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Краткая инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата КОНВУЛЕКС® ка-
пли для приема внутрь
Рег. номер: П 011170/02 от 06.05.2010. МНН: вальпроевая кислота. Капли для приема внутрь. 1 мл раствора содержит: 
действующее вещество: вальпроат натрия 300,0 мг; вспомогательные вещества: натрия сахаринат – 8.5 мг, ароматизатор с апель-
синовым вкусом – 2.0 мг, хлористоводородная кислота (37%) достаточное количество для доведения рН до 9.0, натрия гидрок-
сид достаточное количество для доведения рН до 9.0, вода очищенная до 1.0 мл. Показания: Эпилепсия различной этиологии 
– идиопатическая, криптогенная и симптоматическая. Генерализованные эпилептические припадки у взрослых и детей: кло-
нические, тонические, тонико-клонические, абсансы, миоклонические, атонические. Парциальные эпилептические припадки у 
взрослых и детей: с вторичной генерализацией или без нее. Специфические синдромы (Веста, Леннокса-Гасто). Поведенческие 
расстройства, обусловленные эпилепсией. Фебрильные судороги у детей, детский тик. Лечение и профилактика биполярных 
аффективных расстройств. Противопоказания: Повышенная чувствительность к вальпроевой кислоте и ее солям или компо-
нентам препарата; печеночная недостаточность; острый и хронический гепатит; нарушения функции поджелудочной железы; 
порфирия; геморрагический диатез; выраженная тромбоцитопения; нарушение обмена мочевины (в т.ч. в семейном анамнезе); 
комбинация с мефлохином, зверобоем продырявленным, ламотриджином; период лактации; дети с массой тела менее 7,5 кг. С 
осторожностью: у больных с анамнестическими данными о заболеваниях печени и поджелудочной железы (в т.ч. в семейном 
анамнезе); с угнетением костномозгового кроветворения (лейкопения, тромбоцитопения, анемия); с почечной недостаточно-
стью; с врожденными ферментопатиями; детям с умственной отсталостью; с органическими заболеваниями головного мозга; 
при гипопротеинемии; дети с массой тела более 7,5 кг; беременность (особенно I триместр). Способ применения и дозы: 
КОНВУЛЕКС® принимают внутрь, 2-3 раза в день, независимо от приема пищи, с небольшим количеством жидкости. Взрослые: 
Начальная суточная доза составляет 600 мг, с постепенным увеличением дозы на 150-250 мг каждые три дня до достижения 
клинического эффекта (исчезновения припадков). Начальная доза при монотерапии – 5-15 мг/кг/сут, затем эту дозу повышают 
на 5-10 мг/кг/нед. Рекомендованная суточная доза – около 1000-2000 мг в сутки, т.е. 20-25 мг/кг, при необходимости доза может 
быть увеличена до максимальной дозы 2500 мг в сутки (30 мг/кг массы тела). Максимальная доза 30 мг/кг/сут (у пациентов с 
ускоренным метаболизмом вальпроевой кислоты, выявленным при контроле за концентрацией вальпроевой кислоты в плазме 
крови, максимальная доза может быть увеличена до 60 мг/кг/сут) При комбинированной терапии – 10-30 мг/кг/сут с последу-
ющим повышением дозы на 5-10 мг/кг/нед. Дети с массой тела более 25 кг: Начальная суточная доза составляет 300 мг (5-15 
мг/кг/сут), с постепенным увеличением дозы (на 5-10 мг/кг/нед) до достижения клинического эффекта (исчезновения судорож-
ных припадков), что обычно составляет 1000-1500 мг в сутки (20-30 мг/кг/сут). Максимальная доза 30 мг/кг/сут (у пациентов с 
ускоренным метаболизмом вальпроевой кислоты, выявленным при контроле за концентрацией вальпроевой кислоты в плазме 
крови, максимальная доза может быть увеличена до 60 мг/кг/сут). Дети с массой тела 7,5-25 кг: Средняя суточная доза при 
монотерапии – 15-45 мг/кг, максимальная – 50 мг/кг. При комбинированной терапии – 30-100 мг/кг/сут. 
Средние суточные дозы:

Масса тела пациента, кг Доза, мг/сут Количество капель

7,5–14 150–450 15–45

14–21 300–600 30–60

21–32 600–900 60–90

32–50 900–1500 90–150

50–90 1500–2500 150–250

Пожилой возраст: Хотя фармакокинетика вальпроевой кислоты в пожилом возрасте может иметь свои особенности, это имеет 
ограниченное клиническое значение, и дозу следует определять по клиническому эффекту. Вследствие уменьшения связыва-
ния с сывороточным альбумином доля несвязанной вальпроевой кислоты в плазме увеличивается. Это обусловливает целесоо-
бразность более тщательного подбора дозы препарата у пожилых, с возможным применением меньших доз препарат. Больные 
с почечной недостаточностью: Может оказаться необходимым снизить дозу препарата. Дозу следует подбирать по клини-
ческому состоянию, поскольку показатели концентрации в плазме могут оказаться недостаточно информативными. Побоч-
ные эффекты: В целом, КОНВУЛЕКC® хорошо переносится больными. Побочные эффекты возможны в основном при уровне 
препарата в плазме выше 100 мг/л или при комбинированной терапии. Желудочно-кишечный тракт: тошнота, рвота, гастралгия, 
снижение или повышение аппетита, диарея, гепатит, запор, панкреатит, вплоть до тяжелых поражений с летальным исходом (в 
первые 6 мес лечения, чаще на 2-12 нед). Центральная нервная система: тремор, изменения поведения, настроения или психи-
ческого состояния (депрессия, чувство усталости, галлюцинации, агрессивность, гиперактивное состояние, психозы, необыч-
ное возбуждение, двигательное беспокойство или раздражительность), атаксия, головокружение, сонливость, головная боль, 
энцефалопатия, дизартрия, энурез, ступор, нарушение сознания, кома. Со стороны органов чувств: диплопия, нистагм, мелька-
ние «мушек» перед глазами. Со стороны органов кроветворения и системы гемостаза: анемия, лейкопения; тромбоцитопения, 
снижение содержания фибриногена и агрегации тромбоцитов приводящие к развитию гипокоагуляции (сопровождающееся 
удлинением времени кровотечения, петехиальными кровоизлияниями, кровоподтеками, гематомами, кровоточивостью). Со 
стороны обмена веществ: снижение или увеличение массы тела. Аллергические реакции: кожная сыпь, крапивница, ангионев-
ротический отек, фотосенсибилизация, злокачественная экссудативная эритема (синдром Стивенса-Джонсона). Лабораторные 
показатели: гиперкреатининемия, гипераммониемия, гипербилирубинемия, гиперглицинемия, незначительное повышение 
активности “печеночных” трансаминаз, лактатдегидрогиназы (дозозависимое). Со стороны эндокринной системы: дисменорея, 
вторичная аменорея, увеличение молочных желез, галакторея. Прочие: периферические отеки, выпадение волос (как правило, 
восстанавливается после отмены препарата). Форма выпуска: Капли для приема внутрь 300 мг/мл. По 100 мл препарата во 
флакон коричневого стекла, с крышкой белого цвета, с защитным кольцом белого или красного цвета (контроль первого вскры-
тия). По 1 флакону вместе с инструкцией по применению и дозирующим устройством в картонную пачку. Срок годности: 5 лет. 
Условия хранения: В защищенном от света месте при температуре не выше 25°С. Отпуск из аптек: По рецепту. С подробной 
информацией о препарате можно ознакомиться в полной инструкции по применению.

Сокращенная инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата КОНВУ-
ЛЕКС® таблетки пролонгированного действия, покрытые пленочной оболочкой
Рег. номер: №: П N015315/01 от 29.05.09. МНН: вальпроевая кислота. Лекарственная форма: Таблетки пролонгированного 
действия, покрытые пленочной оболочкой. Состав: 1 таблетка содержит: активное вещество – натрия вальпроат 300 мг или 500 
мг; вспомогательные вещества: лимонная кислота – 39,0/65,0 мг, этилцеллюлоза – 60,0/100,0 мг, метилметакрилата триметилам-
мониоэтилметакрилата хлорида, этилакрилата сополимер (1 : 2 : 0,1) (Эудрагит RS30D) – 20,1/33,5 мг, тальк – 8,1/13,5 мг, кремния 
диоксид коллоидный – 6,0/10,0 мг, магния стеарат – 6,0/10,0 мг; оболочка: метилметакрилата триметиламмониоэтилметакрилата 
хлорида, этилакрилата сополимер (1 : 2: 0,2) (Эудрагит RL30D тип A) – 2,25/3,2 мг, метилметакрилата триметиламмониоэтилмета-
крилата хлорида, этилакрилата сополимер (1 : 2 : 0,1) (Эудрагит RS30D) – 2,25/3,2 мг, триэтилцитрат – 0,9/1,28 мг, кармеллоза 
натрия – 1,27/1,8 мг, титана диоксид – 1,06/1,5 мг, тальк – 2,02/2,87 мг, ванилин – 0,11/0,15 мг. Показания: Эпилепсия различной 
этиологии – идиопатическая, криптогенная и симптоматическая. Генерализованные эпилептические припадки у взрослых и 
детей: клонические, тонические, тонико-клонические, абсансы, миоклонические, атонические. Парциальные эпилептические 
припадки у взрослых и детей: с вторичной генерализацией или без нее. Специфические синдромы (Веста, Леннокса-Гасто). Рас-
стройства характера и поведения, обусловленные эпилепсией. Фебрильные судороги у детей, детский тик. Лечение и профи-
лактика биполярных аффективных расстройств. Противопоказания: Повышенная чувствительность к вальпроевой кислоте 
и ее солям или компонентам препарата. Печеночная недостаточность. Острый и хронический гепатит. Нарушения функции 
поджелудочной железы. Порфирия. Геморрагический диатез. Выраженная тромбоцитопения. Нарушение обмена мочевины (в 
т.ч. в семейном анамнезе). Период лактации. Дети с массой тела менее 20 кг. Детский возраст (до трех лет). С осторожностью: У 
больных с анамнестическими данными о заболеваниях печени и поджелудочной железы; при угнетении костномозгового кро-
ветворения (лейкопении, анемии, тромбоцитопении); с почечной недостаточностью; с врожденными ферментопатиями; детям с 
умственной отсталостью; с органическими заболеваниями головного мозга; при гипопротеинемии; беременность (особенно 1 
триместр). Способ применения и дозы: КОНВУЛЕКС® принимают внутрь, не разжевывая, 1-2 раза/сут, во время или сразу по-
сле еды, с небольшим количеством воды. Взрослым назначают в начальной дозе 600 мг/сут с постепенным повышением каждые 
3 дня до достижения клинического эффекта (исчезновения припадков). Начальная доза при монотерапии составляет 5-15 мг/кг/
сут, затем дозу постепенно повышают на 5-10 мг/кг в неделю. Рекомендованная суточная доза - около 1-2 г, т.е. 20-30 мг/кг. При 
необходимости доза может быть увеличена до 2.5 г/сут (30 мг/кг/сут). Максимальная доза составляет 30 мг/кг/сут (у пациентов 
с ускоренным метаболизмом вальпроевой кислоты максимальная доза может быть увеличена до 60 мг/кг/сут под контролем 
концентрации вальпроевой кислоты в плазме крови). При проведении комбинированной терапии доза составляет 10-30 мг/
кг/сут с последующим повышением на 5-10 мг/кг в неделю. Детям с массой тела более 25 кг назначают в начальной дозе 300 
мг/сут (5-15 мг/кг/сут), с постепенным повышением на 5-10 мг/кг в неделю до достижения клинического эффекта (исчезновения 
припадков), при этом доза, как правило, составляет 1-1.5 г/сут (20-30 мг/кг/сут). Максимальная доза составляет 30 мг/кг/сут (у 
пациентов с ускоренным метаболизмом вальпроевой кислоты максимальная доза может быть увеличена до 60 мг/кг/сут под 
контролем концентрации вальпроевой кислоты в плазме крови). Для детей с массой тела 20-25 кг при монотерапии средняя 
доза составляет 15-45 мг/кг/сут, максимальная - 50 мг/кг/сут. При комбинированной терапии - 30-100 мг/кг/сут. Следует учиты-
вать, что детям с массой тела менее 20 кг не рекомендуется использовать препарат в форме таблеток пролонгированного дей-
ствия, им следует использовать другие формы препарата. Хотя фармакокинетика вальпроевой кислоты в пожилом возрасте 
может иметь свои особенности, это имеет ограниченное клиническое значение, и дозу следует определять по клиническому 
эффекту. Вследствие уменьшения связывания с сывороточным альбумином доля несвязанного препарата в плазме увеличива-
ется. Это обусловливает целесообразность более тщательного подбора дозы препарата у пожилых, с возможным применением 
меньших доз препарата. Больным с почечной недостаточностью может оказаться необходимым снизить дозу препарата. 
Дозу следует подбирать по мониторингу клинического состояния, поскольку показатели концентрации в плазме могут ока-
заться недостаточно информативными. Побочные эффекты: В целом, КОНВУЛЕКC® хорошо переносится больными. Побочные 
эффекты возможны в основном при уровне препарата в плазме выше 100 мг/л или при сочетанной терапии. Желудочно-ки-
шечный тракт: тошнота, рвота, гастралгия, снижение или повышение аппетита, диарея, гепатит, запоры, панкреатит, вплоть 
до тяжелых поражений с летальным исходом (в первые 6 мес лечения, чаще на 2-12 нед). Центральная нервная система: 
тремор, изменения поведения, настроения или психического состояния (депрессия, чувство усталости, галлюцинации, агрес-
сивность, гиперактивное состояние, психозы, необычное возбуждение, двигательное беспокойство или раздражительность), 
атаксия, головокружение, сонливость, головная боль, энцефалопатия, дизартрия, энурез, ступор, нарушение сознания, кома. Со 
стороны органов чувств: диплопия, нистагм, мелькание «мушек» перед глазами. Со стороны органов кроветворения и 
системы гемостаза: анемия, лейкопения; тромбоцитопения, снижение содержания фибриногена и агрегации тромбоцитов 
приводящие к развитию гипокоагуляции (сопровождающееся удлинением времени кровотечения, петехиальными кровоиз-
лияниями, кровоподтеками, гематомами, кровоточивостью). Со стороны обмена веществ: снижение или увеличение массы 

тела. Аллергические реакции: кожная сыпь, крапивница, ангионевротический отек, фотосенсибилизация, злокачественная 
экссудативная эритема (синдром Стивенса-Джонсона). Лабораторные показатели: гиперкреатининемия, гипераммониемия, 
гипербилирубинемия, гиперглицинемия, незначительное повышение активности «печеночных» трансаминаз, лактатдегидро-
гиназы (дозозависимое). Со стороны эндокринной системы: дисменорея, вторичная аменорея, увеличение молочных желез, 
галакторея. Прочие: периферические отеки, выпадение волос (как правило, восстанавливается после отмены препарата). Фор-
ма выпуска: Таблетки пролонгированного действия, покрытые пленочной оболочкой 300 мг и 500 мг. По 50 или 100 таблеток 
во флакон из темного стекла, гидролитической устойчивости типа III (Евр.Ф.), с крышкой из полиэтилена высокой плотности 
белого цвета, с или без осушительной капсулы, встроенной в крышку, с контролем первого вскрытия. По 1 флакону вместе с 
инструкцией по применению в картонную пачку. По 50 или 100 таблеток в цилиндрический контейнер (флакон) из полиэтилена 
высокой плотности белого цвета, с крышкой из полиэтилена низкой плотности с контролем первого вскрытия. По 1 флакону 
вместе с инструкцией по применению в картонную пачку. По 50 или 100 таблеток в цилиндрический контейнер (флакон) из 
полипропилена, с крышкой из полиэтилена низкой плотности с контролем первого вскрытия, с или без осушительной капсулы 
встроенной в крышку. По 1 флакону вместе с инструкцией по применению в картонную пачку. Срок годности: 5 лет. Условия 
хранения: При температуре не выше 25°С, сухом месте в плотно закрытой упаковке. Отпуск из аптек: По рецепту. С подроб-
ной информацией о препарате можно ознакомиться в полной инструкции по применению.

