегрина αVβ3 и способствует росту нейритов посредст-

вом активации киназ FAK и Src/Fyn [30].

В эксперименте показано, что интрапаренхимальное

введение ХС улучшает выживаемость НСК и нейропротек-

цию после черепно-мозговой травмы (ЧМТ). Крысам вво-

дили взвесь клеток НСК и смеси ХС (86% ХС-4, 5% ХС-6,

6% ХС-4,6) непосредственно в очаг ЧМТ. Окрашивание по

Нисслю через 4 нед после воспроизведения ЧМТ продемон-

стрировало значительно улучшенную нейропротекцию у

животных, получавших ХС, по сравнению с контролем

(p<0,05) [31].

Таким образом, ХС-протеогликаны в составе ПНС иг-

рают существенную роль в поддержании связности нервной

ткани и функционирования нейронов. Соответственно, на-

рушения структуры эндогенных ХС-

протеогликанов тесно соотносятся с

нейропатологией. Например, при рас-

сеянном склерозе отмечаются измене-

ния структуры и количества эндоген-

ных ХС-протеогликанов версикана,

аггрекана, нейрокана и дерматансуль-

фата на фоне повреждения миелино-

вых оболочек нервов [32]. При шизо-

френии наблюдается значительное

уменьшение количества ПНС [33].

Повышенный синтез абнормальных

ХС-протеогликанов у пациентов, пе-

ренесших инсульт, приводит к образо-

ванию глиального рубца, который

препятствует росту аксонов и реорга-

низации поврежденных нейронных

сетей [34]. Абнормальные формы эн-

догенных ХС-протеогликанов также

выявляются при болезни Альцгеймера и

эпилепсии [35].

Короткие олигосахаридные

фрагменты ХС, образующиеся при

ферментативной переработке ХС-

протеогликанов, усиливают нейрит-

стимулирующий потенциал нервной

ткани [36]. Поэтому ферментативная переработка абнор-

мальных эндогенных ХС-протеогликанов повышает нейро-

пластичность. Например, хондроитиназа ABC, расщепляю-

щая ХС-протеогликаны, способствует неврологическому

восстановлению после острых повреждений головного моз-

га на доклинических моделях ишемического инсульта и

ЧМТ [37, 38].

Положительные эффекты хондроитиназы АВС во

многом обусловлены образованием дисахаридов, проявля-

ющих нейропротекторные свойства. Эти свойства сульфа-

тированных дисахаридов, образующихся при деградации

эндогенных ХС-протеогликанов, связаны с повышением

уровня белка SOCS-3 (ингибитор цитокиновой активности)

и с подавлением активности провоспалительного фактора

NF-κB [39].

Приведенные выше результаты фундаментальных и

клинических исследований свойств эндогенных ХС-проте-

огликанов позволяют предположить, что введение экзоген-

ных (фармацевтических) форм ХС и ГС будет сопровож-

даться эффектами, аналогичными описанным выше для

хондроитиназы АВС. В самом деле, внутримышечное (в/м)

введение фармацевтических форм ХС активирует рецептор

CD44 на поверхности клеток ВКМ (фибробластов и др.),

что приводит к повышению активности гиалоуронидаз, ко-

торые инициируют переработку цепей ХС в мышечном де-

по в более короткие олигосахариды [15]. Эти олигосахарид-

ные фрагменты распространяются по межклеточной жид-

кости мышцы, поступают в кровь и, вследствие весьма низ-

кой молекулярной массы (<1 кДа), могут преодолевать ге-

матоэнцефалический барьер. При попадании в жидкие сре-

ды мозга олигосахариды ХС используются как «строитель-

ный материал» для репарации ВКМ и ПНС. Также олигоса-

хариды, образующиеся из ХС, инактивируют провоспали-

тельный фактор NF-κB, матриксные металлопротеиназы

(MMP) 1, MMP3 (избыточная активность которых дегради-
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Рис. 2. Нейропротективные роли ХС/ГС в рамках концепции

четырехкомпонентного синапса
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рует ВКМ) и MMP24 (медиатор воспалительной гипералге-

зии). Введение пациенту ГС будет снижать О-глюкозами-

нирование нейрональных белков [14], что также способст-

вует синтезу ВКМ и нейропротекции.