Сокращенная инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата КОНВУ-
ЛЕКС® раствор для в/в введения
Рег. номер: ЛС-002567 от 01.11.2011. МНН: вальпроевая кислота. Раствор для внутривенного введения. 5 мл раствора (1 
ампула) содержит: активное вещество – вальпроат натрия 500 мг (эквивалент вальпроевой кислоты 433,9 мг); вспомогательные 
вещества: натрия гидроксид, натрия гидрофосфата додекагидрат, вода для инъекций. Показания: Эпилептический статус. Эпи-
лепсия различной этиологии – идиопатическая, криптогенная и симптоматическая. Генерализованные эпилептические припадки 
у взрослых и детей: клонические, тонические, тонико-клонические, абсансы, миоклонические, атонические. Парциальные эпи-
лептические припадки у взрослых и детей: с вторичной генерализацией или без нее. Специфические синдромы (Веста, Леннок-
са-Гасто). Фебрильные судороги у детей. Лечение и профилактика биполярных аффективных расстройств. Противопоказания: 
Повышенная чувствительность к вальпроевой кислоте и ее солям или компонентам препарата. Печеночная недостаточность. 
Острый и хронический гепатит. Нарушения функции поджелудочной железы. Порфирия. Геморрагический диатез. Выраженная 
тромбоцитопения. Комбинация с мефлохином, зверобоем продырявленным, ламотриджином. Нарушение обмена мочевины (в 
т.ч. в семейном анамнезе). Период лактации. С осторожностью: у детей при лечении несколькими противоэпилептическими 
препаратами; у детей и подростков с множественными сопутствующими заболеваниями и при тяжелых формах припадков; при 
нарушениях функции почек; у больных с анамнестическими данными о заболеваниях печени и поджелудочной железы; при 
угнетении костномозгового кроветворения: лейкопении, анемии, тромбоцитопении; при врожденных энзимопатиях; при орга-
нических поражениях мозга; при гипопротеинемии; детский возраст (до 3-х лет); беременность (особенно 1 триместр). Способ 
применения и дозы: КОНВУЛЕКС® раствор для инъекций применяют для внутривенного (в/в) введения. При в/в медленном 
введении рекомендованная суточная доза составляет 5-10 мг вальпроевой кислоты на кг массы тела. При в/в инфузионном введе-
нии рекомендованная доза составляет 0,5-1 мг вальпроевой кислоты на кг массы тела в час. При переходе с приема внутрь на в/в 
введение дозы не изменяются, первое в/в введение рекомендуется через 12 часов после последнего приема внутрь. Введение 
раствора для инъекций следует заменять приемом препарата внутрь, как только состояние больного это позволит. Первый прием 
внутрь рекомендуется также через 12 часов после последней инъекции. При необходимости быстрого достижения и поддержа-
ния высокой концентрации в плазме рекомендуется следующий подход: в/в введение 15 мг/кг за 5 минут, через 30 минут начать 
инфузию со скоростью 1 мг/кг/час при постоянном мониторировании концентрации до достижения уровня в плазме около 75 
мкг/мл. Максимальная суточная доза препарата не должна превышать 2500 мг. Средние суточные дозы составляют 20 мг/кг у взро-
слых и пожилых больных, 25 мг/кг – у подростков, 30 мг/кг – у детей. В качестве инфузионного раствора для Конвулекса® может 
использоваться изотонический раствор хлорида натрия, 5% раствор декстрозы, раствор Рингера. Приготовленный раствор для 
инфузии может быть использован в течение 24 часов, неиспользованный объем раствора уничтожается. Если в/в применяются и 
другие препараты, КОНВУЛЕКС® должен вводиться по отдельной системе вливания. Побочные эффекты: В целом, КОНВУЛЕКC® 
хорошо переносится больными. Побочные эффекты возможны в основном при уровне препарата в плазме выше 100 мг/л или при 
сочетанной терапии. Желудочно-кишечный тракт: тошнота, рвота, гастралгия, снижение или повышение аппетита, диарея, 
гепатит, запоры, панкреатит, вплоть до тяжелых поражений с летальным исходом (в первые 6 мес лечения, чаще на 2-12 нед). 
Центральная нервная система: тремор, изменения поведения, настроения или психического состояния (депрессия, чувство 
усталости, галлюцинации, агрессивность, гиперактивное состояние, психозы, необычное возбуждение, двигательное беспокой-
ство или раздражительность), атаксия, головокружение, сонливость, головная боль, энцефалопатия, дизартрия, энурез, ступор, 
нарушение сознания, кома. Со стороны органов чувств: диплопия, нистагм, мелькание «мушек» перед глазами. Со стороны 
органов кроветворения и системы гемостаза: анемия, лейкопения; тромбоцитопения, снижение содержания фибриногена 
и агрегации тромбоцитов приводящие к развитию гипокоагуляции (сопровождающееся удлинением времени кровотечения, 
петехиальными кровоизлияниями, кровоподтеками, гематомами, кровоточивостью). Со стороны обмена веществ: снижение 
или увеличение массы тела. Аллергические реакции: кожная сыпь, крапивница, ангионевротический отек, фотосенсибилизация, 
злокачественная экссудативная эритема (синдром Стивенса-Джонсона). Лабораторные показатели: гиперкреатининемия, 
гипераммониемия, гипербилирубинемия, гиперглицинемия, незначительное повышение активности «печеночных» трансаминаз, 
лактатдегидрогиназы (дозозависимое). Со стороны эндокринной системы: дисменорея, вторичная аменорея, увеличение мо-
лочных желез, галакторея. Прочие: периферические отеки, выпадение волос (как правило, восстанавливается после отмены пре-
парата). Форма выпуска: Раствор для внутривенного введения 100 мг/мл. По 5 мл препарата в ампулах бесцветного стекла (тип 
I) с красной точкой разлома и кольцом оранжевого цвета в верхней части; по 5 ампул на прозрачный пластиковый поддон; по 1 
поддону вместе с инструкцией по применению в картонной пачке. Срок годности: 5 лет. Условия хранения: При температуре 
не выше 25 °С, в защищенном от света месте. Отпуск из аптек: По рецепту. С подробной информацией о препарате можно 
ознакомиться в полной инструкции по применению.

Краткая инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата КОНВУЛЕКС® сироп
Рег. номер: П 011170/01 от 12.05.2010. МНН: вальпроевая кислота. Сироп для детей. 1 мл сиропа содержит: активное ве-
щество – вальпроат натрия 50,0 мг; вспомогательные вещества: мальтитол жидкий (Ликазин 80/55) – 0.8 г, метилпарагидрокси-
бензоат – 1.0 мг, пропилпарагидроксибензоат – 0.4 мг, натрия сахаринат – 1.0 мг, натрия цикламат – 3.0 мг, натрия хлорид – 0.4 мг, 
ароматизатор малиновый 9/372710-0.4 мг, ароматизатор персиковый 9/030307-1.25 мг, вода очищенная до 1.0 мл. Показания: 
Эпилепсия различной этиологии – идиопатическая, криптогенная и симптоматическая. Генерализованные эпилептические при-
падки у детей: клонические, тонические, тонико-клонические, атонические, миоклонические, абсансы. Синдромы Веста, синдром 
Леннокса-Гасто. Парциальные эпилептические припадки у детей: с вторичной генерализацией или без нее. Фебрильные судороги 
у детей, детский тик. Противопоказания: Повышенная чувствительность к вальпроевой кислоте и ее солям или компонентам 
препарата; печеночная недостаточность; острый и хронический гепатит; нарушения функции поджелудочной железы; порфирия; 
геморрагический диатез; выраженная тромбоцитопения (ниже 75х109/л); нарушение обмена мочевины (в т.ч. в семейном анамне-
зе); комбинация с мефлохином, зверобоем продырявленным, ламотриджином; период лактации. С осторожностью: у больных 
с анамнестическими данными о заболеваниях печени и поджелудочной железы; с угнетением костномозгового кроветворения 
(лейкопения, тромбоцитопения, анемия); с почечной недостаточностью; с врожденными ферментопатиями; детям с умственной 
отсталостью; с органическими заболеваниями головного мозга; при гипопротеинемии; беременность (особенно I триместр). Спо-
соб применения и дозы: КОНВУЛЕКС® принимают внутрь, независимо от приема пищи, с небольшим количеством жидкости. 
Режим дозирования подбирают индивидуально с учетом возраста и массы тела пациента. Начальная суточная доза для детей 
с массой тела менее 20 кг при всех рекомендуемых состояниях составляет 10-15 мг/кг/сут, с постепенным увеличением дозы 
(на 5-10 мг/кг/нед) до достижения оптимального клинического эффекта (исчезновения судорожных припадков). Для детей с 
массой тела более 20 кг при всех рекомендуемых состояниях начальная суточная доза составляет 300 мг, с постепенным уве-
личением дозы (на 5-10 мг/кг/нед) до достижения оптимального клинического эффекта. Средняя суточная доза 30 мг/кг может 
быть увеличена под контролем за концентрацией препарата в плазме крови до 40-60 мг/кг. Средняя суточная доза для детей 
при монотерапии – 30 мг/кг, для подростков – 20-30 мг/кг. Суточную дозу рекомендуется разделить на два приема пациентам 
в возрасте до 1 года, на три приема пациентам в возрасте старше 1 года. Больные с почечной недостаточностью: Может 
оказаться необходимым снизить дозу препарата. Дозу следует подбирать по клиническому состоянию, поскольку показатели 
концентрации в плазме могут оказаться недостаточно информативными. Побочные эффекты: В целом, КОНВУЛЕКC® хоро-
шо переносится больными. Побочные эффекты возможны в основном при уровне препарата в плазме выше 100 мг/л или при 
комбинированной терапии. Со стороны центральной нервной системы: атаксия, случаи когнитивных нарушений вплоть до 
развития полной картины синдрома деменции (обратимы в течение нескольких недель или месяцев после отмены препарата), 
состояния спутанности сознания или конвульсий, ступор и летаргия, иногда приводящая к преходящей коме (энцефалопатия), 
обратимый паркинсонизм, головная боль, головокружение, легкий постуральный тремор и сонливость, изменение поведения 
настроения или психического состояния (депрессия, чувство усталости, галлюцинации, агрессивность, гиперактивное состояние, 
психозы, необычное возбуждение, двигательное беспокойство или раздражительность), дизартрия. Со стороны желудочно-ки-
шечного тракта: тошнота, рвота, гастралгия, снижение или повышение аппетита, запор, диарея (которые обычно проходят в 
течении нескольких дней без отмены препарата), нарушение функции печение, гепатит, панкреатит вплоть до тяжелых поражений 
с летальным исходом (в первые 6 мес лечения, чаще на 2-12 нед). Со стороны органов кроветворения и системы гемостаза: 
угнетение костномозгового кроветворения (анемия, лейкопения или панцитопения), тромбоцитопения, снижение содержания 
фибриногена и агрегации тромбоцитов приводящие к развитию гипокоагуляции (сопровождающееся удлинением времени кро-
вотечения, петехиальными кровоизлияниями, кровоподтеками, гематомами, кровоточивостью). Со стороны мочевыводящей 
системы: энурез, случаи обратимого синдрома Фанкони (неясного генеза). Со стороны эндокринной системы: нарушение 
менструального цикла, вторичная аменорея, увеличение молочных желез, галакторея. снижение или увеличение массы тела. Ал-
лергические реакции: кожная сыпь, крапивница, васкулит, ангионевротический отек, фотосенсибилизация, случаи токсического 
эпидермального некролиза, синдрома Стивенса-Джонсона, многоформной эритемы. Лабораторные показатели: изолирован-
ная и умеренная гипераммониемия без изменений в анализах функций печени, особенно при политерапии (отмены препарата 
не требуется), возможна гипераммониемия, связанная с неврологическими симптомами (требуется дальнейшее обследование), 
возможно повышение активности «печеночных» трансаминаз, снижение содержания фибриногена или увеличение времени 
кровотечения, обычно без клинических проявлений и особенно при высоких дозах (вальпроевая кислота обладает ингибиру-
ющим действием на вторую стадию агрегации тромбоцитов), гипонатриемия. Прочие: тератогенный риск, диплопия, нистагм, 
мелькание «мушек» перед глазами, обратимая или необратимая потеря слуха, периферические отеки, увеличение массы тела, 
нарушения со стороны иммунной системы, выпадение волос (как правило, восстанавливается после отмены препарата). Форма 
выпуска: Сироп для детей 50 мг/мл. По 100 мл во флакон коричневого стекла, с завинчивающейся металлической крышкой с 
контролем первого вскрытия. По 1 флакону вместе с мерным пластиковым шприцем и инструкцией по применению в картонную 
пачку. Срок годности: 5 лет. Условия хранения: В защищенном от света месте при температуре не выше 25°С. Отпуск из ап-
тек: По рецепту. С подробной информацией о препарате можно ознакомиться в полной инструкции по применению.RUS-NEU-CNV-CNV-06-2017-685
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РАЗРАБОТАНЫ ПЕРВЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ЛЕЧЕНИЮ 
НИКОТИНОВОЙ ЗАВИСИМОСТИ
Минздрав РФ выпустил первые клинические рекомендации по 

терапии никотиновой зависимости и синдрома отмены табака, 

которые смогут использовать любые специалисты, в том числе 

терапевты и врачи общей практики. Рекомендации были разра-

ботаны Российским респираторным обществом и Ассоциацией 

наркологов. Раньше подобные рекомендации существовали 

только для психиатров-наркологов. Теперь же любой врач, 

пройдя курсы повышения классификации, сможет проводить 

работу по лечению пациентов от никотиновой зависимости вме-

сте с лечением основного заболевания. Согласно разработанно-

му документу, врачи могут предложить прийти на повторный 

прием через шесть месяцев тем пациентам, которые отказались 

на первичном приеме от идеи бросить курить. В клинических 

рекомендациях прописано, что для лечения никотиновой зави-

симости и синдрома отмены не рекомендуется использовать 

гипноз, препараты с недоказанным действием, а также элек-

тронные сигареты. В последние годы число курильщиков в РФ, 

согласно данным ряда исследований, снижается во всех воз-

растных группах. В то же время число курильщиков с высокой и 

очень высокой степенью никотиновой зависимости не уменьша-

ется. Этим людям необходима медицинская помощь в отказе от 

курения, таких пациентов врачи также смогут направлять в спе-

циальные кабинеты по лечению никотиновой зависимости, 

которые планируется создать в ближайшее время.

FDA ОДОБРИЛО ПРИМЕНЕНИЕ 
ФИНГОЛИМОДА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ДЕТЕЙ
С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ
Администрация по контролю за продуктами и лекарствами 

США (FDA) одобрила применение финголимода для лечения 

рецидивирующих форм рассеянного склероза (РС) у детей и 

подростков. Таким образом, он стал первым препаратом для 

лечения РС, разрешенным FDA для применения среди детей.

В рамках клинического исследования через 24 месяца терапии 

финголимодом у 86% пациентов не было рецидивов, тогда как

в контрольной группе только у 46% обошлось без обострений. 

JANSSEN ПРЕКРАЩАЕТ РАЗРАБОТКУ 
ПРЕПАРАТА ПРОТИВ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
Компания Janssen сообщила о прекращении клинических 

исследований II фазы препарата атабецестата (atabecestat) для 

лечения болезни Альцгеймера. Как пояснил разработчик пре-

парата, у некоторых участников КИ было отмечено серьезное 

повышение концентрации печеночных ферментов. После тща-

тельной оценки соотношения пользы и риска профиль безопас-

ности ЛС был признан неблагоприятным. На сегодняшний день 

многие крупные фармкомпании были вынуждены прекратить 

разработку препаратов для лечения болезни Альцгеймера 

из-за недостаточной эффективности или безопасности ЛС. 
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О ДЕКРИМИНАЛИЗАЦИИ НАРУШЕНИЙ ПРИ РАБОТЕ
С НАРКОТИЧЕСКИМИ ПРЕПАРАТАМИ
Министерство здравоохранения подготовило проект федерального закона о внесении изме-

нений в Уголовный кодекс, которые могут вступить в силу с 2019 года. В проекте ФЗ предла-

гается дополнить статью 228.2 УК РФ («Нарушение правил оборота наркотических средств 

или психотропных веществ») примечанием, согласно которому «медицинский или фармацев-

тический работник, совершивший впервые преступление, предусмотренное частью первой 

статьи 228.2 УК РФ, будет освобождаться от уголовной ответственности, если он добровольно 

сообщил об этом преступлении, активно способствовал его раскрытию и (или) расследова-

нию, возместил причиненный этим преступлением ущерб или иным образом загладил причи-

ненный вред и если в его действиях не содержится иного состава преступления». 

 КЕТАМИН КАК СРЕДСТВО ОТ СУИЦИДА
Кетамин в форме назального спрея помогает быстро справиться с мыслями о суици-

де и смягчить симптомы депрессии. Об этом свидетельствуют результаты клиническо-

го исследования, опубликованного в The American Journal of Psychiatry. В двойном 

слепом клиническом исследовании проводилось сравнение стандартной терапии 

(плюс плацебо) и терапии с добавлением интраназального эскетамина среди паци-

ентов с суицидальными наклонностями. В КИ приняли участие 68 пациентов, рандо-

мизированных в группы плацебо и применения эскетамина (два раза в неделю на 

протяжении четырех недель). Оценка проводилась через несколько часов после пер-

вого введения, через 24 часа и спустя 25 дней. Уже через 4 часа после применения 

эскетамина было отмечено улучшение состояния пациентов. Обычно эффект от стан-

дартной терапии наступает через 6–8 недель, что является очень длительным сро-

ком, когда речь идет о риске самоубийства. 

ИЗУ ЧЕНЫ ГЕНЫ, 
ОТВЕТСТВЕННЫЕ ЗА 
РАЗВИТИЕ ДЕПРЕССИИ 
Международная группа ученых выдели-

ла 44 аллельных гена, способных повы-

шать риск развития клинической 

депрессии. Более того, как минимум 

один из этих 44 аллелей есть у каждого 

человека. Примерно 30 аллельных 

генов удалось обнаружить впервые.

В рамках своей работы ученые проана-

лизировали информацию, собранную в 

7 базах данных. Были изучены данные 

135 тыс. пациентов с диагностирован-

ной клинической депрессией и 344 тыс. 

здоровых людей. Сделанное открытие 

может объяснить, почему далеко не все 

пациенты отвечают на терапию антиде-

прессантами. Ученые также надеются, 

что выделенные аллельные гены помо-

гут в разработке эффективной терапии 

депрессии. Сейчас около 14% населения 

всего мира страдают от клинической 

депрессии, при этом только половине из 

них помогают существующие лекар-

ственные препараты. 
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Хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ) 

или дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭП) – 

один из наиболее распространенных невроло-

гических диагнозов в нашей стране [1–3]. В Между на-

родной классификации болезней 10-го пересмотра ДЭП 

не выделяется, ХИГМ представлена в рубрике «Другие 

цереброваскулярные заболевания». В современной зару-

бежной литературе и неврологической практике не 

используются термины ХИГМ и ДЭП, но выделяются сосу-

дистые когнитивные расстройства (КР), которые расцени-

ваются как основное проявление хронического церебро-

васкулярного заболевания (ЦВЗ) [4–6].

По данным аутопсии, диагноз «другие ЦВЗ» часто уста-

навливается как причина смерти в нашей стране. В других 

же странах, например в США, формулировка «другие ЦВЗ» 

редко используется в качестве причины смерти [7]. 

ФАКТОРЫ РИСКА КОГНИТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ

И ХИГМ 

В настоящее время известны 93 фактора развития и 

прогрессирования КР, среди которых ведущую роль игра-

ет увеличение возраста и наследственная предрасполо-

женность. Для профилактики КР важно, что 10 факторов 

носят обратимый характер (табл.) [8]. Большинство моди-

фицируемых факторов вызывают в большей степени сосу-

дистые КР, чем болезнь Альцгеймера (БА) и другие нейро-

дегенеративные заболевания, поэтому предупреждение 

сосудистых КР теоретически более реально, чем БА.

Между многими факторами риска существует взаим-

ное влияние, приводящее к более значительному увели-

чению вероятности развития сосудистых КР; воздействие 

на факторы риска различными способами (рекомендации, 

обучение, увеличение физической и умственной актив-

ности, изменение в питании, лекарственные средства) 

позволяет снизить развитие и прогрессирование КР [9].

ДИАГНОЗ КОГНИТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ И ХИГМ

Сосудистые КР по этиологии, патогенезу, клиническим 

проявлениям в определенной степени соответствуют 

ДЭП/ХИГМ; по выраженности КР ДЭП/ХИГМ I стадии 

соответствуют легким сосудистым КР, ДЭП II стадии  –

умеренным сосудистым КР, ДЭП III стадии – выраженным 

сосудистым КР, или сосудистой деменции [2, 3].

Для сосудистых КР характерен «неамнестический» 

тип, который характеризуется относительной сохранно-

стью памяти и преобладанием в клинической картине 

В.А. ПАРФЕНОВ, ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 

(Сеченовский университет)

ДИАГНОЗ И ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ «ДИАМАНТ»
Диагноз хронической ишемии головного мозга (ХИГМ) основывается на наличии сосудистых когнитивных расстройств 

(КР). Многие пациенты с диагнозом ХИГМ имеют другие неврологические или психические заболевания (первичные 

головные боли, вестибулопатии, тревожные и депрессивные расстройства), которые, к сожалению, не диагностируются. 

При ведении пациентов с ХИГМ ведущее значение имеет профилактика инсульта, которая основывается на коррекции 

факторов его риска (курение, злоупотребление алкоголем, низкая физическая активность, ожирение), лечении артериаль-

ной гипертензии, сахарного диабета и других заболеваний. При выраженных сосудистых КР отмечена эффективность 

ингибиторов центральной ацетилхолинэстеразы и акатинола мемантина. Обсуждаются вопросы применения Дивазы при 

ХИГМ, приводятся результаты наблюдательного многоцентрового исследования «ДИАМАНТ».

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, дисциркуляторная энцефалопатия, сосудистые когнитивные рас-

стройства, профилактика инсульта, Диваза, исследование «ДИАМАНТ».

V.A. PARFENOV, I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of Russia (Sechenov University)

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF CHRONIC CEREBRAL ISCHEMIA. DIAMANT STUDY RESULTS

The diagnosis of chronic cerebral ischemia (CHI) is based on the presence of vascular cognitive disorders (CD). Many patients 

diagnosed with CHI have other neurological or mental illnesses (primary headaches, vestibulopathies, anxiety and depressive 

disorders), which, unfortunately, are not diagnosed. Prevention of stroke, which is based on the correction of risk factors (smok-

ing, alcohol abuse, low physical activity, and obesity), the treatment of hypertension, diabetes and other diseases is of major 

importance in the management of patients with CHI. Inhibitors of central acetyl cholinesterase and akatinol memantine showed 

efficacy in the management of significant vascular CD. The article discusses the issues of use of Divaza for the management of 

CHI, provides the results of DIAMANT multicentre observational study.

Keywords: chronic cerebral ischemia, dyscirculatory encephalopathy, vascular cognitive disorders, stroke prevention, Divaza, 

DIAMANT study.
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нарушений функций программирования и контроля или 

исполнительных функций (англ. executive functions)

[10–12]. Характерны: 1) брадифрения (замедленность 

темпа когнитивных процессов), трудности концентрации 

внимания, отвлекаемость, повышенная утомляемость при 

умственной работе; 2) трудности переключения внима-

ния и смены парадигмы деятельности, инертность, персе-

верации; 3) недостаточность когнитивного контроля, 

импульсивность при принятии решения, снижение крити-

ки, бестактность, асоциальное поведение; 4) нарушения 

памяти по типу недостаточности воспроизведения, при 

этом пациент испытывает затруднения, когда нужно 

извлечь из памяти необходимую информацию, несмотря 

на ее сохранность; 5) зрительно-пространственные рас-

стройства (обычно при значительной выраженности КР). 

В настоящее время многие отечественные неврологи в 

качестве проявлений ДЭП/ХИГМ ведущее значение отво-

дят КР [2, 3, 11, 12]. При таком подходе различия между 

сосудистыми КР и ДЭП/ХИГМ носят чисто формальный 

характер (разные названия проявлений хронического 

ЦВЗ). Псевдобульбарный синдром, амиостатический син-

дром, апраксия ходьбы, нарушения функции тазовых орга-

нов расцениваются как возможные проявления ДЭП II–III 

стадии и сосудистой деменции. Депрессивные и эмоцио-

нальные расстройства возможны на разных стадиях ДЭП и 

сосудистых КР.

Критерии диагноза ДЭП/ХИГМ предложены относи-

тельно давно, однако в последние годы не проведена их 

модернизация. Диагностические критерии сосудистых КР 

постоянно совершенствуются, последние критерии пред-

ложены в 2014 г. [6]. В качестве этиологии сосудистых КР 

выделяются: атеросклероз; сердечные, атеросклеротиче-

ские и системные эмболии; артериолосклероз; липогиали-

ноз; амилоидная ангиопатия; инфекционные и неинфекци-

онные васкулиты; венозные коллагенозы; дуральная или 

паренхиматозная артериовенозная фистула; наследствен-

ные ангиопатии (CADASIL, CARASIL); гигантоклеточный 

артериит; мешотчатые аневризмы; фибромаскулярная дис-

плазия, болезнь мойя-мойя; системные микроангиопатии 

без воспалительной клеточной инфильтрации; церебраль-

ный венозный тромбоз. В качестве патогенеза сосудистых 

КР выделяются: поражение крупных сосудов или атеро-

тромботическое заболевание (множественные инфаркты, 

инфаркт в стратегической для когнитивных функ ций обла-

сти головного мозга); поражение мелких сосудов (множе-

ственные лакунарные инфаркты в белом веществе и/или 

подкорковых ядрах, ишемические изменения белого веще-

ства головного мозга; расширение перваскулярных про-

странств, корковые микроинфаркты и микро кровоизлия-

ния); кровоизлияние (внутримозговое кровоизлияние, кор-

ковые и подкорковые микрокровоизлия ния, субарахнои-

дальное кровоизлияние); гипоперфузия (гиппокампальный 

склероз, ламинарный корковый склероз). 

В наиболее простом варианте диагноз сосудистых КР 

основывается на: 1) жалобах пациента и/или близких ему 

людей на нарушения когнитивных функций; 2) наличии 

КР по данным нейропсихологического тестирования и/

или клинического обследования; 3) снижении когнитив-

ных функций по сравнению с прошлым уровнем; 4) нали-

чии клинических, анамнестических, КТ- и МРТ-признаков 

ЦВЗ; 5) отсутствии данных, свидетельствующих о других 

заболеваниях, включая БА [5, 6]. 

ОШИБКИ ДИАГНОСТИКИ

В нашей стране, с одной стороны, многие пациенты с 

диагнозом ДЭП/ХИГМ имеют другие неврологические 

или психические заболевания (первичные головные 

боли, вестибулопатии, тревожные и депрессивные рас-

стройства), которые не диагностируются. С другой сторо-

ны, часто не выявляются не только начальные, но и выра-

женные проявления ДЭП/ХИГМ, например, многие паци-

енты пожилого возраста, страдающие артериальной 

гипертензией (АГ), не обращаются к врачам в связи с 

имеющимися расстройствами памяти и других когнитив-

ных функций, считая их «нормальными возрастными 

изменениями», при этом нейропсихологическое исследо-

вание и данные МРТ головного мозга выявляют у этих 

пациентов типичные проявления сосудистых КР [2, 3].

По нашим данным, ошибочный диагноз имеют более 

половины пациентов, наблюдающихся с диагнозом ДЭП/

ХИГМ; наиболее частой ошибкой служит трактовка голов-

ных болей (цефалгический синдром), головокружения 

(вестибуло-атактический синдром) и эмоциональных рас-

стройств как проявлений ДЭП/ХИГМ [2, 3, 13]. В настоящее 

время нет никаких оснований расценивать головную боль, 

вестибулярное головокружение как проявление хрониче-

ского ЦВЗ. Чаще всего головная боль вызвана первичны-

ми головными болями (хроническая ежедневная головная 

боль, мигрень, головная боль напряжения, лекарственно-

индуцированные головные боли); вестибулярное голово-

кружение – доброкачественным пароксизмальным пози-

ционным головокружением, вестибулярным нейронитом, 

болезнью Меньера или вестибулярной мигренью. К сожа-

лению, в нашей стране значительная часть пациентов, 

страдающих первичной головной болью и вестибулярным 

головокружением, ошибочно наблюдаются с диагнозом 

ДЭП или ХИГМ, не получая при этом адекватного лечения. 

Выявление первичной головной боли – истинной причи-

ны вестибулярного головокружения  – и адекватное ее 

Таблица.    Основные изменяемые факторы риска 
когнитивных нарушений (по Miche J.-P., 2016 [8]
с изменениями)

Старые факторы риска Новые факторы риска

Артериальная гипертензия в 
среднем возрасте (35–64 года)

Сахарный диабет

Курение

Низкий уровень образования

Низкая физическая активность
(<30 мин ежедневно в течение 5 дней)

Ожирение в среднем возрасте 
(индекс массы тела >30 кг/м²)

Депрессия в среднем возрасте

Фибрилляция предсердий

Повышение содержания 
холестерина в крови
(>6,5 ммоль/л)

Хроническая почечная 
недостаточность
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лечение позволяют помочь многим пациентам, которые 

длительно и безуспешно лечатся от ДЭП или ХИГМ [3].

Чрезмерная диагностика ДЭП/ХИГМ во многом свя-

зана с тем, что не проводится как нейропсихологическое 

исследование, позволяющее диагностировать КР, так и 

отоневрологическое обследование (диагностика вестибу-

лярных расстройств), специальный опрос на предмет 

выявления первичных головных болей, диагностика тре-

вожных и/или депрессивных нарушений. КР в большин-

стве случаев вызваны БА или ее сочетанием с ЦВЗ и зна-

чительно реже имеют «чистый» сосудистый генез. В нашей 

стране редко диагностируется БА, большинство пациентов 

с БА наблюдаются с диагнозом ДЭП или ХИГМ [2, 3, 13]. 

В части случаев у пациента с сосудистыми КР (ДЭП/

ХИГМ) имеются сочетанные первичные головные боли, 

периферическая вестибулопатия, первичные тревожные и 

депрессивные расстройства и другие неврологические 

заболевания, и поводом обращения к неврологу служат 

эти расстройства, а не симптомы хронического ЦВЗ.

В таких случаях необходимо лечение как хронического 

ЦВЗ, которое часто не беспокоит пациента, так и сочетан-

ных заболеваний, обычно вызывающих обращение за 

консультацией. Улучшение состояния пациентов при адек-

ватном лечении первичных головных болей, головокруже-

ния и/или первичных эмоциональных расстройств способ-

но повысить приверженность пациента длительному (обыч-

но постоянному) лечению хронического ЦВЗ, что позволяет 

предупредить развитие инсульта и прогрессирования КР. 

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА СОСУДИСТЫХ 

КОГНИТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ, ХИГМ

При ведении пациентов с сосудистыми КР (ДЭП/

ХИГМ) ведущее значение имеет профилактика инсульта, 

которая основывается на коррекции факторов его риска 

(курение, злоупотребление алкоголем, низкая физиче-

ская активность, ожирение), лечении АГ, сахарного диа-

бета и других заболеваний [2–6]. 

Массовая стратегия профилактики ЦВЗ заключается в 

достижении позитивных изменений у каждого человека в 

общей популяции посредством изменения образа жизни, 

отказа от вредных привычек (курения, злоупотребления 

алкоголем), рационального питания, повышения физиче-

ской активности, нормализации массы тела и артериаль-

ного давления (АД). Стратегия высокого риска предусма-

тривает раннее выявление людей, имеющих высокий 

риск развития инсульта и КР (АГ, фибрилляция предсер-

дий и др.), с последующим проведением у них профилак-

тических мероприятий. 

Нормализация повышенного АД представляет собой 

одно из наиболее эффективных направлений профилакти-

ки инсульта и сосудистых КР. В большинстве случаев требу-

ется постоянный прием одного или нескольких антигипер-

тензивных средств. Появление даже легких КР у пациентов 

с АГ требует более активных мероприятий по контролю АД 

и, видимо, более агрессивной антигипертензивной тера-

пии, хотя при этом необходимо избегать быстрого и значи-

тельного снижения АД, особенно у пациентов пожилого 

возраста [14]. Эффективность антигипертензивной тера-

пии в отношении предупреждения развития и прогресси-

рования КР наиболее выражена у пациентов среднего 

возраста; положительный эффект у пациентов с АГ, прини-

мающих антигипертензивные средства, более значителен 

в случаях нормализации АД, которая отмечается только у 

части пациентов с АГ [15]. Нормализация АД на фоне анти-

гипертензивной терапии расценивается как наиболее 

обоснованная лекарственная стратегия для профилактики 

всех типов деменции, включая БА [16].

В качестве антитромботической терапии пациенту с 

сосудистыми КР (ДЭП/ХИГМ) рекомендуются антитром-

боцитарные средства (ацетилсалициловая кислота, кло-

пидогрел, комбинация дипиридамола замедленного 

высвобождения с ацетилсалициловой кислотой), если 

патогенез ишемического поражения мозга не связан с 

кардиальной эмболией [2, 5, 17]. В тех случаях, когда в 

патогенезе сосудистых ишемических расстройств уста-

новлена кардиальная эмболия церебральных артерий, 

показаны антикоагулянты  – варфарин, а при неклапан-

ной фибрилляции предсердий – и новые пероральные 

антикоагулянты (апиксабан, дабигатран, ривароксабан). 

Использование новых пероральных антикоагулянтов 

ассоциируется с более низкой вероятностью развития 

деменции, чем лечение варфарином [18].

Пациентам с сосудистыми КР (ДЭП/ХИГМ) рекоменду-

ется прием статинов с целью снижения холестерина 

липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) до 1,8–2,5 

ммоль/л, если они перенесли ишемический инсульт или 

транзиторную ишемическую атаку (ТИА), имеют суще-

ственный атеросклеротический стеноз внечерепных и 

внутричерепных артерий, ишемическую болезнь сердца,  

сахарный диабет, высокий уровень ХС ЛПНП в сыворотке 

крови или другие показания к назначению статинов [3, 5]. 

Система тический обзор исследований, посвященных влия-

нию статинов на развитие деменции, позволяет пред-

положить, что применение статинов в среднем возрасте 

снижает риск развития деменции в пожилом возрасте [19].

В тех случаях, когда у пациента с сосудистыми КР (ДЭП/

ХИГМ) обнаруживается бессимптомный стеноз сонной 

артерии или других прецеребральных или церебральных 

артерий, рекомендуется консервативное лечение  – при-

менение антитромбоцитарных средств, статинов и антиги-

пертензивных средств, если необходимо снижение повы-

шенного АД. Небольшой части пациентов со значительной 

степенью стеноза (сужение 70–99% диаметра) сонной 

артерии, которые имеют высокий риск ишемического 

инсульта на стороне стеноза и низкий риск других заболе-

ваний (инфаркта миокарда и др.), рекомендуется каротид-

ная эндартерэктомия или стентирование при низкой часто-

те (<3%) осложнений (инсульт, смерть) у хирурга [20]. В тех 

случаях, когда пациент с сосудистыми КР переносит ТИА 

или неинвалидизирующий ишемический инсульт и у него 

обнаруживается выраженный стеноз (сужение 70–99% 

диаметра) внутренней сонной артерии на стороне вовле-

ченного в патологический процесс полушария, рекоменду-

ется каротидная эндартерэктомия или стентирование в 

ранние сроки (лучше в первые 2 недели) [7].



11

Ц
Е

Р
Е

Б
Р

О
В

А
С

К
У

Л
Я

Р
Н

Ы
Е

 З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я

В тех случаях, когда у пациентов с сосудистыми КР 

выявляется депрессия, показана образовательная про-

грамма, во многих случаях рекомендуется фармакотера-

пия (преимущественно селективные ингибиторы обратно-

го захвата серотонина) и психотерапия; лечение депрес-

сии может быть эффективно в отношении улучшения ког-

нитивных функций [1]. При выраженной депрессии необ-

ходима консультация психиатра. Селективные ингибиторы 

обратного захвата серотонина могут как уменьшить про-

явления депрессии, так и улучшить когнитивные функции у 

пациентов с сосудистой депрессией, однако их примене-

ние связано с риском побочных эффектов в виде желудоч-

но-кишечных кровотечений, сердечных аритмий [21]. При 

сосудистой депрессии можно использовать когнитивно-

поведенческую и другие виды психотерапии, однако их 

эффективность недостаточно изучена [22].