Н е й р о п р о т е к т и в н ы е  с в о й с т в а  Х С  
в  у с л о в и я х  и ш е м и ч е с к о г о  с т р е с с а
В экспериментах in vitro и in vivo показано, что модуля-

ция метаболизма ХС и ГС приводит к повышению выжива-

емости нейронов в условиях ишемии. Например, инфузия

хондроитиназы АВС тормозила потери нейронов, увеличи-

вала уровни нейрональных белков GAP-43 и синуклеина,

что свидетельствует об усилении роста аксонов и улучше-

нии синаптической пластичности [40].

Экзогенное введение фармацевтических форм ХС сни-

жало гибель нейронов в срезах гиппокампа крыс, под-

вергнутых депривации кислорода и глюкозы в культуре.

Нейропротекция под действием ХС была ассоциирована

с ингибированием митоген-активируемой протеинкина-

зы MAPK-p38, провоспалительного фактора транскрип-

ции NFκB и индуцибельной синтетазы оксида азота

iNOS [41]. 

Эксперименты на линии клеток SH-SY5Y нейробла-

стомы человека показали, что ХС проявляет антиоксидант-

ное и нейропротекторное действие, активируя сигнальный

путь PKC/PI3K/Akt и индуцируя антиоксидантный фер-

мент гемоксигеназу-1. ХС защищает нейроны коры от эк-

сайтотоксического воздействия глутамата путем подавле-

ния активации каспазы-3. Дисахарид, полученный в резуль-

тате деградации ХС, защищал нейроны при эксперимен-

тальном аутоиммунном энцефаломиелите и увеите, умень-

шая секрецию ФНОα и блокируя NF-κB [42]. Нейропроте-

ктивным действием характеризуются ХС с различными пат-

тернами сульфатирования – ХС-6 [43], ХС-4,6, предотвра-

щающий эксайтотоксичность посредством снижения ак-

тивности каспазы-3 [44] и др.

Н е й р о п р о т е к т и в н ы е  с в о й с т в а  Г С  
п р и  и ш е м и и  г о л о в н о г о  м о з г а
O-гликозилирование нейрональной синтетазы азота

способствует апоптозу нейронов при эксайтотоксическом

воздействии глутамата. Непосредственная блокировка ре-

цепторов N-метил-D-аспартата или самой синтетазы азота

может приводить к серьезным нежелательным эффектам (в

том числе к перевозбуждению определенных участков коры

головного мозга). В эксперименте ингибирование процесса

О-гликозилирования синтетазы азота защищает нейроны

от избыточного апоптоза [45]. ГС является одним из инги-

биторов О-глюкозамин-N-ацетилтрансферазы [14], кото-

рая и осуществляет O-гликозилирование нейрональной

синтетазы азота.

У гипертензивных крыс с моделью ишемического ин-

сульта (обратимая окклюзия средней мозговой артерии), по-

лучавших производные ГС, наблюдалось значительное сни-

жение воспаления, объема инфаркта и пенумбры на фоне

улучшения неврологических симптомов [46]. В другом ис-

следовании внутрибрюшинное введение ГС способствовало

уменьшению объема инфаркта (до 14,3±7,4% его объема в

группе плацебо), восстановлению двигательных функций и

преодолению неврологического дефицита. ГС ингибировал

индуцированную липополисахаридом активацию провоспа-

лительного каскада NF-κB, в том числе повышенное O-гли-

козилирование субъединицы p65 NF-κB путем частичного

ингибирования О-глюкозамин-N-ацетилтрансферазы [47].

Прием ГС до воспроизведения модели гипоксии моз-

га у рыбок Danio Rerio подавлял воспаление нервной ткани,

способствовал сохранению пространственной памяти и по-

вышению выживаемости, что было ассоциировано со сни-

жением уровней маркеров гипоксии мозга: нейроглобина,

синтетазы оксида азота NOS2, глиального фибриллярного

кислого белка и белка S100. ГС препятствует снижению ког-

нитивных и мнестических функций посредством увеличе-

ния активности нейропротективного фактора транскрип-

ции CREB, повышения уровней гамма-аминомасляной ки-

слоты и ацетилхолина в мозге [48].