При выраженных сосудистых КР (сосудистой деменции) 

используются ингибиторы центральной ацетилхолинэстера-

зы (донепезил, ривастигмин, галантамин) и неконкурентный 

антогонист NMDA-рецепторов акатинола мемантин [23]. На 

стадии умеренной или выраженной деменции возможна 

комбинация ингибитора центральной ацетилхолинэстеразы 

и акатинола мемантина. На фоне терапии часто отмечается 

улучшение памяти, внимания, интеллектуальных операций и 

поведения, в части случаев – улучшение показателей еже-

дневной активности пациентов. Наилучший эффект эти 

лекарственные средства оказывают при наличии сопутству-

ющего нейродегенеративного процесса (смешанная сосу-

дисто-дегенеративная деменция) [23].

Для улучшения когнитивных функций у пациентов с 

сосудистыми КР (ДЭП/ХИГМ) отмечена эффективность 

еще некоторых лекарственных средств: стандартизован-

ного экстракта гинкго билоба, цитиколина, церебролизи-

на, винпоцетина, актовегина, нафтидрофурила, холина 

альфосцерата, нимодипина, ницерголина, пентоксифил-

лина. Однако эти средства не рекомендуются в современ-

ных зарубежных руководствах по ведению пациентов с 

сосудистыми КР вследствие отсутствия существенного 

влияния на течение и прогноз ЦВЗ [4–6]. 

ПРОГРАММА «ДИАМАНТ»

В настоящее время в нашей стране у пациентов с диа-

гнозом ХИГМ широко используется препарат Диваза, ком-

поненты которого  – антитела в релиз-активной форме к 

эндотелиальной NO-синтазе и к мозгоспецифическому 

белку S100. Нейропротекторная и нейротрофическая актив-

ность Дивазы, проявляющаяся в виде восстановления мор-

фологических свойств нейронов, роста длины аксонов и 

уменьшения очага в зоне некроза, уменьшения процессов 

перекисного окисления липидов, улучшения церебрального 

кровотока и микроциркуляции, отмечена в эксперименталь-

ных исследованиях [24, 25]. У пациентов с диагнозом ХИГМ 

пожилого и старческого возраста терапия Дивазой сопрово-

ждалась улучшением когнитивных функций и самочувствия, 

повышением показателя качества жизни [26].

В наблюдательной программе «ДИАМАНТ» эффектив-

ность препарата Диваза оценивалась у 2583 пациентов из 

30 городов РФ с диагнозом ХИГМ. Когнитивные функции 

оценивались по Монреальской шкале (МоСА) до начала 

терапией Дивазой и через 3 месяца после начала лечения. 

У 428 пациентов в возрасте от 42 до 90 лет (средний воз-

раст 65,3 ± 8,89 лет, 63,3% женщины) результаты наблюде-

ния были проанализированы в отношении эффективности 

и безопасности (у остальных пациентов только в отноше-

нии безопасности лечения). Препарат Диваза назначался 

по 2 таблетки 3 раза в сутки в течение 12 недель. 

Оценка когнитивных функций с помощью МоСА выяви-

ла наличие КР (менее 26 баллов по МоСА) у 90,7% пациен-

тов. Терапия Дивазой способствовала статистически значи-

мому повышению среднего балла по шкале МоСА, через 3 

месяца лечения он достиг 23,99 ± 4,21 балла (прирост +4,4 

балла) (логистическая регрессия, р<0,0001). При более низ-

ком значении исходного балла наблюдалась лучшая дина-

мика по шкале МоСА. Исходно отсутствие КР (менее 26 

баллов по шкале МоСА) было отмечено у 9,3% пациентов. 

Через 3 месяца терапии Дивазой количество пациентов, 

имеющих нормальные показатели по МоСА (26 и более 

баллов), увеличилось до 41,3% (р<0,0001, рис.).

Клиническая эффективность 3-месячного курса тера-

пии Дивазой в 29,2% случаях была оценена врачами как 

«значительное улучшение», в 59,2%  – как «улучшение». 

Пациенты оценивали результаты лечения в виде оценок 

«отлично» – в 26,0%, «хорошо» – в 63,6%. Средняя про-

должительность терапии составила 84,57 ± 12,2 дней, при 

этом 78,9% пациентов использовали от 4 до 7 упаковок 

Дивазы, что можно охарактеризовать как высокую при-

верженность к проводимой терапии.

В целом программа «ДИАМАНТ» демонстрирует высо-

кую терапевтическую эффективность Дивазы в отношении 

улучшения когнитивных функций у пациентов с ХИГМ. 

Применение Дивазы в течение 3 месяцев способствовало 

повышению среднего балла по шкале МоСА на 4,4 балла и 

восстановлению нормальных когнитивных функций у 

40,3% пациентов. За весь период лечения отмечено всего 

15 нежелательных явлений легкой и средней степени 

тяжести; в 3 случаях прием препарата Диваза был прекра-

Доля пациентов с наличием КР (общий балл по шкале МоСА<26)
Доля пациентов без КР (общий балл по шкале МоСА ≥26) 

Доля пациентов
с наличием/отсутствием КР

исходно

Доля пациентов
с наличием/отсутствием КР

после лечения Дивазой

90,7%

59,7%

9,3%

* р<0,0001, по сравнению с показателем до лечения

40,3%*

Рисунок.    Доли пациентов с наличием (менее 26 баллов 
по МоСа) или отсутствием КР до и после лечения Дивазой
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щен, в 4 случаях применялись противоаллергические пре-

параты, в одном случае – Бетасерк, остальные нежелатель-

ные явления разрешились самостоятельно. Ограничение 

данного исследования  – отсутствие двойного слепого 

плацебо-контроля Дивазы, что предполагает целесообраз-

ность проведения рандомизированного плацебо-контро-

лируемого исследования Дивазы при сосудистых КР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

КР – одна из наиболее частых причин инвалидности у 

людей пожилого возраста: в настоящее время 25–35 млн 

людей страдают деменцией, и каждый год регистрируется 

от 5 до 7 млн новых случаев деменции [27]. Число боль-

ных деменцией может увеличиться в 2 раза к 2030 г. и в 

3 раза к 2050 г., поэтому предупреждение развития и 

прогрессирования КР расценивается как приоритетная 

проблема здравоохранения [27]. 

В целом ранняя диагностика и эффективное лечение 

сосудистых КР (ДЭП/ХИГМ) приобретают все большее 

значение, поскольку своевременное проведение адек-

ватных лечебных мероприятий способно замедлить про-

грессирование заболевания и его отдельных проявлений 

и привести к существенному снижению частоты цере-

бральных осложнений в виде инсульта и деменции. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Острые нарушения мозгового кровообращения 

занимают одно из лидирующих положений в 

структуре заболеваемости, смертности и инвали-

дизации взрослого населения [1]. Заболеваемость инсуль-

том составляет в разных странах мира от 1,3 до 7,4 случаев 

на 1000 населения в год. Из них 75–80% составляют паци-

енты с ишемическим инсультом [2]. По данным регистра 

инсульта Федерального государственного бюджетного 

научного учреждения «Научный центр неврологии», около 

трети пациентов с инсультом вследствие очагового пораже-

ния головного мозга страдают речевыми нарушениями  – 

афазией (35,9%) или дизартрией (13,4%). В случае выражен-

ного речевого дефекта у пациента нарушается не только 

воспроизведение, но также и понимание речи, что усугубля-

ет его социальную адаптацию, осложняет процесс реабили-

тации, и это придает данной проблеме особую актуальность 

[3–6]. Наиболее частая причина инвалидизации при инсуль-

те – двигательные нарушения, в первую очередь гемипарез 

(развивается в 80–90% наблюдений) [7–9].

Многие экспериментальные исследования с ранним 

применением нейропротективной терапии показали ее 

эффективность в восстановлении неврологических функ-

ций у пациентов с острым нарушением мозгового крово-

обращения. При этом, несмотря на значительное число 

изучаемых препаратов, нейропротективной программы, 

продемонстрировавшей в клинических исследованиях 

достоверное улучшение исхода заболевания, не выявле-

но. Однако понимание патобиохимического процесса 

ишемии дает теоретическое обоснование и надежды на 

эффективность нейропротекции. Поэтому поиск адекват-

ных лекарственных средств метаболической защиты ней-

ронов и их окружения со стимуляцией нейропластичности 

остается одной из важнейших стратегических задач, в 

связи с чем любые экспериментальные и клинические 

исследования препаратов с мультимодальным метаболи-

ческим действием, понимая единство основных биологи-

ческих процессов (нейропротекция, нейрорегенерация и 

нейропластичность), имеют высокую актуальность. 

Одним из таких препаратов, применение которого воз-

можно у пациентов с ишемическим инсультом, является 

Целлекс («ФАРМ-СИНТЕЗ» АО, Россия), представляющий 

собой тканеспецифичный белково-пептидный комплекс 

Д.Р. ХАСАНОВА1, 2, Т.В. ДАНИЛОВА1, 2, Т.В. ДЁМИН1, К.С. КННИ1, Л.В. ГАЙФУТДИНОВА1

¹ ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России
2 Межрегиональный клинико-диагностический центр, Казань

ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТА ЦЕЛЛЕКС
НА ВОССТАНОВЛЕНИЕ ДВИГАТЕЛЬНЫХ 
И РЕЧЕВЫХ ФУНКЦИЙ
В РАННЕЙ НЕЙРОРЕАБИЛИТАЦИИ ПАЦИЕНТОВ,
ПЕРЕНЕСШИХ ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ
В статье представлены результаты оценки влияния препарата Целлекс на динамику регресса неврологического дефицита 

в остром периоде ишемического инсульта у пациентов с двигательными и афатическими нарушениями. Обследовано 40 

пациентов в возрасте от 47 до 84 лет, из них 24 женщины и 16 мужчин, в остром периоде ишемического инсульта с раз-

витием в результате инсульта двигательных и афатических нарушений. Отмечена эффективность раннего применения 

препарата Целлекс в комплексной терапии пациентов в остром периоде ишемического инсульта с афатическими и двига-

тельными нарушениями. Препарат способствует повышению эффективности логопедических занятий, немедикаментоз-

ных методов восстановления движений, тем самым повышая реабилитационный потенциал.

Ключевые слова: ишемический инсульт, нейропротекция, Целлекс, речевые нарушения, двигательные нарушения, реабили-

тационный потенциал.
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THE EFFECT OF CELLEX ON THE RECOVERY OF MOTOR AND SPEECH FUNCTIONS DURING EARLY NEUROREHABILITATION OF 

PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKE

The results of the evaluation of a сellex drug effect on dynamics of a neurologic deficit regression in an acute ischemic stroke 

in patients with movement disorders and aphathic disorders are presented. 40 patients aged from 47 to 84 years, including 24 

women and 16 men, in acute ischemic stroke with the development of motor and aphathic disorders were examined. Based on 

the results of the study, it was concluded that the early use of the drug сellex in complex therapy in the treatment of patients 

in the acute period of ischemic stroke with aphathic and motor disorders is effective. The drug helps to increase the effective-

ness of logopedic exercises, non-drug methods of motor function recovery, thereby increasing the rehabilitation potential.

Keywords: ischemic stroke, neuroprotection, сellex, aphathic disorders, motor disorders, rehabilitation potential.
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фетальной ткани сельскохозяйственных животных. 

Препарат прошел клиническую апробацию и официально 

зарегистрирован в качестве лекарственного средства для 

лечения пациентов с острыми нарушениями мозгового 

кровообращения в остром и раннем реабилитационном 

периоде течения заболевания в составе комплексной 

терапии. Основные клинические эффекты Целлекса связы-

вают с нормализацией мозгового кровоснабжения и бел-

кового синтеза, восстановлением баланса нейротрансмит-

теров (в частности, возбуждающих аминокислот) и нейро-

медиаторов, а также с активацией процессов нейрореге-

нерации и нейрорепарации. Целлекс обладает прямым 

нейрорепаративным действием на нейрональный и гли-

альный клеточные пулы нервной ткани, что было доказано 

доклиническими исследованиями в экспериментах на 

моделях острого ишемического повреждения мозга мето-

дом фотоиндуцированного тромбоза у лабораторных 

животных, на клеточных культурах нейронов мозжечка в 

модели глутаматной токсичности, а также на моделях гло-

бальной преходящей и неполной гипоксии мозга [10]. В 

экспериментальных условиях было показано, что нейро-

протективное действие Целлекса связано с наличием в его 

составе сигнальных молекул, приводящих к конкурентно-

му ингибированию сигналов к апоптозу, которое обеспе-

чивает сохранение нейронов в зоне пенумбры, торможе-

нию местной воспалительной реакции и уменьшению 

отека, а также восстановлению локального кровотока 

ишемизированной зоны с ее реперфузией, превосходя-

щей уровень до ишемии [11]. В экспериментальных иссле-

дованиях выявлено ткане специфическое и системное 

репаративное действие препарата с восстановлением 

регенера тивного и репаративного потенциала клеток мозга, 

активизацией процессов нейропластичности и синаптоге-

неза жизнеспособных нейронов. Следствием первичного 

нейропротективного действия Целлекса становится умень-

шение очага некроза мозговой ткани за счет прерывания 

процесса апоптоза в зоне пенумбры [12]. На фоне терапии 

Целлексом регистрировалось уменьшение выраженности 

перифокального отека в зоне пенумбры [12].

Проведенные ранее пилотные рандомизированные 

плацебо-контролируемые исследования продемонстри-

ровали влияние Целлекса при лечении пациентов в 

остром периоде инсульта на достоверное снижение бал-

лов по шкале тяжести инсульта (NIHSS), а также на вос-

становление речи, оцениваемой по шкале «Опросник 

речи», что открывает перспективы его применения в 

ургентной сосудистой неврологии и на первом этапе реа-

билитации [12, 13]. 

Кроме того, были получены данные о наличии фармако-

экономической эффективности сочетания Целлекса и 

базисной терапии при острых нарушениях мозгового 

кровообращения [14].

В связи с вышеизложенным нами было проведено 

пилотное исследование с целью оценки влияния препара-

та Целлекс на динамику регресса неврологического дефи-

цита в остром периоде ишемического инсульта у пациен-

тов с двигательными и афатическими нарушениями.

Комплексно обследовано 40 пациентов в возрасте от 

47 до 84 лет (66,9 ± 18,6), из них 24 женщины и 16 муж-

чин, в остром периоде ишемического инсульта (22 ± 4,6 ч 

от появления первых клинических симптомов) с разви-

тием в результате инсульта двигательных (100%) и афати-

ческих нарушений (100%). 

Обследование проводилось в условиях регионального 

головного сосудистого центра на базе Межрегионального 

клинико-диагностического центра (г. Казань). Диагноз 

инсульта, патогенетический подтип инсульта, локализация 

острого сосудистого поражения устанавливались соглас-

но критериям регистра инсульта Национальной ассоциа-

ции по борьбе с инсультом и классификации патогенети-

ческих подтипов ишемического инсульта TOAST (Trial of 

Org 10172 in Acute Stroke Treatment) [15, 16]. Всем паци-

ентам на диагностическом этапе проводились визуализа-

ция структур головного мозга с помощью рентгеновской 

компьютерной томографии и магнитно-резонансной томо-

графии, исследование артерии каротидного и вертебро-

базилярного бассейна при помощи дуплексного эстра-

краниального и транскраниального исследования сосу-

дов головного мозга, кардиологическое обследование с 

обязательным проведением электрокардиографии и эхо-

кардиоскопии. Неврологический осмотр проводился по 

обще принятой методике. Для объективизации выражен-

ности неврологических нарушений и динамики невро-

логического статуса у пациентов с ишемическим инсуль-

том использовалась шкала NIHSS (шкала тяжести инсуль-

та Национальных институтов здоровья США). Для уточне-

ния силы различных мышечных групп применялась шкала 

оценки мышечной силы Британского совета медицинских 

исследований. Уровень функциональной независимости 

пациентов, а также эффективность реабилитационных 

мероприятий оценивали по модифицированной шкале 

Рэнкин. Речевые расстройства изучали при помощи 

шкалы оценки степени выраженности речевых наруше-

ний Вассермана (отражающей состояние спонтанной и 

диалогической речи, повествовательной (монологиче-

ской) речи, способность составления рассказа по сюжет-

ной картинке, наличие аграмматизмов, возможности 

отраженной речи (повторения), повторения речевых 

рядов (серии слогов, слов, простых и сложных предложе-

ний), называния, произношения речевых звуков, наличие 

усилий, напряжения в речи, запинаний, дезавтоматиза-

ции речи, анализ темпа речи, просодий (интонация, ритм 

высказывания, ударение, мелодика речи), вербальных и 

литеральных парафазий, понимания ситуативной речи и 

словесных значений, отношения к дефекту речи, чтения 

вслух и про себя, чтения букв, списывания, письма букв 

Основные клинические эффекты Целлекса 
связывают с нормализацией мозгового 
кровоснабжения и белкового синтеза, 
восстановлением баланса нейротрансмиттеров 
(в частности, возбуждающих аминокислот)
и нейромедиаторов, а также с активацией 
процессов нейрорегенерации и нейрорепарации
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под диктовку, письма самостоятельного и под диктовку). 

Оценка по данным шкалам проводилась в первые 24 

часа от момента госпитализации и на 10-е сутки стацио-

нарного лечения.

В зависимости о получаемой терапии пациенты были 

разделены на две группы: основную группу составили 20 

пациентов в возрасте от 50 до 84 лет (68,5 ± 17,4), госпи-

тализированные в среднем через 20,8 ± 3,6 ч от появле-

ния первых клинических симптомов, группа сравнения 

также включала 20 пациентов в возрасте от 47 до 78 лет 

(63,6 ± 17,2), поступивших в стационар в среднем через 

22,3 ± 4,3 ч от развития инсульта.

Всем пациентам проводилась стандартная медика-

ментозная терапия и ранняя нейрореабилитация, вклю-

чавшая базисную терапию, согласно действующему феде-

ральному стандарту оказания медицинской помощи 

больным с инсультом, а также 25%-ный раствор магния 

сульфата 10,0, вводимый внутривенно капельно 2 раза в 

сутки. Наряду с этим, всем пациентам проводились реа-

билитационные мероприятия, занятия с логопедом. 

Пациентам основной группы, помимо перечисленных 

медикаментозных и немедикаментозных мероприятий, 

вводился препарат Целлекс подкожно в дозе 0,1 мг 1 раз 

в сутки на протяжении 10 дней. Первая инъекция препа-

рата выполнялась в течение первого часа от момента 

госпитализации пациента в стационар. 

Статистическая обработка полученных результатов 

проводилась с применением программ Microsoft Excel, 

Statistica (v 11.0), пакетов ANOVA. Достоверность разли-

чий оценивали на уровне значимости, равной 0,05.

Пациенты обеих исследуемых групп до заболевания 

имели по шкале Рэнкин оценку 0 баллов. Все пациенты, 

включенные в исследование, правши. Соответственно, и 

основную группу, и группу сравнения составили больные 

с ишемическим инсультом в левом каротидном бассейне.

Атеротромботический патогенетический подтип 

инсульта имели 40% пациентов основной группы со сте-

нозированием магистральных артерий головы в среднем 

62,6 ± 14,8% и 30% больных группы сравнения со стено-

зом каротидных артерий в среднем 60,5 ± 10,8% (р>0,05). 

Кардиоэмболический подтип инсульта в основной группе 

был диагностирован в 60% наблюдений, в группе сравне-

ния– в 70% (р>0,05). Пациенты обеих исследуемых групп 

с кардиоэмболическим подтипом инсульта страдали 

постоянной формой фибрилляции предсердий, но при 

этом среди больных группы сравнения фибрилляция 

предсердий была неклапанной в 100% наблюдений, а 

среди пациентов, получавших лечение Целлексом, у 83% 

фибрилляция предсердий была неклапанной, а у 17% – 

клапанной (протезирование митрального клапана).

У всех включенных в исследование пациентов рече-

вые нарушения были представлены разными вариантами 

афазий. При этом вариант акустико-мнестической афазии 

был диагностирован у 50% больных основной группы (в 

20% он сочетался с явлениями семантической афазии) и 

у 40% пациентов группы сравнения (в 15% – в сочетании 

с семантической афазией). В 20% наблюдений основной 

группы было сочетание афферентной моторной и акусти-

ко-гностической афазии, в группе сравнения подобное 

сочетание наблюдалось у 30% больных. Равное число 

пациентов (по 30%) в обеих исследуемых группах имели 

эфферентную моторную афазию.

Исходный неврологический дефицит по шкале NIHSS 

в первые 24 часа от момента госпитализации в группе 

пациентов, получавших лечение Целлексом, составил 

10,3 ± 3,1 балла, а в группе сравнения– 11,3 ± 2,7 балла 

и не имел статистически достоверных отличий.

По шкале оценки мышечной силы Британского совета 

медицинских исследований на момент госпитализации 

снижение силы в паретичных конечностях у пациентов 

основной группы в среднем было зафиксировано до

3,1 ± 0,76 балла, в группе сравнения  – до 3,25 ± 0,85 

балла, без статистически достоверно значимой разницы.

На момент госпитализации все пациенты имели по 

модифицированной шкале Рэнкин 4 балла. 

Таким образом, основная группа и группа сравнения 

до начала лечения были сопоставимы по возрасту, пора-

женному сосудистому бассейну, времени от момента раз-

вития инсульта, тяжести инсульта согласно шкале NIHSS, 

степени выраженности речевых нарушений, а также по 

шкале Рэнкин.

На фоне комплексного лечения в обеих группах к 

10-му дню отмечался частичный регресс неврологиче-

ского дефицита, однако были выявлены различия между 

группами.

В основной группе среднее значение по шкале 

Вассермана в первые сутки госпитализации составило 

40,5 ± 2,5 баллов, в группе сравнения– 38,8 ± 2,97 баллов 

(то есть все пациенты имели афатические нарушения 

умеренной степени тяжести). У пациентов, получавших 

лечение Целлексом, к 10-м суткам среднее значение по 

шкале Вассермана составило 33 ± 3,3 балла (то есть пока-

затели улучшились на 20% от исходных данных), при этом 

у больных с акустико-мнестическим типом афазии дан-

ный показатель уменьшился на 10,2 балла от исходного, у 

пациентов эфферентной моторной афазией  – на 4,4 

балла, с сочетанием афферентной моторной и акустико-

гностической афазией – на 5,5 балла. В группе сравнения 

Рисунок 1.    Оценка речевой функции по шкале 
Вассермана в динамике в основной группе и группе 
сравнения на 1-е сутки и 10-е сутки госпитализации
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к 10-м суткам среднее значение по шкале Вассермана 

составило 36,8 ± 3,0 балла (от исходных данных показа-

тели улучшились на 5%), в данной группе различий в 

динамике улучшений показателей разных вариантов 

афазий не выявлено. Таким образом, обнаружено стати-

стически достоверное улучшение речи у пациентов 

основной группы (динамика регресса афатических нару-

шений в сравниваемых группах по шкале Вассермана 

составила 7,5 и 2,0 балла, p<0,05) (рис. 1, 2). 

Оценка в динамике неврологического статуса на 10-е 

сутки госпитализации продемонстрировала уменьшение 

баллов по шкале NIHSS в основной группе с 10,3 ± 3,1 до 

5,6 ± 1,8 (в среднем на 46% от исходного уровня), преиму-

щественно за счет снижения баллов в пунктах шкалы 

«ответы на вопросы» (в 100% наблюдений), «нарушение 

функции лицевого нерва» (в 75%), «движения в конечно-

стях» (в 87%), «афазия» (в 100%). В группе сравнения также 

зафиксировано снижение баллов по шкале NIHSS с 11,3±2,7 

до 7,4±3,1 (в среднем на 35% от исходных баллов), но ста-

тистически менее значимое по сравнению с основной 

груп пой (p<0,05) и с преимущественным уменьшением бал-

лов за счет «нарушения функции лицевого нерва» (в 85% 

наблюдений), «движения в конечностях» (в 76%) (рис. 3).

По шкале оценки мышечной силы Британского совета 

медицинских исследований у пациентов основной группы 

сила в паретичных конечностях наросла в среднем с 3,1 ± 

0,76 до 4,6 ± 0,47 балла, в группе сравнения– с 3,25 ± 0,85 

до 4,07 ± 0,53 балла (p<0,05).

При анализе динамики функциональной независимо-

сти пациентов по модифицированной шкале Рэнкин к 

10-му дню госпитализации обнаружено достоверно зна-

чимое уменьшение показателей от исходного уровня «4 

балла» у больных основной группы по сравнению с паци-

ентами группы сравнения (соответственно, до 1,8 и 2,6 

балла, р<0,05) (рис. 4).

Была отмечена хорошая переносимость препарата, на 

фоне терапии не было зарегистрировано побочных 

эффектов. Кроме того, не выявлено лекарственных взаимо-

действий с другими применяемыми в данном исследова-

Рисунок 2.    Оценка динамики восстановления речевой 
функции по шкале Вассермана в зависимости от варианта 
афазии в основной группе к 10-м суткам лечения
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нии для лечения пациентов лекарственными средствами. 

Возможно, это может быть обусловлено небольшой 

выборкой пациентов и требует дальнейшего изучения.

Полученные в ходе исследования результаты позво-

ляют констатировать эффективность и безопасность при-

менения препарата Целлекс в остром периоде ишемиче-

ского инсульта. Наши данные согласуются с результатами 

других исследователей [10, 17, 18]. В нашей работе при-

менение препарата Целлекс в остром периоде ишемиче-

ского инсульта привело к достоверно значимому регрессу 

неврологического дефицита по шкале тяжести инсульта 

(NIHSS) относительно группы сравнения (разница улуч-

шения симптоматики по сравнению с исходным уровнем 

между группами составила 11%). При этом отмечено улуч-

шение как двигательной функции по шестибалльной 

шкале мышечной силы, так и речевой функции, что под-

тверждается фактом уменьшения баллов по шкале рече-

вых нарушений в основной группе на 15% больше по 

сравнению с группой пациентов без введения препарата 

Целлекс, а также уменьшением баллов по шкале NIHSS за 

счет пунктов «ответы на вопросы» и «афазии». В прове-

денном ранее двойном плацебо-контролируемом рандо-

мизированном мультицентровом клиническом исследо-

вании эффективности препарата Целлекс в лечении 

больных с острым нарушением мозгового кровообраще-

ния по ишемическому типу также было зарегистрировано 

снижение балла по шкале инсульта (NIHSS) в основной 

группе более чем на 10% в сравнении с группой контро-

ля, восстановление речи по шкале «Опросник речи» 

(исследователь зарегистрировала прирост баллов более 

чем на 15% в сравнении с группой контроля) [19]. Кроме 

того, в нашем исследовании была показала преимуще-

ственная эффективность применения препарата Целлекс 

у пациентов с акустико-мнестическим типом афазии. В то 

же время в работе С.В. Котова и соавт. (2017) была про-

демонстрирована эффективность терапии Целлексом в 

отношении семантической афазии [20]. В нашем исследо-

вании объективно оценить влияние препарата на семан-

тическую афазию было затруднительно в связи с неболь-

шим числом обследованных с данной формой афазии и 

сочетанием ее с акустико-мнестическими афатическими 

нарушениями. Данные о более полном восстановлении 

двигательных функций в виде уменьшения выраженности 

пареза, а также улучшении когнитивных функций при 

применении Целекса в комплексной терапии пациентов, 

перенесших инсульт, получили в результате открытого 

многоцентрового сравнительного исследования Н.В. 

Пизова и соавт. (2014) [10]. В данном исследовании также 

были отмечены достоверно лучшие исходы в отношении 

регресса зрительных и чувствительных расстройств, что 

не наблюдалось нами, однако такие отличия, вероятно, 

обусловлены меньшей выборкой нашего исследования и 

требуют дальнейшего изучения. Тем более что достовер-

но лучшее течение реабилитационного процесса с 

регрессом двигательных, зрительных, речевых и когни-

тивных расстройств в группе больных, принимавших 

Целекс (n = 240), по сравнению с пациентами, получавшими 

плацебо (n = 240), на фоне базовой терапии указано и в 

публикации Г.Н. Бельской и соавт. [21]. О достоверной поло-

жительной динамике клинического балла по NIHSS, сниже-

нии уровня инвалидизации пациентов свидетельствует

и анализ исследования, проведенного А.В. Кова ленко и

М.Н. Сафроновой (2015), что позволило авторам сделать 

вывод о подтверждении наличия у препарата Целлекс ней-

ропротективного действия [17]. Положи тель ное влияние 

Целлекса на восстановление преимущест венно моторных 

функций у пациентов в остром периоде ишемического 

инсульта наблюдали И.А. Гапоненко и соавт. (2018) [22]. 

Данными авторами, так же как и нами, были отмечены 

более выраженные позитивные изменения в оценке инва-

лидизации по модифицированной шкале Рэнкина у паци-

ентов, получавших лечение Целлексом относительно паци-

ентов, к которым применялась только базовая терапия.

В нашем исследовании Целлекс назначался в течение 

первых суток от развития симптомов инсульта и в тече-

ние первого часа от момента госпитализации пациента в 

стационар. В ряде работ была подчеркнута большая 

эффективность терапии в отношении регресса невроло-

гической симптоматики именно при раннем назначении 

препарата [18, 19, 23].

Рисунок 4.    Оценка функциональной независимости
по шкале Рэнкин в основной группе и группе сравнения 
на 1-е сутки и 10-е сутки госпитализации
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Рисунок 3.    Оценка тяжести неврологического дефицита 
по шкале NIHSS в основной группе и группе сравнения
на 1-е сутки и 10-е сутки госпитализации

10,2
11,3

5,6*

7,4

Ба
лл

ы
 п

о 
ш

ка
ле

 N
IH

SS

0

2

4

6

8

10

12

10-е сутки1-е сутки

основная группа
группа сравнения

* Уровень достоверности р<0,05



19

Ц
Е

Р
Е

Б
Р

О
В

А
С

К
У

Л
Я

Р
Н

Ы
Е

 З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я

На основании ряда ранее проведенных исследова-

ний, а также с учетом полученных нами результатов 

можно сделать вывод об эффективности препарата 

Целлекс при лечении пациентов в остром периоде ише-

мического инсульта. Восстановление речевых наруше-

ний и регресс неврологического дефицита в целом 

благоприятно влияют на эффективность реабилитации, 

что подтверждается уменьшением количества баллов по 

шкале Рэнкин. Учитывая фармакологические свойства 

Целлекса, эффективность препарата в восстановлении 

речевых и двигательных функций обусловлена в первую 

очередь его нейротрофическим действием, а именно 

способностью активизировать нейрорепаративные про-

цессы.

Таким образом, использование препарата Целлекс в 

комплексной терапии в остром периоде ишемического 

инсульта у пациентов с афатическими и двигательными 

нарушениями способствует повышению эффективности 

логопедических занятий, немедикаментозных методов 

восстановления движений, тем самым повышая реабили-

тационный потенциал.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Сон  – это сложное психофизиологическое состоя-

ние, непосредственно определяющее психическую 

и биологическую активность человека. Несмотря 

на расхождения в определении функциональных характе-

ристик, и особенно нормальной для человека продолжи-

тельности сна, большинство авторов единодушны в том, 

что он является абсолютно необходимой жизненной потреб-

ностью человека. Именно во сне концентрация сомато-

тропного гормона в крови достигает максимального уровня, 

во время сна происходит пополнение количества клеточ-

ных белков и рибонуклеиновых кислот, осуществляется 

оптимизация управления внутренними органами, происхо-

дит глубокое мышечное расслабление, переработка инфор-

мации, полученной в предшествующем бодрствовании, и 

создается программа поведения на будущее. Знаменитый 

ученый Норберт Винер писал: «Как часто бывает, что наи-

лучший способ избавиться от тяжелого беспокойства или 

умственной путаницы  – переспать их!» Впрочем, отец 

кибернетики лишь подтвердил правильность замечатель-

ной русской пословицы «Утро вечера мудренее».

Итак, сон  – это жизненная потребность человека. 

Бодрствующий человек взаимодействует с окружающей 

средой, отвечая на внешние раздражители адекватными 

реакциями; во время сна эта связь с внешним миром пре-

рывается, но не исчезает полностью. Спящий человек 

может проснуться под действием внешних раздражите-

лей, если они имеют биологическое значение, однако 

даже сильный шум, лишенный такого значения, не вызы-

вает пробуждения, хотя нарушает последовательность 

фаз и, как следствие, отрицательно влияет на сон.

Нарушение сна, или инсомния, представляет собой 

клинический синдром, характеризующийся наличием 

повторяющихся нарушений инициации, продолжитель-

ности, консолидации или качества сна, возникающих 

несмотря на наличие достаточного количества времени и 

условий для сна и проявляющихся нарушениями дневной 

деятельности различного вида. Невозможно представить 

себе адекватное состояние бодрствования у человека, 

страдающего нарушениями сна. В настоящее время 

общепризнанным является тот факт, что инсомния пере-

стает быть исключительно медицинской проблемой и все 

больше переходит в разряд социально важных аспектов 

современного общества. Все чаще звучат такие термины, 

как «абсентеизм», или феномен отсутствия на рабочем 

месте при физическом наличии сотрудника, и «презен-

теизм» – снижение производительности труда из-за про-

должения работы во время болезни.

Важность проблемы инсомнии, как и возрастающий 

объем знаний по этой теме, подчеркивается постоянно 

изменяющимися научными парадигмами. Так, в 2014 г. в 

очередной раз была пересмотрена Международная клас-

сификация расстройств сна (МРКС-3). В ней выделены три 

основных варианта течения инсомнии, что значительно 

отличает данную классификацию от предыдущих версий.

1. Хроническая инсомния. В эту группу нарушений сна 

включены такие виды, как первичная инсомния, вто-

ричная инсомния, коморбидная инсомния, расстрой-

ство инициации и поддержания сна, поведенческая 

инсомния детского возраста.

2. Кратковременная инсомния. К этой группе расстройств 

относят острую инсомнию, адаптационную бессонницу. 

3. Неуточненная инсомния.

Для постановки диагноза инсомнии необходимо соот-

ветствие жалоб и анамнеза пациентов следующим крите-

риям:

1. Пациент предъявляет жалобы на:

 ■ Трудности инициации сна.

 ■ Трудности поддержания сна.

 ■ Пробуждение раньше желаемого времени. 

2. Пациент отмечает одну или несколько следующих 

проблем, обусловленных отсутствием адекватного сна:

 ■ Усталость/недомогание.

О.В. КУРУШИНА, А.Е. БАРУЛИН, Е.А. КУРАКОВА, Р.С. САРАЙ

Волгоградский государственный медицинский университет Минздрава России

ЛЕЧЕНИЕ ИНСОМНИИ
У ПАЦИЕНТОВ С ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
Статья посвящена современным подходам к диагностике и лечению инсомнии у пациентов с цереброваскулярной патоло-

гией. Рассмотрена современная Международная классификация расстройств сна, изменение диагностических критериев 

инсомнии. Проведен анализ распространенности нарушений сна у пациентов, перенесших инсульт. Продемонстрировано 

преимущество коррекции данных нарушений с помощью препарата Мелаксен.
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INSOMNIAS IN PATIENTS WITH CEREBROVASCULAR DISORDERS

The issue is devoted to modern approaches to the diagnosis and treatment of insomnia in patients with cerebrovascular patho-

logy. A modern International classification of sleep disorders, a change in the classification and diagnostic criteria of insomnia 

is considered. The analysis of prevalence of sleep disorders, at the patients with stroke is carried out. The advantage of correct-

ing these disorders with the help of Melaxen was shown.
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 ■ Нарушение внимания, сосредоточения или запоминания.