У ч а с т и е  Х С  в  т о р м о ж е н и и  
н е й р о д е г е н е р а т и в н ы х  п р о ц е с с о в
В модели бокового амиотрофического склероза у крыс

(сверхэкспрессия мутантной формы гена Cu/Zn-суперок-

сиддисмутазы) отмечались нарушения экспрессии тирозин-

фосфатазы PTP-сигма (белка – рецептора ХС-протеоглика-

нов в астроцитах, который обеспечивает клеточную микро-

среду, оптимальную для регенерации нейронов) [49].

Восстановление физиологической микросреды ней-

ронов возможно посредством использования фармацевти-

ческих форм ХС in vitro. Защитное влияние перорального

приема низкомолекулярных форм ХС на очаги мозга, по-

врежденные бета-амилоидом, проявляется в снижении

уровня активных форм кислорода (АФК), деполяризации

митохондриальной мембраны, экспрессии белка каспазы-3

и, как следствие, в уменьшении апоптоза нейронов. Приме-

нение фармацевтических форм ХС у мышей с амилоидным

повреждением мозга повышало уровни холинацетилтранс-

феразы, супероксиддисмутазы-1, глутатионпероксидазы,

уменьшало содержание малонового диальдегида и ацетил-

холинэстеразы [50], что способствовало улучшению выжи-

ваемости нейронов и уменьшению когнитивного дефицита. 

У ч а с т и е  Х С / Г С  в  т о р м о ж е н и и  
б о л е в ы х  с и н д р о м о в
Пероральный прием ХС (300 мг/кг/сут, курс 20 сут)

приводил к преодолению тактильной аллодинии, вызван-

ной частичной перевязкой седалищного нерва у мышей.

При этом ХС способствовал снижению фосфорилирова-

ния p38 митоген-активируемых протеинкиназ (MAPK) и

ингибировал киназу c-Fos в ипсилатеральных нейронах

дорсального рога спинного мозга, на которые поступал

сигнал от ноцицептивных нервов [51]. Пероральный при-

ем ХС (600 мг/кг/сут, курс 10 сут) ослаблял постоянную

тактильную аллодинию, индуцированную формалином,

что также сопровождалось ингиброванием MAPK-p38 и

c-Fos [52].

Важно отметить, что рассмотренные выше потенциаль-

ные нейропротективные эффекты экзогенных ХС и ГС воз-

можны только в случае применения высокоочищенных форм

ХС/ГС. Дело в том, что примеси токсичных металлов (свин-

ца, ртути, кадмия и др.) и белковых аллергенов, присутству-

ющие в низкокачественных субстанциях ХС/ГС, будут про-

воцировать воспаление и аллергические реакции. Примером

субстанций ХС и ГС надлежащего качества являются микро-

кристаллические субстанции, концентрированные до 99%

действующего вещества («Биоиберика, С.А.У., Испания»):

ХС в составе препарата Хондрогард; ГС в составе препарата

140Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(3):137–143

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



141 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(3):137–143

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

1. Торшин ИЮ, Громова ОА. Мультимо-

дальный эффект церебролизина против во-

инствующего редукционизма. Неврологиче-

ский вестник им. В.М. Бехтерева. 2008;(3):

83-91. [Torshin IYu, Gromova OA. Multimodal

effect of Cerebrolysin against militant reduc-

tionism. Nevrologicheskii vestnik im. 

V.M. Bekhtereva. 2008;(3):83-91. (In Russ.)].

2. Путилина МВ. Комбинированная нейро-

протекторная терапия при цереброваску-

лярных заболеваниях. Врач. 2012;(4):69-73.

[Putilina MV. Combined neuroprotective thera-

py for cerebrovascular diseases. Vrach. 2012;

(4):69-73. (In Russ.)].

3. Парфенов ВА. Причины, диагностика и

лечение боли в нижней части спины. Нев-

рология, нейропсихиатрия, психосоматика.

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

causes, diagnosis, and treatment. Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2009;1(1):

19-22. (In Russ.)]. doi: 10.14412/2074-2711-

2009-17

4. Столярова ЛГ, Ткачева ГР. Реабилитация

больных с постинсультными двигательными

расстройствами. Москва: Медгиз; 1978. 

216 с. [Stolyarova LG, Tkacheva GR.

Reabilitatsiya bol'nykh s postinsul'tnymi dvi-

gatel'nymi rasstroistvami [Rehabilitation of

patients with post-stroke motor disorders].

Moscow: Medgiz; 1978. 216 p.] postinsul't-

nymidvigatel'nymirasstroystvami

[Rehabilitation of patients withpost-stroke

motor dysfunction]. Moscow: Medgiz; 1978.

216 p. (in Russian).

5. Теленков АА, Кадыков АС, Вуйцик НБ 

и др. Постинсультные артропатии: фемено-

логия, структурные изменения суставов.

Альманах клинической медицины. 2015;

(39):39-44. [Telenkov AA, Kadykov AS, 

Vuitsik NB, et al. Post-stroke arthropathy: 

phenomenology, structural changes of the

joints. Al'manakh klinicheskoi meditsiny. 2015;

(39):39-44. (InRuss.)].

6. Широков ВА. Боль в плече. Патогенез.

Диагностика. Лечение. Москва: МЕДпресс-

информ; 2012. 240 c. [Shirokov VA. Bol' v

pleche. Patogenez. Diagnostika. Lechenie

[Shoulder pain. Pathogenesis. Diagnostics.

Treatment]. Moscow: MEDpress-inform; 

2012. 240 p.]

7. Лила АМ, Громова ОА, Торшин ИЮ и др.

Молекулярные эффекты хондрогарда при

остеоартрите и грыжах межпозвоночного

диска. Неврология, нейропсихиатрия, пси-

хосоматика. 2017;9(3):88-97. [Lila AM,

Gromova OA, Torshin IYu, et al. Molecular

effects of chondroguard in osteoarthritis and

herniated discs. Nevrologiya, neiropsikhiatriya,

psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2017;9(3):88-97. (In Russ.)].

doi: 10.14412/2074-2711-2017-3-88-97 

8. Парфенов ВА. Нервные болезни. Москва:

МИА; 2018. 496 с. [Parfenov VA. Nervnye

bolezni [Nervous diseases]. Moscow: MIA;

2018. 496 p.]

9. Парфенов ВА, Исайкин АИ. Боль в ниж-

ней части спины: мифы и реальность. Мо-

сква: ИМА-ПРЕСС; 2016. 104 с. [Parfenov

VA, Isaikin AI. Bol' v nizhnei chasti spiny: mify i

real'nost' [Low back pain: myths and reality].

Moscow: IMA-PRESS; 2016. 104 p.]

10. Торшин ИЮ, Громова ОА, Стахов-

ская ЛВ и др. Дифференциальный хемореа-

ктомный анализ синергидных комбинаций

толперизона и нестероидных противовоспа-

лительных препаратов. Неврология, ней-

ропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(2):

78-85. [Torshin IYu, Gromova OA,

Stakhovskaya LV, et al. Differential chemoreac-

tome analysis of synergistic combinations of

tolperisone and nonsteroidal anti-inflammatory

drugs. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhoso-

matika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2019;11(2):78-85. (In Russ.)].

doi: 10.14412/2074-2711-2019-2-78-85 

11. Торшин ИЮ, Громова ОА, Федотова ЛЭ,

Громов АН. Сравнительный хемореактом-

ный анализ декскетопрофена, кетопрофена

и диклофенака. Неврология, нейропсихиат-

рия, психосоматика. 2018;10(1):47-54.

[Torshin IYu, Gromova OA, Fedotova LE,

Gromov AN. Comparative chemoreactome

analysis of dexketoprofen, ketoprofen, and

diclofenac. Nevrologiya, neiropsikhiatriya,

psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2018;10(1):47-54. (In Russ.)].

doi: 10.14412/2074-2711-2018-1-47-54

12. Громова ОА, Торшин ИЮ, Лила АМ 

и др. Хемореактомный анализ антитромбо-

тических эффектов глюкозамина сульфата и

нестероидных противовоспалительных пре-

паратов. Современная ревматология.