 ■ Нарушение социального, семейного, производствен-

ного или учебного функционирования.

 ■ Расстройство настроения/раздражительность.

 ■ Дневная сонливость.

 ■ Проблемы с поведением (например, гиперактивность, 

импульсивность, агрессивность).

 ■ Снижение мотивации/энергичности/инициативности.

 ■ Подверженность ошибкам и несчастным случаям.

 ■ Беспокойство о своем сне и неудовлетворенность им.

3. Эти жалобы на сон/бодрствование не объясняются 

недостаточными возможностями (имеется достаточ-

ное для сна время) или условиями (безопасное, затем-

ненное, тихое и комфортное помещение) для сна.

4. Нарушение сна и связанные с ним дневные симптомы 

случаются не реже чем 3 раза в неделю.

5. Проблемы сна/бодрствования не объясняются нали-

чием другого расстройства сна [1, 8].

Больше подвержены развитию инсомнии следующие 

категории населения: люди старшего возраста, женщины, 

лица с наличием коморбидных заболеваний и состояний 

(с соматической, психической или неврологической пато-

логией, склонностью к злоупотреблению), работающие

по сменному графику, неработающие и люди с низким 

социо экономическим статусом. Выше всего вероятность 

наличия инсомнии у лиц с коморбидными расстройства-

ми, психическими заболеваниями или хроническими 

болевыми синдромами — от 50 до 75% [2].

Нарушения сна усугубляют течение многих психосо-

матических и нервно-психических расстройств, приводят 

к развитию пограничной патологии. Бессонница часто 

служит основной причиной обращения за медицинской 

помощью. Однако отсутствие работ по инициальным 

сомнологическим проявлениям препятствует разработке 

клинических критериев ранней диагностики и профилак-

тике этих нарушений. Это приводит к затяжному течению 

и хронизации инсомнии.

Отдельная группа пациентов с нарушениями сна пред-

ставлена все возрастающей популяцией лиц с острыми и 

хроническими цереброваскулярными заболеваниями.

Возрастающая численность, высокая смертность, глу-

бокая инвалидизация больных с весьма ограниченными 

перспективами восстановления нарушенных функций и 

трудоспособности при острой и хронической ишемии 

мозга определяют необходимость разработки эффектив-

ной комплексной системы реабилитации больных. 

Однако, помимо двигательного дефицита, нарушение 

мозгового кровообращения нередко приводит к разви-

тию ряда немоторных проявлений, а именно: к тревожно-

депрессивному состоянию, нарушениям сна и расстрой-

ству дыхания во сне, когнитивным дисфункциям, стойко-

му болевому синдрому и т. д., которые находятся в «тени» 

основного (двигательного) дефекта и зачастую в большей 

степени определяют качество жизни постинсультных 

больных. Нарушения сна различной степени выраженно-

сти оказывают существенное влияние на ход восстанови-

тельного лечения и могут являться негативными преди-

кторами эффективности реабилитационных мероприя-

тий. В последнее время все больше появляется сообще-

ний о влиянии нарушений сна на эффективность восста-

новительного лечения после инсульта [3, 4]. Инсульт 

вызывает резкое нарушение продукции мелатонина и 

стойкую дисфункцию центров, отвечающих за сон/бодр-

ствование, поэтому восстановление циркадианных рит-

мов после инсульта занимает длительное время [4, 5]. 

Таким образом, состояние данных функций может слу-

жить прогностическим критерием восстановления боль-

ных. Но несмотря на выраженность и распространенность 

проблемы наступления и поддержания сна, многие врачи 

не всегда уделяют должное внимание такому клиниче-

скому симптому, как инсомния, что приводит к низким 

показателям восстановления, худшему прогнозу и каче-

ству жизни пациентов с цереброваскулярной патологией.

Материалы и методы: в исследовании, которое прово-

дилось на базе неврологического отделения Клиники №1 

ВолгГМУ, ГУЗ БСМП №25, ГУЗ ВОКБ №1, приняли участие 

109 пациентов в раннем восстановительном периоде 

мозгового инсульта. Средний возраст больных составил 

59,6 ± 7,4 года. Среди обследованных было 69 мужчин 

(48,2%) и 74 женщины (51,8%). С ишемическим типом 

поражения – 78% (85 больных), с геморрагическим – 22% 

(24 пациента). Оценка нарушений сна проводилась при 

помощи шкалы субъективных характеристик сна, опреде-

ление способности к самообслуживанию  – с помощью 

шкалы Бартел, определение уровня качества жизни  – с 

помощью шкалы SS-QOL, оценка тревожно-депрессивно-

го состояния  – с помощью шкалы тревоги Тейлора и 

шкалы депрессии Зунга. Для оценки и сравнения динами-

ки моторных и немоторных проявлений у постинсультных 

пациентов (с ишемическим и геморрагическим инсультом) 

были сформированы по две основные группы пациентов: 

1-ю составляли пациенты с нарушениями сна, принимаю-

щие препарат мелатонина, 2-ю – пациенты с нарушения-

ми сна, не получающие препарат. 3-ю группу составляли 

пациенты, изначально не страдавшие от расстройств сна. 

Динамика оценивалась на протяжении четырех недель: 

1-й визит  – начало исследования, 2-й визит  – через 2 

недели, 3-й визит – через 4 недели.

Применение препарата Мелаксен при данном виде 

инсомнического расстройства было обусловлено клини-

ко-физиологическим действием гормона мелатонина на 

структуры головного мозга. В физиологических условиях 

синтез мелатонина осуществляется в эпифизе, его источ-

ником служит триптофан, который поступает в пинеало-

циты из сосудистого русла и через 5-окситриптофан пре-

вращается в серотонин. Принципиально важным является 

факт циркадианной (околосуточной) периодичности 

выработки в пинеалоците мелатонина, т. к. его активное 

формирование происходит только с наступлением темно-

ты и падает в светлое время суток – факт, впервые дока-

занный R. Wurtman в 1960 г. Достаточно короткого свето-

вого импульса, чтобы подавить этот процесс. В то же 

время дневной ритм продукции мелатонина зависит от 

активности фермента N-ацетилтрансферазы в сетчатке, 

которая, в свою очередь, зависит от ионов кальция, дофа-

мина и гамма-аминомасляной кислоты [5].
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На образовании мелатонина заметно сказывается 

целый ряд внешних и внутренних факторов. У пациентов, 

перенесших существенную мозговую катастрофу, такую как 

острое нарушение мозгового кровообращения, снижается 

продукция ряда гормонов и нейротрансмиттеров, в т. ч. и 

мелатонина [6]. Повреждение любого звена пути регуляции 

синтеза гормона, начиная с сетчатки, приводит к снижению 

ночной секреции мелатонина, распаду циркадианного 

ритма на отдельные ультрадианные составляющие.

Так как мелатонин является многофункциональным 

гормоном, что определяется значительной представленно-

стью его рецепторов в различных образованиях головного 

мозга, его роль в реабилитационном процессе у пациентов 

с цереброваскулярной патологией очень велика. Уровень 

гормона и плотность мелатониновых рецепторов наиболее 

высоки в переднем гипоталамусе (преоптическая, медио-

базальная области), за которым следуют промежуточный 

мозг, гиппокамп, стриатум и неокортекс. Через эти рецепто-

ры мелатонин способен ограничивать поведенческие нару-

шения, обусловленные инсультом, прямо вмешиваясь в 

работу эндокринных центров гипоталамуса и неэндокрин-

ных стресс-организующих структур мозга. В условиях 

острой и хронической ишемии мелатонин также обеспечи-

вает защиту клеток мозга по меньшей мере двумя способа-

ми: разложением пероксида водорода до воды и утилиза-

цией свободных гидроксильных радикалов [7].

Применение препарата Мелаксен, содержащего 3 мг 

мелатонина, за 20–30 минут до сна у пациентов, пере-

несших инсульт, было патофизиологически обосновано, и 

дальнейшие результаты подтвердили данное предполо-

жение. 

По результатам проведенного исследования было 

выявлено, что до активного расспроса самостоятельно 

жалобы на нарушения сна предъявляли лишь 17% паци-

ентов (24 человека), т. е. только каждый шестой пациент.

С использованием шкалы субъективных характери-

стик сна было установлено, что распространенность нару-

шения сна в общей группе больных в раннем восстанови-

тельном периоде мозгового инсульта возросла в 3,5 раза 

и составила 58% (83 пациента). Пограничные значения 

отмечались у каждого 4-го больного (25%). 

Распространенность нарушений сна после ишемиче-

ского инсульта была такова: нарушения сна выявлены у 

47 пациентов (51,1%), пограничные состояния  – у 30 

пациентов (32,6%), и только 15 пациентов (16,3%) не 

имели признаков нарушений сна (рис. 1).

Распространенность нарушений сна среди пациентов 

после геморрагического инсульта была следующей: призна-

ки нарушения сна были отмечены у 36 пациентов (70,6%), 

пограничные состояния – у 4 пациентов (7,8%), отсутствие 

признаков нарушения сна – у 11 пациентов (21,6%) (рис. 2).

На протяжении 4 недель наблюдения наиболее 

эффективное восстановление утраченных двигательных 

функций демонстрировали больные, изначально не испы-

тывающие проблем со сном. Так, среди пациентов после 

геморрагического инсульта прирост среднего балла 

шкалы Бартел оказался максимально высоким и составил 

15,4%, после ишемического инсульта – 11,2%.

Среди пациентов с инсомнией лучшие результаты 

были отмечены у больных, принимавших мелатонин.

У пациентов после ишемического инсульта, получавших 

препарат, средний балл шкалы Бартел увеличился на 

7,7%, а у пациентов, не принимавших мелатонин, он воз-

рос лишь на 1,8%; у пациентов после геморрагического 

инсульта, получавших препарат, регресс двигательного 

дефицита составил 9,1%, у неполучавших – 3,5%.

При сравнении пациентов, изначально не испытывав-

ших расстройств сна, и больных с инсомнией, не получав-

ших препарат мелатонина, как после ишемического, так и 

после геморрагического инсульта выявлена общая тенден-

ция худшего восстановления двигательных функций у 

пациентов с нарушениями сна, не принимавших мелато-

нин. Так, среди пациентов после ишемического инсульта, не 

испытывавших трудностей со сном, прирост среднего балла 

шкалы Бартел составил 11,2%, у пациентов с инсомнией, не 

принимавших мелатонин,  – 1,8%; среди пациентов после 

геморрагического инсульта без нарушений сна – 15,1%, с 

нарушениями сна без приема мелатонина – 3,5% (рис. 3, 4).

Качество жизни пациентов, перенесших инсульт,  – 

важный показатель благополучия этой категории боль-

ных. При анализе показателей качества жизни пациентов, 

изначально не имевших расстройств сна, и пациентов с 

инсомнией было выявлено явное преимущество первой 

категории больных. Так, среди пациентов после ишемиче-

ского инсульта качество жизни у больных, получавших 

мелатонин, превосходило показатель пациентов с инсом-

нией, не получавших мелатонин, на 10,2%, а среди лиц 

после геморрагического инсульта – на 17,3% (рис. 5).

сон не нарушен
пограничные значения
сон нарушен

16,30%

32,60%
51,10%

Рисунок 1.    Распространенность нарушений сна
у больных с ишемическим инсультом

сон не нарушен
пограничные значения
сон нарушен

21,60%

7,80%

70,60%

Рисунок 2.    Распространенность нарушений сна
у больных с геморрагическим инсультом
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Среди пациентов с инсомнией лучшие результаты 

зарегистрированы у тех, кто принимал мелатонин. После 

ишемического инсульта средний показатель качества 

жизни у пациентов, принимавших препарат, вырос на 

10,2%, у непринимавших  – на 3,3%; среди пациентов 

после геморрагического инсульта у получавших препарат 

отмечено улучшение качества жизни на 15,5%, у неполу-

чавших на втором визите отмечалась незначительная 

положительная динамика (средний показатель увеличил-

ся на 1,5%), а к концу периода наблюдения фиксирова-

лась отрицательная динамика и возврат к исходному 

уровню показателя качества жизни, в итоге динамика 

среднего балла составила 0% (рис. 6). 

Симптомы тревожно-депрессивного расстройства у 

пациентов с острыми нарушениями мозгового кровообра-

щения также имели значимую корреляцию с выраженно-

стью инсомнии. Динамика купирования депрессивных рас-

стройств была более выражена у пациентов, получающих 

мелатонин. Так, среди больных с инсомнией наиболее выра-

женное уменьшение депрессивной симптоматики отмечено 

у пациентов, получавших препарат мелатонина, особенно у 

лиц после геморрагического инсульта, у которых произошло 

снижение среднего балла шкалы Зунга на 23,3%, а у пациен-

тов после ишемического инсульта – на 11%.

У больных с инсомнией, не получавших препарат 

мелатонина, отмечена минимальная положительная 

динамика в виде уменьшения выраженности депрессив-

ного расстройства на 2,6% – у лиц после ишемического 

инсульта и даже некоторая отрицательная динамика у 

лиц после геморрагического инсульта – увеличение сред-

него балла исследуемой шкалы на 4,4%.

У пациентов, изначально не имевших расстройств сна, 

не отмечено определенной закономерности в изменении 

среднего балла шкалы Зунга: у больных после ишемиче-

ского инсульта выявлена положительная динамика в виде 

уменьшения выраженности депрессивной симптоматики 

на 11,9%, после геморрагического инсульта – отрицатель-

ная динамика, увеличение среднего балла составило 

1,9% (рис. 7, 8).

Наилучшая динамика регресса тревожной симптомати-

ки отмечена у пациентов с инсомнией, получавших пре-

парат мелатонина: у больных после ишемического инсуль-

та было более выраженное уменьшение тревожной сим-

птоматики – на 22,7%, после геморрагического – на 15,1%.

Среди пациентов с инсомнией, не получавших мела-

тонин, динамика показателей тревожности оказалась 

следующая: после ишемического инсульта отмечена 

отрицательная динамика, средний балл шкалы Тейлора 

увеличился на 11,3%, после геморрагического инсульта – 

существенно не изменился, прирост составил всего 0,6%.

У пациентов, изначально не имевших проблем со 

сном, после ишемического инсульта выявлена менее 

выраженная положительная динамика в сравнении с 

пациентами, имевшими расстройства сна и получавшими 

мелатонин, фиксировалось уменьшение уровня тревож-

ности на 6,1%; у пациентов после геморрагического 

инсульта – отрицательная динамика (рис. 9, 10).
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Рисунок 3.    Динамика восстановления утраченных 
двигательных функций у пациентов с инсомнией
(на фоне приема препарата мелатонина и без него),
а также у пациентов контрольной группы после 
перенесенного ишемического инсульта
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Рисунок 4.    Динамика восстановления утраченных 
двигательных функций у пациентов с инсомнией
(на фоне приема препарата мелатонина и без него),
а также у пациентов контрольной группы после 
перенесенного геморрагического инсульта
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Рисунок 5.    Динамика показателей качества жизни
у пациентов с ишемическим инсультом
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Рисунок 6.    Динамика показателей качества жизни
у пациентов с геморрагическим инсультом
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Таким образом, распространенность нарушений сна 

среди пациентов с острой цереброваскулярной патологи-

ей достаточно высока, и при этом они активно не манифе-

стируют. Данный вид нарушений остается скрытым от 

внимания как медицинских работников, так и родственни-

ков пациента. При этом инсомния является значимым 

фактором, затрудняющим восстановление двигательных 

функций и снижающим качество жизни этой категории 

пациентов. В то же время применение препарата Мелаксен 

у пациентов с инсомнией в раннем восстановительном 

периоде инсульта позволяет улучшить восстановление 

двигательных функций, повысить уровень активности и 

независимости, качество жизни в целом. Наиболее эффек-

тивное восстановление двигательных функций и выражен-

ное повышение качества жизни отмечены у пациентов, 

изначально не имевших расстройств сна, а среди пациен-

тов с инсомнией – у лиц, получавших препарат мелатони-

на. Кроме того, нельзя не отметить положительное влияние 

препарата Мелаксен на психоэмоциональный статус паци-

ентов, перенесших инсульт. Тревожно-депрессивные рас-

стройства являются камнем преткновения на пути реаби-

литационных мероприятий. Трудности терапии данного 

состояния в связи с множеством коморбидных синдромов 

и ограничениями применения психокорректоров у этой 

категории пациентов приводят к отсутствию единых под-

ходов и требуют поисков новых путей. Применение пре-

паратов мелатонина открывает новые возможности лече-

ния инсомнических расстройств у пациентов с церебро-

васкулярной патологией.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Рисунок 8.    Динамика показателей депрессивного 
состояния у пациентов с геморрагическим инсультом

25,4
28,2

16,3

22,5

29,4

16,2
19,5

31,8

15,3

с мелатонином
без мелатонина
группа контроля

0

5

10

15

20

25

30

35

Визит 3Визит 2Визит 1

Рисунок 9.    Динамика показателей тревожного 
расстройства у пациентов с ишемическим инсультом
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Боль в спине – одна из наиболее частых причин 

обращения за медицинской помощью, занима-

ющая второе место по количеству дней вре-

менной нетрудоспособности среди всех классов болез-

ней, что делает данную проблему актуальной как с 

медицинской, так и социально-экономической точки 

зрения. Исходя из локализации болевых ощущений 

выделяют: цервикалгию – боль в области шеи; торакал-

гию  – боль в грудной области; люмбалгию  – боль в 

пояснице. В соответствии с временными характеристи-

ками рассматривают: острую боль продолжительностью 

до 6 недель; подострую – от 6 до 12 недель и хрониче-

скую – более 12 недель. Боль в спине (дорсалгия) может 

быть специфической и неспецифической. К наиболее 

часто встречающимся неспецифическим болям, на долю 

которых приходится более 90% всех случаев дорсалгий, 

относятся миофасциальный болевой синдром, обуслов-

ленный поражением скелетных мышц, и спондилоартро-

патия [6]. Специфические причины боли в спине, такие 

как травма, онкологические, системные воспалительные 

заболевания и другие, составляют всего около 5% случа-

ев дорсалгий и нередко впервые диагностируются 

неврологами. Однако для дальнейшего лечения и 

наблюдения пациенты направляются к профильным 

специалистам. Неврологи же в основном лечат пациен-

тов с дорсалгиями, среди которых преобладают миофас-

циальные, фасеточные синдромы, дисфункция крестцо-

во-подвздошного сочленения, а также их сочетание, что 

нередко затрудняет выделение конкретного анатомиче-

ского субстрата как источника боли [1]. Результаты рос-

сийских эпидемиологических исследований показали, 

что около 25% обращений за медицинской помощью 

лиц трудоспособного возраста связаны с болью в ниж-

ней части спины [4, 6].