2019;13(1):129–34. [Gromova OA, 

Torshin IYu, Lila AM, et al. Chemoreactome

analysis of the antithrombotic effects of glu-

cosamine sulfate and nonsteroidal anti-inflam-

matory drugs. Sovremennaya revmatologiya =

Modern Rheumatology Journal. 2019;13(1):

129–34. (In Russ.)]. doi: 10.14412/1996-7012-

2019-1-129-134

13. Торшин ИЮ, Громова ОА, Лила АМ 

и др. Результаты постгеномного анализа мо-

лекулы глюкозамина сульфата указывают на

Л И Т Е Р А Т У Р А

Сустагард Артро («Сотекс»). Клиническая практика показы-

вает, что для терапии болевого синдрома при остеоартрите

весьма эффективна так называемая интермиттирующая схе-

ма, включающая в/м инъекции ХС (Хондрогард 2,0 мл, 200 мг)

через день (дни 1, 3, 5, 7) и ГС (Сустагард Артро 3,0 мл, 200 мг)

через день (дни 2, 4, 6, 8 и др.). При использовании этой схе-

мы обезболивающий эффект сохранялся в течение 3 мес по-

сле отмены терапии [53]. У пациентов с протрузией грыж

межпозвоночных дисков, получавших интермиттирующую

терапию Хондрогардом и Сустагардом Артро, также наблю-

далась отчетливая положительная динамика неврологиче-

ской симптоматики (боли, парестезии), подтвержденная по-

ложительной динамикой по данным МРТ [54].

З а к л ю ч е н и е
Пожилые пациенты, страдающие цереброваскуляр-

ной патологией и коморбидными заболеваниями суста-

вов, получают препараты разных фармакологических

групп, в том числе нейропротекторы и хондропротекторы

ХС и ГС. Результаты проведенного в настоящей работе

интеллектуального анализа 42 051 публикации, посвя-

щенной эффектам ХС/ГС, показали, что снижение синте-

за и абнормальные формы эндогенных ХС/ГС характерны

для заболеваний не только хрящевой ткани, но и ЦНС и

периферической нервной системы. Более того, имеющие-

ся данные позволяют утверждать, что экзогенно вводимые

ХС/ГС могут проявлять нейропротективное действие при

ишемии мозга, нейродегенеративных и демиелинизирую-

щих заболеваниях (болезнь Альцгеймера, боковой амио-

трофический склероз, полиневропатия, рассеянный скле-

роз), а также при судорожных состояниях, шизофрении и

аффективных расстройствах. Соответственно, примене-

ние стандартизированных фармацевтических форм ХС и

ГС пациентами с остеоартритом может эффективно до-

полнять комплексную терапию сопутствующих ишемиче-

ских, нейродегенеративных и демиелинизирующих забо-

леваний.

Работа выполнена при поддержке гранта 
РФФИ №19-07-00356.



142Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(3):137–143

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

перспективы лечения коморбидных заболе-

ваний. Современная ревматология. 2018;

12(4):129-36. [Torshin IYu, Gromova OA, 

Lila AM, et al. The results of postgenomic

analysis of a glucosamine sulfate molecule indi-

cate the prospects of treatment for comorbidi-

ties. Sovremennaya revmatologiya = Modern

Rheumatology Journal. 2018;12(4):129-36. 

(In Russ.)]. doi: 10.14412/1996-7012-2018-4-

129-136 

14. Громова ОА, Торшин ИЮ, Лила АМ,

Громов АН. Молекулярные механизмы глю-

козамина сульфата при лечении дегенера-

тивно-дистрофических заболеваний суста-

вов и позвоночника: результаты протеомно-

го анализа. Неврология, нейропсихиатрия,

психосоматика. 2018;10(2):38-44. 

[Gromova OA, Torshin IYu, Lila AM, 

Gromov AN. Molecular mechanisms of action

of glucosamine sulfate in the treatment of

degenerative-dystrophic diseases of the joints

and spine: results of proteomic analysis.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2018;10(2):38-44. (InRuss.)]. doi: 10.14412/

2074-2711-2018-2-38-44

15. Громова ОА, Торшин ИЮ, Лила АМ 

и др. Молекулярные механизмы миопротек-

тивного действия хондроитина сульфата и

глюкозамина сульфата при саркопении.

Неврология, нейропсихиатрия, психосома-

тика. 2019;11(1):117-24. [Gromova OA,

Torshin IYu, Lila AM, et al. Molecular mecha-

nisms of myoprotective action of chondroitin

sulfate and glucosamine sulfate in sarcopenia.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2019;11(1):117-24. (In Russ.)]. doi: 10.14412/

2074-2711-2019-1-117-124

16. Torshin IYu, Rudakov KV. On metric spaces

arising during formalization of recognition and

classification problems. Part 1: properties of

compactness. Pattern Recognition and Image

Analysis (Advances in Mathematical Theory

and Applications). 2016;26(2):274.

17. Torshin IYu, Rudakov KV. On metric spaces

arising during formalization of problems of

recognition and classification. Part 2: density

properties. Pattern Recognition and Image

Analysis (Advances in Mathematical Theory

and Applications). 2016;26(3):483-96. 

18. Torshin IYu. Optimal Dictionaries output

information based on the criterion of Solvability

and their applications in Bioinformatics.

Pattern Recognition and Image Analysis

(Advances in Mathematical Theory and

Applications). 2013;23(2):319-27.

19. Torshin IYu, Rudakov KV. Combinatorial

analysis of the solvability properties of the prob-

lems of recognition and completeness of algo-

rithmic models. Part 2: metric approach within

the framework of the theory of classification of

feature values. Pattern Recognition and Image

Analysis (Advances in Mathematical Theory

and Applications). 2017;27(2):184-99. 

20. Pantazopoulos H, Berretta S. In Sickness

and in Health: Perineuronal Nets and Synaptic

Plasticity in Psychiatric Disorders. Neural Plast.

2016;2016:9847696. doi: 10.1155/2016/

9847696. Epub 2015 Dec 29. 

21. Canning DR, Brelsford NR, Lovett NW.

Chondroitin sulfate effects on neural stem cell

differentiation. In Vitro Cell Dev Biol Anim.

2016 Jan;52(1):35-44. doi: 10.1007/s11626-

015-9941-8. 

22. Dyck SM, Karimi-Abdolrezaee S.

Chondroitin sulfate proteoglycans: Key modu-

lators in the developing and pathologic central

nervous system. Exp Neurol. 2015 Jul;269:

169-87. doi: 10.1016/j.expneurol.2015.04.006.

23. Karumbaiah L, Enam SF, Brown AC, et al.

Chondroitin Sulfate Glycosaminoglycan

Hydrogels Create Endogenous Niches for

Neural Stem Cells. Bioconjug Chem. 2015 

Dec 16;26(12):2336-49. doi: 10.1021/acs.bio-

conjchem.5b00397. Epub 2015 Oct 20. 

24. Djerbal L, Lortat-Jacob H, Kwok J.

Chondroitin sulfates and their binding mole-

cules in the central nervous system. Glycoconj J.

2017 Jun;34(3):363-76. doi: 10.1007/s10719-

017-9761-z. Epub 2017 Jan 18. 

25. Rauvala H, Paveliev M, Kuja-Panula J,

Kulesskaya N. Inhibition and enhancement of

neural regeneration by chondroitin sulfate pro-

teoglycans. Neural Regen Res. 2017

May;12(5):687-691. doi: 10.4103/1673-

5374.206630. 

26. Wu Y, Sheng W, Chen L, et al. Versican V1

isoform induces neuronal differentiation and

promotes neurite outgrowth. Mol Biol Cell. 

2004 May;15(5):2093-104. doi: 10.1091/

mbc.e03-09-0667. Epub 2004 Feb 20. 

27. Liu C, Fan L, Xing J, et al. Inhibition of

astrocytic differentiation of transplanted neural

stem cells by chondroitin sulfate methacrylate

hydrogels for the repair of injured spinal cord.

Biomater Sci. 2019 Apr 23;7(5):1995-2008. 

doi: 10.1039/c8bm01363b. 

28. Miyata S, Kitagawa H. Formation and

remodeling of the brain extracellular matrix in

neural plasticity: Roles of chondroitin sulfate

and hyaluronan. Biochim Biophys Acta Gen Subj.

2017 Oct;1861(10):2420-2434. doi: 10.1016/

j.bbagen.2017.06.010. Epub 2017 Jun 15. 

29. Yutsudo N, Kitagawa H. Involvement of

chondroitin 6-sulfation in temporal lobe 

epilepsy. Exp Neurol. 2015 Dec;274(Pt B):

126-33. doi: 10.1016/j.expneurol.2015.07.009.

Epub 2015 Jul 29. 

30. Shida M, Mikami T, Tamura JI, 

Kitagawa H. Chondroitin sulfate-D promotes

neurite outgrowth by acting as an extracellular

ligand for neuronal integrin alphaVbeta3.

Biochim Biophys Acta Gen Subj. 2019

Sep;1863(9):1319-1331. doi: 10.1016/j.bbagen.