Ниже приводятся рекомендации по лечению острой 

скелетно-мышечной боли в спине с позиций доказатель-

ной меди цины (табл. 1). 

В соответствии с международными рекомендациями 

первое, что должен сделать врач после исключения 

специфических причин дорсалгии,  – информировать 

пациента о доброкачественном характере заболевания 

в целом и болевого синдрома в частности, о необходи-

мости сохранять двигательную активность [15]. Следует, 

однако, сообщить о возможном рецидиве болевых ощу-

щений. Сегодня мы лечим пациентов с неспецифически-

ми болями в спине не постельным режимом, а именно 
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Боль в спине относится к наиболее частым причинам обращения к врачу и временной утраты трудоспособности, что дела-

ет проблему рациональной терапии особенно актуальной. Наиболее часто в клинической практике встречается неспеци-

фическая дорсалгия, которая может быть острой, подострой или хронической. Современные рекомендации по лечению 

острой и хронической неспецифической боли в спине предлагают в первую очередь использование немедикаментозных 
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PATHOGENETIC TREATMENT OF NON-SPECIFIC BACK PAIN

Back pain is one of the most common reason for all physician visits, which makes the problem of rational therapy especially 

urgent. Non-specific dorsalgia is the most common in clinical practice, that is subdivided into acute, sub-acute or chronic. 

Modern guidelines for the treatment of acute and chronic non-specific back pain offer primarily the use of non-drug methods – 

cognitive-behavioural therapy and therapeutic gymnastics, and if they are ineffective – rational pharmacotherapy, taking into 

account the comorbid pathology in patients. Non-steroidal anti-inflammatory drugs, in particular Dexalgin, are the drugs of choice 

for the management of pain syndrome. 
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Результаты российских эпидемиологических 
исследований показали, что около 25% 
обращений за медицинской помощью лиц 
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сохранением привычного образа жизни, исключив дви-

жения, которые приводят к развитию и/или усилению 

болевого синдрома [3, 5]. Следует отметить, что привер-

женность пациента рекомендациям врача в случаях 

острой боли в спине во многом определяется эффектив-

ностью обезболивания. К препаратам выбора для купи-

рования болевого синдрома относятся нестероидные 

противовоспалительные препараты (НПВП). Механизм 

действия НПВП заключается в ингибировании фермента 

циклооксигеназы (ЦОГ), которая участвует в метаболиз-

ме арахидоновой кислоты, усиливая процессы воспале-

ния и формируя болевые ощущения. Существуют как 

минимум две изоформы ЦОГ (ЦОГ-1 и ЦОГ-2). 

Противовоспалительный эффект НПВП связан с пода-

влением ЦОГ-2, в то время как развитие побочных 

эффектов лечения связано почти исключительно с инги-

бированием физиологической изоформы ЦОГ-1. К наи-

более частым неблагоприятным эффектам неселектив-

ных ингибиторов ЦОГ (Н-НПВП) относятся желудочно-

кишечные осложнения  – раздражение слизистой обо-

лочки, язвы и кровотечения (их частота увеличивается с 

возрастом). НПВП способны декомпенсировать сердеч-

но-сосудистые заболевания и не должны назначаться 

пациентам с очень высоким сердечно-сосудистым 

риском (нестабильная стенокардия, состояние после 

перенесенного инфаркта миокарда, острых нарушений 

мозгового кровообращения и т. п.). В связи с этим НПВП 

должны назначаться на короткий срок в минимально 

эффективной дозе. В отношении ульцерогенных ослож-

нений преимущества имеют селективные ингибиторы 

ЦОГ-2 (С-НПВП), которые, однако, могут вызывать ослож-

нения со стороны сердечно-сосудистой системы, такие 

как повышение артериального давления, инфаркт мио-

карда, тромбоэмболия [10, 13].

В соответствии с современной концепцией рацио-

нального применения НПВП в клинической практике 

разработан алгоритм назначения данной группы препа-

ратов (табл. 2) [2].

Таким образом, назначать НПВП следует с учетом всех 

показаний и противопоказаний, имеющихся у конкретно-

го пациента. Требования к НПВП, используемым для 

лечения острой неспецифической боли в спине, включа-

ют высокую анальгетическую активность, быстрое насту-

пление обезболивающего эффекта, низкую частоту 

побочных явлений. С этой точки зрения заслуживает 

внимания препарат декскетопрофен (Дексалгин®), содер-

жащий только правовращающий энантиомер кетопрофе-

на. Известно, что в состав кетопрофена входят два опти-

ческих изомера (энантиомера), однако его анальгетиче-

ская активность связана со свойствами только правовра-

щающего энантиомера (декскетопрофена). Пре парат 

Дексалгин®, состоящий из трометамоловой соли декске-

топрофена, исключает нежелательное воздействие тера-

певтически неактивного и потенциально более опасного 

в отношении поражения желудочно-кишечного тракта 

левовращающего изомера. Тромета моловая соль обеспе-

чивает более быструю абсорбцию препарата в желудоч-

но-кишечном тракте, а следовательно, более быстрое,

по сравнению с кетопрофеном, обезболивание [8].

Резуль таты двойного слепого плацебо-контролируемого 

исследования показали более высокую эффективность 

Дексалгина в сравнении с кетопрофеном при лечении острой 

боли в спине [9]. К преимуществам Дексалгина  следует отне-

сти быстронаступающий мощный анальгетический эффект, 

благоприятный профиль безопасности и хорошую переноси-

мость. Наличие инъекционной и пероральной форм выпуска 

препарата позволяет проводить «ступенчатую» терапию дор-

салгии как в условиях стационара, так и амбулаторно.

В случаях выраженного миофасциального синдрома 

следует применять миорелаксанты центрального дей-

ствия. В качестве дополнительных методов лечения могут 

Таблица 1.    Рекомендации по лечению острой 
скелетно-мышечной боли в спине [7]

Метод Рекомендации Уровень 
доказательности

Сохранение двигательной 
активности

Рекомендовано Высокий

НПВП Рекомендованы Высокий

Миорелаксанты Рекомендованы Высокий

Иглорефлексотерапия, массаж, 
ПИР

Рекомендованы Низкий

Постельный режим Не рекомендован Высокий

Антиконвульсанты Не рекомендованы Высокий

Антидепрессанты Не рекомендованы Низкий

Кортикостероиды системно Не рекомендованы Низкий

Таблица 2.    Алгоритм назначения НПВП

Желудочно-
кишечный тракт Сердечно-сосудистая система

Риск 
осложнений Низкий Умеренно высокий Очень 

высокий

Низкий Любые НПВП
НПВП с наименьшим 
кардио васкулярным 
риском Избегать 

назначения 
любых 
НПВП

Умеренный
Н-НПВП + ИПП;
С-НПВП

С-НПВП + ИПП;
коксибы

Высокий Коксибы Коксибы + ИПП

Н-НПВП – неселективные НПВП; ИПП – ингибиторы протонной помпы; С-НПВП – 

селективные НПВП.

С целью купирования обострений хронического 
болевого синдрома при дорсалгии показано 
использование НПВП, при необходимости
в сочетании с антидепрессантами
и миорелаксантами центрального действия
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быть использованы иглорефлексотерапия, массаж, пост-

изометрическая релаксация, хотя их эффективность не 

доказана в контролируемых исследованиях. 

В целом эффективное лечение острой неспецифиче-

ской боли в спине снижает вероятность хронизации 

болевого синдрома. К факторам риска развития хрониче-

ской дорсалгии относятся: длительное пребывание в 

неудобной позе, однообразная физическая нагрузка, 

гиподинамия, ожирение, а также стресс, депрессия, трево-

га. Большинство из перечисленных факторов поддается 

коррекции, однако требует длительной работы с пациен-

том и выполнения им рекомендаций врача.

Лечение хронической неспецифической боли в спине 

представляет мультидисциплинарную проблему, когда на 

первый план выходят когнитивно-поведенческая психо-

терапия (КПТ), лечебная гимнастика и другие немедика-

ментозные методы коррекции (табл. 3). 

С целью купирования обострений хронического боле-

вого синдрома при дорсалгии показано использование 

НПВП, при необходимости в сочетании с антидепрессан-

тами и миорелаксантами центрального действия. В соот-

ветствии с Европейскими рекомендациями лечения хро-

нической неспецифической боли в спине, максимальная 

продолжительность приема НПВП не должна превышать 

3 мес. [14]. Благоприятный профиль безопасности, хоро-

шая переносимость и возможность использования в 

сочетании с адъювантными анальгетиками позволяют 

рекомендовать препарат Дексалгин® в комплексной 

терапии хронической неспецифической дорсалгии.

Доказано, что наиболее эффективны с целью обезбо-

ливания трициклические, норадренергические и серото-

нинергические антидепрессанты [7]. Следует подчер-

кнуть, что эффективное купирование болевого синдрома 

при отсутствии побочных явлений значительно повышает 

комплаенс  – приверженность пациента лечению и сте-

пень доверия лечащему врачу. 

Установлено, что пациенты с хронической болью в 

спине часто неправильно понимают причину боли, счита-

ют, что страдают неизлечимым заболеванием, необосно-

ванно ограничивают повседневную активность. Все пере-

численное оказывает негативное влияние на течение 

болезни, усугубляя кинезиофобию, приводя к хронизации 

и усилению болевого синдрома. Цель КПТ  – выяснить 

представления пациента о его заболевании, научить 

адекватно оценивать свои ощущения, преодолевать страх 

движений при возможных последующих обострениях. 

Врач и пациент должны совместно формировать актив-

ную стратегию преодоления боли. Основанием для при-

менения КПТ при хронической неспецифической боли в 

спине стала современная концепция, согласно которой 

боль и болевая инвалидизация вызвана не только мышеч-

ной, связочной, суставной или другой патологией, но и 

психологическими и социальными факторами [4, 6]. 

Наилучшие результаты лечения хронической дорсалгии 

достигаются при сочетании лечебной гимнастики с ког-

нитивно-поведенческой терапией при активном участии 

пациента в процессе реабилитации. 

В настоящее время в клинической практике широко 

используется лечебная гимнастика (ЛГ), представляющая 

комплекс динамических и/или статических упражнений. 

Это может быть кинезиотерапия, эрготерапия, лечебная 

физкультура на рабочем месте. Определяющим фактором 

является сохранение пациентом двигательной активности. 

Исследования показали значительные преимущества дан-

ного вида терапии по сравнению с физиотерапевтическим 

лечением, мануальной терапией, имитацией ЛГ (уровень 

доказательности А, В). Доказана эффективность как индиви-

дуальных, так и групповых занятий, как специализирован-

ных комплексов, так и неспецифических программ [1, 12]. 

При назначении того или иного вида ЛГ следует ориенти-

роваться на индивидуальные особенности и предпочтения 

пациента. Больные с хронической болью в спине нередко

в течение рабочего дня находятся в неудобной позе, невы-

годной с точки зрения эргономичности. Причиной боли

в спине при малоподвижном образе жизни могут стать 

резкие неподготовленные движения, когда пациент пред-

принимает попытку сменить привычную гиподинамию

на более активную деятельность (работа на садовом

участке, подъем тяжестей). В результате происходит хрони-

Таблица 3.    Рекомендации по лечению хронической
скелетно-мышечной боли в спине [7]

Мультидисциплинарный подход

Метод Рекомендации Уровень 
доказательности

Когнитивно-поведенческая 
психотерапия

Рекомендована Высокий

ЛФК Рекомендована Высокий

НПВП Рекомендованы Высокий

Антидепрессанты Рекомендованы Высокий

Мануальная терапия Рекомендована Умеренный

«Школа боли в спине» Рекомендована Умеренный

Миорелаксанты Рекомендованы Низкий

Блокады миофасциальных 
триггеров

Рекомендованы Низкий

Иглорефлексотерапия Рекомендована Низкий

Массаж Рекомендован Низкий

Постельный режим Не рекомендован Высокий

Кортикостероиды эпидурально Не рекомендованы Низкий

Внутридисковые инъекции Не рекомендованы Низкий

Требования к НПВП, используемым для лечения 
острой неспецифической боли в спине, включают 
высокую анальгетическую активность, 
быстрое наступление обезболивающего 
эффекта, низкую частоту побочных явлений
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ческая микротравматизация мышц, во-первых, из-за 

постураль ной перегрузки, во-вторых, из-за эксцентрических 

сокраще ний нетренированных мышц. Пролонгиро ван ное 

сокраще ние сопровождается накоплением кальция в мышеч-

ном волокне, приводящим к нарушению функции мышцы. 

Именно поэтому в клинических рекомендациях указано, 

что при лечении боли в спине необходима терапия, 

направленная на восстановление и поддержание структу-

ры и функции скелетных мышц, синергичности их сокраще-

ний и расслаблений [11]. Программы активной реабилита-

ции пациентов должны включать упражнения с учетом 

морфофункциональных особенностей пораженных мышц. 

Сочетанное применение КПТ и ЛГ в случаях хрониче-

ской неспецифической боли в спине позволяет значи-

тельно улучшить функциональное состояние больного, 

как физическое, так и психологическое, сократить коли-

чество дней нетрудоспособности.

Таким образом, лечение неспецифической боли в 

спине включает несколько этапов и предполагает уча-

стие различных специалистов: неврологов, реабилито-

логов, кинезиологов, психологов. Базовая терапия хро-

нической дорсалгии включает когнитивно-поведенче-

скую психотерапию и лечебную гимнастику. Допол-

нительно могут быть использованы НПВП (Дексалгин®), 

антидепрессанты, миорелаксанты центрального дей-

ствия. Рацио нальное применение методов медикамен-

тозного и немедикаментозного воздействия позволяет 

ускорить процесс реабилитации пациентов с неспеци-

фической болью в спине.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Эпилептическим статусом (ЭС) называют неот-

ложное состояние, сопровождающееся повто-

ряющимися или непрерывными приступами 

судорог, которые продолжаются более 5 минут или между 

которыми больной не достигает своего нормального пси-

хического и неврологического состояния. 

По данным A. Rossetti и D. Lowenstein, ЭС занимает 2-е 

место среди всех ургентных неврологических состояний 

с частотой возникновения 10–40 на 100 000 населения, в 

23–43% является рефрактерным с летальным исходом в 

10–20% [1].

Распространенность ЭС на территории РФ изучена 

недостаточно. Существует зависимость частоты развития 

ЭС от возраста. Наиболее часто ЭС возникает в возрастной 

группе до двух лет (до 40% от всех ЭС) и в группе людей 

старше 65. Имеются данные, что у трети пациентов с эпи-

лепсией заболевание манифестирует с ЭС. Смертность при 

ЭС достигает 10% [2].

В ноябре 2015 г. Комиссия по классификации 

Международной противоэпилептической лиги по разра-

ботке дефиниции и современной классификации пред-

ложила новое определение: ЭС есть результат либо отка-

за механизмов, ответственных за прекращение припад-

ков, либо инициации механизмов, которые ведут к ано-

мально пролонгированным припадкам после 30 мин (t1). 

Определяют две точки на временном отрезке. Первая – 

длительность приступа при достижении момента време-

ни (t1), при котором приступ рассматривается как про-

долженная эпилептическая активность. Вторая (t2)  – 

момент времени, при достижении которого есть риск 

долгосрочных последствий, включающих повреждение и 

смерть нейронов, альтерацию нервной сети, зависящие от 

типа и длительности припадков [3, 4]. 

Классифицировать ЭС предложено с использованием 

следующих 4 блоков [3, 5]:

Б 1. Семиология: клинические проявления ЭС: 1. 

Наличие или отсутствие преобладающих двигательных 

симптомов; 2. Степень (качественные и количественные) 

нарушения сознания. Формы с преобладанием двига-

тельных симптомов и нарушением сознания могут быть 

объединены понятием судорожный ЭС. При этом термин 

судорожный в этом случае является основополагающим, 

отражающим обычный язык врача.