2019.06.004. Epub 2019 Jun 8. 

31. Betancur MI, Mason HD, 

Alvarado-Velez M, et al. Chondroitin Sulfate

Glycosaminoglycan Matrices Promote Neural

Stem Cell Maintenance and Neuroprotection

Post-Traumatic Brain Injury. ACS Biomater Sci

Eng. 2017 Mar 13;3(3):420-430. 

doi: 10.1021/acsbiomaterials.6b00805. 

Epub 2017 Feb 13. 

32. Sobel RA, Ahmed AS. White matter extra-

cellular matrix chondroitin sulfate/dermatan

sulfate proteoglycans in multiple sclerosis. J

Neuropathol Exp Neurol. 2001 Dec;60(12):

1198-207. doi: 10.1093/jnen/60.12.1198. 

33. Pantazopoulos H, Woo TU, Lim MP, et al.

Extracellular matrix-glial abnormalities in the

amygdala and entorhinal cortex of subjects

diagnosed with schizophrenia. Arch Gen

Psychiatry. 2010 Feb;67(2):155-66. 

doi: 10.1001/archgenpsychiatry.2009.196. 

34. Hobohm C, Gunther A, Grosche J, et al.

Decomposition and long-lasting downregula-

tion of extracellular matrix in perineuronal nets

induced by focal cerebral ischemia in rats.

J Neurosci Res. 2005 May 15;80(4):539-48. 

doi: 10.1002/jnr.20459. 

35. Miyata S, Kitagawa H. Chondroitin sulfate

and neuronal disorders. Front Biosci (Landmark

Ed). 2016 Jun 1;21:1330-40. doi: 10.2741/4460. 

36. Zuo J, Neubauer D, Dyess K, et al.

Degradation of chondroitin sulfate proteoglycan

enhances the neurite-promoting potential of

spinal cord tissue. Exp Neurol. 1998 Dec;154(2):

654-62. doi: 10.1006/exnr.1998.6951. 

37. Koh CH, Pronin S, Hughes M.

Chondroitinase ABC for neurological recovery

after acute brain injury: systematic review and

meta-analyses of preclinical studies. Brain Inj.

2018;32(6):715-729. doi: 10.1080/

02699052.2018.1438665. Epub 2018 Feb 13. 

38. Suzuki H, Ahuja CS, Salewski RP, et al.

Neural stem cell mediated recovery is enhanced

by Chondroitinase ABC pretreatment in chron-

ic cervical spinal cord injury. PLoS One.

2017 Aug 3;12(8):e0182339. doi: 10.1371/

journal.pone.0182339. eCollection 2017. 

39. Rolls A, Cahalon L, Bakalash S, et al. 

A sulfated disaccharide derived from chon-

droitin sulfate proteoglycan protects against

inflammation-associated neurodegeneration.

FASEB J. 2006 Mar;20(3):547-9. 

doi: 10.1096/fj.05-4540fje. Epub 2006 Jan 5. 

40. Chen XR, Liao SJ, Ye LX, et al.

Neuroprotective effect of chondroitinase ABC

on primary and secondary brain injury after

stroke in hypertensive rats. Brain Res. 2014 

Jan 16;1543:324-33. doi: 10.1016/

j.brainres.2013.12.002. Epub 2013 Dec 8. 



143 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(3):137–143

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

41. Martin-de-Saavedra MD, del Barrio L,

Canas N, et al. Chondroitin sulfate reduces cell

death of rat hippocampal slices subjected to

oxygen and glucose deprivation by inhibiting

p38, NFkappaB and iNOS. Neurochem Int.

2011 May;58(6):676-83. doi: 10.1016/j.neuint.

2011.02.006. Epub 2011 Feb 16. 

42. Egea J, Garcia AG, Verges J, et al.

Antioxidant, antiinflammatory and neuropro-

tective actions of chondroitin sulfate and pro-

teoglycans. Osteoarthritis Cartilage. 2010 Jun;18

Suppl 1:S24-7. doi: 10.1016/j.joca.2010.01.016.

Epub 2010 Apr 24. 

43. Lin R, Rosahl TW, Whiting PJ, et al. 

6-Sulphated chondroitins have a positive influ-

ence on axonal regeneration. PLoS One. 2011;

6(7):e21499. doi: 10.1371/journal.pone.

0021499. Epub 2011 Jul 1. 

44. Sato Y, Nakanishi K, Tokita Y, et al. 

A highly sulfated chondroitin sulfate prepara-

tion, CS-E, prevents excitatory amino acid-

induced neuronal cell death. J Neurochem. 

2008 Mar;104(6):1565-76. doi: 10.1111/j.1471-

4159.2007.05107.x. Epub 2007 Nov 7. 

45. Chen R, Gong P, Tao T, et al. O-GlcNAc

Glycosylation of nNOS Promotes Neuronal

Apoptosis Following Glutamate Excitotoxicity.

Cell Mol Neurobiol. 2017 Nov;37(8):1465-1475.

doi: 10.1007/s10571-017-0477-1. Epub 2017 Feb 25. 

46. Fluri F, Grunstein D, Cam E, et al.

Fullerenols and glucosamine fullerenes reduce

infarct volume and cerebral inflammation after

ischemic stroke in normotensive and hyperten-

sive rats. Exp Neurol. 2015 Mar;265:142-51. 

doi: 10.1016/j.expneurol.2015.01.005. 

Epub 2015 Jan 24. 

47. Hwang SY, Shin JH, Hwang JS, et al.

Glucosamine exerts a neuroprotective effect via

suppression of inflammation in rat brain

ischemia/reperfusion injury. Glia. 2010 Nov 15;

58(15):1881-92. doi: 10.1002/glia.21058. 

48. Lee Y, Lee S, Park JW, et al. Hypoxia-

Induced Neuroinflammation and Learning-

Memory Impairments in Adult Zebrafish Are

Suppressed by Glucosamine. Mol Neurobiol.

2018 Nov;55(11):8738-8753. doi: 10.1007/

s12035-018-1017-9. Epub 2018 Mar 27. 

49. Shijo T, Warita H, Suzuki N, et al. Aberrant

astrocytic expression of chondroitin sulfate pro-

teoglycan receptors in a rat model of amy-

otrophic lateral sclerosis. J Neurosci Res. 2018

Feb;96(2):222-233. doi: 10.1002/jnr.24127.

Epub 2017 Jul 28. 

50. Zhang Q, Li J, Liu C, et al. Protective

effects of low molecular weight chondroitin sul-

fate on amyloid beta (Abeta)-induced damage

in vitro and in vivo. Neuroscience. 2015 Oct

1;305:169-82. doi: 10.1016/j.neuro-

science.2015.08.002. Epub 2015 Aug 5. 

51. Nemoto W, Yamada K, Nakagawasai O, 

et al. Effect of repeated oral administration of

chondroitin sulfate on neuropathic pain

induced by partial sciatic nerve ligation in mice.

J Pharmacol Sci. 2018 Aug;137(4):403-406. 

doi: 10.1016/j.jphs.2018.03.003. 

Epub 2018 Mar 23. 

52. Nemoto W, Yamada K, Ogata Y, et al.

Chondroitin sulfate attenuates formalin-

induced persistent tactile allodynia. J Pharmacol

Sci. 2016 Aug;131(4):275-8. doi: 10.1016/j.jphs.

2016.07.009. Epub 2016 Aug 5. 

53. Удовика МИ. Сравнительная эффектив-

ность инъекционных и пероральных сим-

птоматических препаратов медленного дей-

ствия в терапии первичного и посттравма-

тического остеоартроза коленных суставов.

Русский медицинский журнал. 2017;(7):

446-50. [Udovika MI. Comparative effective-

nessof injectable and oral symptomatic slow

actiondrugs in the treatment of primary and

posttrau-matic osteoarthritis of the knee joints.

Russkii meditsinskii zhurnal. 2017;(7):446-50.

(InRuss.)].

54. Гутянский ОГ, Честнов АА. Опыт приме-

нения комплексного лечения дискогенных

радикулопатий у спортсменов. Медицин-

ский Совет. 2017;(11):28-34. [Gutyanskii OG,

Chestnov AA. Experience of application of

complex treatment of discogenic radiculopa-

thyin athletes. Meditsinskii Sovet. 2017;(11):

28-34. (In Russ.)].

Поступила 20.08.2019 

Публикация статьи поддержана ЗАО «ФармФирма «Сотекс». Авторы несут полную ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции статьи и написании руко-

писи. Окончательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.