Б 2. Причины, лежащие в основе ЭС, классифициру-

ются в соответствии с представлениями комиссии 

Международной противоэпилептической лиги, относящи-

мися к 2010 г., но в данном случае используются устоявши-

еся термины, которые применяются врачами скорой помо-

Ю.А. БЕЛОВА, ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»

ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ
ПРИ ДЕКОМПЕНСАЦИИ ЭПИЛЕПСИИ
Эпилептическим статусом (ЭС) называют неотложное состояние, сопровождающееся повторяющимися или непрерывными 

приступами судорог. Международная противоэпилептическая лига в новом определении ЭС ключевое значение отводит 

динамике течения ЭС. Практическое значение имеет выделение острого симптоматического эпилептического статуса. 

Патофизиологические процессы, происходящие в организме при ЭС, можно разделить на две фазы: компенсации и деком-

пенсации. Разработаны рекомендации на каждом этапе оказания медицинской помощи при ЭС. Проведено обследование 

и лечение 38 пациентов, госпитализированных с эпилептическими приступами за период с 01.2017 по 04.2018. 

Нахождение в отделении интенсивной терапии потребовалось в 7 случаях (18,4%). Парентеральное введение вальпроатов 

использовано в 64,3%, леветирацетама – в 28,5%, дополнительно наркоз – в 7,1%, у трети пациентов проводилась кор-

рекция терапии таблетированными формами противоэпилептических препаратов. На современном этапе оказания меди-

цинской помощи доступность лекарственных средств – важный экономический показатель. Вальпроаты, пролонгирован-

ные формы в том числе, готовые растворы для внутривенного введения продолжают занимать первые позиции.

Ключевые слова: эпилептический статус, острый симптоматический эпилептический статус, противоэпилептическая 

терапия, препараты вальпроевой кислоты, леветирацетам.

BELOVA Yu.A., M.F.Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, State Budget Health Institution 

MANAGEMENT OF PATIENTS WITH DECOMPENSATION OF EPILEPSY

Status epilepticus (SE) is a medical emergency when a seizure lasts without a breach of continuity or when seizures occur close 

together. The International Antiepileptic League assigns a key value in the new definition of SE to the dynamics of the SE 

progression. The identification of acute symptomatic status epilepticus is of practical importance.  Pathophysiological processes 

occurring in a patient with SE can be divided into two phases: compensation and decompensation. The article provides the 

recommendations developed for each stage of medical care rendered to a patient with SE. 38 patients hospitalized with 

epileptic seizures for the period from January 2017 to April 2018 received medical examination and treatment. 7 patients had 

to be managed in the intensive care unit (18.4%). 64.3% of patients received parenteral therapy with valproate, 28.5% with 

levetiracetam, 7.1% additional anaesthesia and a third of patients underwent therapy correction  with tableted forms of 

antiepileptic drugs. The availability of drugs is an important economic indicator at the present stage of medical care.  Valproates, 

prolonged forms, including ready-made solutions for intravenous administration, continue to be ranked number one.

Keywords: epileptic status, acute symptomatic status epilepticus, antiepileptic therapy, valproic acid agents, levetiracetam.
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щи, неврологами, нейрохирургами, семейными врачами и 

другими специалистами, имеющими дело с больными с ЭС.

Б 3. Электрографические корреляты. Эпилепти-

формные разряды считаются характерным признаком, но 

с увеличением длительности ЭС могут преобладать изме-

нения в ЭЭГ и ритмические неэпилептиформные измене-

ния. Несмотря на то что ЭЭГ перегружена двигательными 

и мышечными артефактами и, таким образом, ограничи-

вается ее клиническое значение, она является незамени-

мой в диагностике бессудорожного ЭС, так как клиниче-

ские признаки (если таковые имеются) часто стерты и 

неспецифичны.

Б 4. Возраст больных: 1. Новорожденный (от 0 до 30 

дней). 2. Младенчество (от 1 мес. до 2 лет). 3. Детство (стар-

ше 2 лет и до 12 лет). 4. Подростковый и зрелый возраст 

(старше 12 лет и до 59 лет). 5. Пожилой (60 лет и старше).

Следует иметь в виду, что, как и при других острых 

неврологических состояниях, ЭЭГ-кореляты при ЭС очень 

динамичны и могут меняться в течение короткого про-

межутка времени.

Патофизиологические процессы, происходящие в орга-

низме при ЭС, можно разделить на две фазы: компенсации 

и декомпенсации, на церебральные и цереброваскуляр-

ные расстройства, связанные с нарушением клеточно-тка-

невого обмена в веществе мозга, и на системные – опос-

редуемые нарушениями центральной регуляции систем-

ных функций организма [3, 6].

Переход из первой во вторую фазу наступает пример-

но через 30–60 мин после начала приступа. 

Во время фазы компенсации происходит массивный 

выброс катехоламинов, что проявляется повышением 

частоты сердечных сокращений (ЧСС), артериального 

давления (АД), глюкозы в плазме крови, могут возникать 

аритмии, в т. ч. и фатальные, развивается стойкая гипер-

термия до 40 °С, ведущая к повреждению мозга и ухуд-

шающая прогноз. Ацидоз у 25% связан с образованием 

лактата, с повышением уровня СО2 в крови и может при-

вести к жизнеугрожающему угнетению сознания. Ацидоз 

повышает риск аритмий и гипотензии в сочетании с сер-

дечно-сосудистыми осложнениями и отеком легких. 

Активность вегетативной нервной системы вызывает 

потливость, усиление бронхиальной секреции, салива-

цию, рвоту. Происходит значительное увеличение мозго-

вого кровотока и доставки глюкозы к активной мозговой 

ткани. Межнейрональные связи на этом этапе не наруше-

ны, гематоэнцефалический барьер сохранен, и риск 

повреждения головного мозга невысок. 

Во время фазы декомпенсации нарушаются компенса-

торные механизмы, что ведет к прогрессирующему сниже-

нию АД и гипоксии. Гипотензия, обусловленная веге та-

тивными и сердечно-сосудистыми нарушениями, а также 

воздействием препаратов в сочетании с нарушением 

ауторегуляции ведет к недостатку кровоснабжения мозга, 

что может являться причиной ишемической эксайтотоксич-

ности и метаболического повреждения. Гипотензия может 

быть усилена внутривенным введением АЭП, особенно 

если это введение осуществляется слишком быстро. Повы-

шенное внутричерепное давление при позднем статусе, 

усугубленное системной гипотензией, может привести к 

отеку мозга. Вследствие легочной гипертензии и отека лег-

ких давление в легочной артерии превышает осмотическое 

давление крови, что ведет к повреждению легочных капил-

ляров. Сердечный выброс снижается в связи с уменьшени-

ем сократимости левого желудочка и падением ударного 

объема. Это ведет к развитию сердечной недостаточности.

Эксайтотоксичность обусловлена как электрической 

приступной активностью самой по себе, так и повторной 

деполяризацией нейронов, которая происходит во время 

непрерывных судорог. Электрическая активность приводит 

к постепенно увеличивающемуся притоку кальция в пора-

женные нейроны, что запускает процессы апоптоза. Резуль-

татом является гибель нейронов, в частности в гиппокампе, 

а также и в других областях головного мозга. Во время ЭС 

принципиально важным является прекращение как двига-

тельной, так и электрической приступной активности [7].

ЭС влияет как на общее число NMDA-рецепторов в 

синапсах, так и на соотношение NMDA-рецепторов с раз-

личным субъединичным составом. Функциональные свой-

ства NMDA-рецепторов напрямую зависят от их субъеди-

ничного состава. ЭС приводит к уменьшению долговремен-

ной синаптической потенциации в гиппокампе. Это, в свою 

очередь, ослабляет или даже делает невозможной выра-

ботку долговременной синаптической потенции и усили-

вает долговременную синаптическую депрессию (или 

депотенциацию) в течение нескольких часов или суток 

после эпилептической активности. Таким образом, ЭС 

неблагоприятно отражается на когнитивных функциях [8].

Практическое значение имеет выделение острого 

симптоматического ЭС. Остро возникшие симптоматиче-

ские эпилептические приступы (ОВСЭП) – приступы раз-

личной природы, возникающие в тесной временной 

связи с острыми повреждениями ЦНС, вследствие нару-

шения обмена веществ, воздействия токсических, инфек-

ционных факторов и структурных повреждений головно-

го мозга. ОВСЭП представляют собой качественно новое 

патологическое состояние. Терапия ОВСЭП включает 

купирование приступа и предотвращение их дальнейше-

го развития посредством элиминации или коррекции 

физиологического пускового механизма приступов и 

решение вопроса о проведении долгосрочной терапии 

противоэпилептическими препаратами, если риск воз-

никновения приступов сохраняется [6, 9].

Международная противоэпилептическая лига в новом 

определении ЭС ключевое значение отводит динамике 

его течения [10]. 

Классификация ЭС в зависимости от стадии:

 ■ стадия 1 – ранний ЭС – 5–10 мин; 

 ■ стадия 2 – развернутый ЭС – 10–30 мин; 

 ■ стадия 3 – рефрактерный ЭС – 30–60 мин;

 ■ стадия 4 – суперрефрактерный ЭС – более 24 ч.

Разработаны рекомендации на каждом этапе оказа-

ния медицинской помощи при ЭС.

Вальпроевая кислота впервые была синтезирована в 

1882 г., на протяжении 80 лет применялась в качестве рас-

творителя органических веществ. По химическому составу 

вальпроевая кислота представляет собой 2-пропил-пента-
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новую кислоту. Более 30 лет вальпроаты были одними из 

самых эффективных препаратов в лечении генерализо-

ванных и фокальных эпилепсий [11, 12]. С 2008 г. в России 

зарегистрирована инъекционная форма оригинального 

препарата вальпроевой кислоты Конвулекс (GEROT 

PHARMAZEUTIKA, Австрия). Ампулы Конвулекса содержат 

готовый к применению раствор. По Приказу МЗ РФ №36н 

от 22.01.2016 для оказания скорой медицинской помощи 

включена вальпроевая кислота, раствор для внутривенно-

го введения или лиофилизат для приготовления раствора 

для внутривенного введения [13].

Постадийное лечение ЭС включает [7, 14–16]:

 ■ стадия 1 (5–10 мин) – ранний ЭС – Диазепам 0,5% рас-

твор внутривенно медленно (у детей 3 лет и старше – 0,3 

мг/кг, у детей младше 3 лет дозировка может быть увели-

чена до 0,5 мг/кг) или Мидазолам в дозе 0,2 мг/кг также 

при непревышении суммарной дозы в 10 мг; при отсут-

ствии Диазепама допускается начинать стартовую тера-

пию с вальпроатов, вводимых в/в в нагрузочной дози-

ровке 15–30 мг/кг, далее в поддерживающей дозировке 

2,5–5 мг/кг/ч; в последующем возможно снижение дози-

ровки вальпроевой кислоты до 1 мг/кг каждые 2 ч;

 ■ стадия 2 (10–30 мин) – установившийся (развернутый) 

ЭС – вальпроевая кислота вводится только внутривенно 

болюсно в дозе 15–30 мг/кг, далее в поддерживающей 

дозировке 2,5–5 мг/кг/ч; леветирацетам – внутривенная 

форма вводится детям в нагрузочной дозировке от 10 до 

30–40 мг/кг, если первоначальный эффект от препарата 

получен, то длительность его действия составляет от 12 

до 24 ч, далее суточная доза составляет 30–40 мг/кг/сут;

 ■ стадия 3 (30–60 мин) – рефрактерный ЭС; пропофол в 

начальной дозировке 2 мг/кг с последующей поддержи-

вающей дозировкой 5–10 мг/кг/ч; тиопентал натрия – на-

грузочную (5–7 мг/кг) дозу тиопентала натрия в течение

10 мин под строгим контролем АД (избегая его снижения 

более чем на 10 мм рт. ст.); возможно дополнительно вво-

дить болюсом за 5 мин тиопентал натрия в дозе 1–5 мг/кг 

(развивающаяся депрессия дыхания может потребовать 

интубации с переводом его на управляемую искусствен-

ную вентиляцию легких; тиопентал натрия вводят внутри-

венно болюсно 100–250 мг в течение 20 с, далее 50 мг 

каждые 2–3 мин до прекращения припадков, затем непре-

рывно инфузионно со скоростью 3–5 мг/кг/ч до достиже-

ния феномена «вспышка-подавление» на ЭЭГ; мидазолам 

100–200 мкг/кг в виде нагрузочной дозы болюсно, а затем 

в дозе 1–2 мкг/кг/мин с увеличением на 1–2 мкг/кг/мин 

каждые 15 минут при некупировании судорог; возможный 

терапевтический интервал для мидазолама составляет от 1 

до 24 мкг/кг/мин под контролем АД и ЧСС; 

 ■ стадия 4  – суперрефрактерный ЭС, который продол-

жается более 24 часов; продолжается терапия стадии 3;

дообследование для установления возможных причин 

резистентности к лечению и их устранение; пиридоксин 

в/в в дозе 30 мг/кг, стероиды могут быть применены как 

компонент противоотечной и неспецифической десенси-

билизирующей терапии в виде пульс-терапии (в дозе от 

1 до 10 мг/кг в пересчете на дексаметазон) не более 2 

дней; гипотермия – умеренная гипотермия со снижением 

температуры тела до 34 ºС при комбинации физических и 

медикаментозных средств воздействия.

Управляемый наркоз вышеописанными препаратами 

продолжается в течение 24–48 ч (параллельно осуществля-

ется внутривенное введение противоэпилептических пре-

паратов (ПЭП) в средней терапевтической дозе), после чего 

доза системного анестетика постепенно снижается под 

контролем непрерывного ЭЭГ-мониторинга. В случае реци-

дива клинических или ЭЭГ-проявлений ЭС доза анестетика 

вновь увеличивается до достижения феномена «вспышка-

подавление» на ЭЭГ. Длительность управляемого наркоза у 

пациентов с ЭС может достигать нескольких недель. 

Лечение суперрефрактерного ЭС требуется в случае 

продолжения ЭС в течение 24 ч после начала введения 

системного анестетика. При неэффективности одного 

анестетика он может быть заменен на другой. Параллельно 

с этим следует вводить АЭП внутривенно или через назо-

гастральный зонд [17, 18].

Целью работы была оценка эффективности проводи-

мого стационарного лечения пациентов с эпилептически-

ми приступами.

Материалы и методы: проведено обследование и 

лечение 38 пациентов, госпитализированных в невроло-

гическое отделение Московского областного научно-

исследовательского клинического института им. М.Ф. 

Владимирского с эпилептическими приступами за пери-

од с 01.2017 по 04.2018. Из них мужчин 17 (44,7%), жен-

щин 21 (55,3%) в возрасте от 20 до 78 лет.

Результаты. Из 38 обследованных пациентов (сред-

ний возраст 45,6 ± 19,4 года) у 33 (86,7%) ранее был уста-

новлен диагноз фокальной эпилепсии (ФЭ): структурная 

фокальная эпилепсия (СФЭ)  – у 21 (55,2%), фокальная 

эпилепсия неизвестной этиологии (ФЭНЭ) – у 12 (31,6%); 

остро возникшие симптоматические эпилептические 

приступы (ОВСЭП) – у 5 (13,1%).

Пациенты с ФЭ (n = 33) с длительностью активной эпи-

лепсии в среднем 6,7 ± 9,4 года были госпитализированы 

из-за утяжеления течения болезни. Монотерапия противо-

эпилептическими препаратами (ПЭП) проводилась у 47,4%, 

комбинированная – у 26,4%, политерапия – у 10,5, без ПЭП – 

15,8%, диагноз эпилепсии не был установлен несмотря на 

длительность активной эпилепсии от 6 мес. до 1,5 лет. 

Пациенты в монотерапии и различных комбинациях 

(30,3%) получали препараты вальпроевой кислоты, про-

лонгированные формы (ВПА), в 33,3%  – карбамазепин 

ретард (КБЗ), в 27,3%  – леветирацетам (ЛЕВ), ламотрид-

жин  – в 27,2%, топирамат  – у 6,06%, бензобарбитал в 

комбинированной терапии – у 3,03%, топирамат – у 6,06%; 

в комбинированной терапии новые ПЭП: эсликарбазепин, 

перампанел, лакосамид получали 3 пациента (9,1%). 

Важным критерием возможности эффективного лечения 

эпилепсии является доступность лекарственных средств.

Причинами декомпенсации состояний являлись: нару-

шение режима приема ПЭП и алкоголь – в 7,1%; неэффек-

тивность противоэпилептической терапии – в 42,8%; в 

35,7% причину ухудшения состояния не удалось обнару-

жить; у 1 пациента (6,9%) диагностирован геморрагический 

инсульт, при этом длительность течения эпилепсии 6 лет.
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Пациенты (n=38) госпитализированы в стационар в 

связи с билатеральными тонико-клоническими приступа-

ми в 73,3%, при этом зафиксировано серийное течение у 

10 и статус тонико-клонических приступов у 5 – в 40%. По 

поводу учащения приступов с фокальным началом с 

нарушением сознания обратилось 26,3%, у половины 

зарегистрирован статус фокальных приступов.

Пациенты с ОВСЭП (n = 5) были госпитализированы в 

реанимационное отделение по поводу статуса билате-

ральных тонико-клонических приступов. У 3 диагностиро-

ван геморрагический инсульт: у одного на фоне острого 

миелобластного лейкоза, у другой – на фоне коагулопа-

тии беременных после срочных оперативных родов 

путем кесарева сечения, эмболии околоплодными вода-

ми; у третьего пациента инсульт произошел на фоне хро-

нической болезни почек 4-й стадии, декомпенсации. 

Одному пациенту с ОВСЭП проводилась терапия по пово-

ду уротелиальной карциномы низкой степени активности 

злокачественности, а одной пациентке с ОВСЭП – опера-

тивное родоразрешение.

Нахождение в отделении интенсивной терапии потре-

бовалось в 7 случаях (18,4%). 

Для пациентов, поступивших в стационар (n = 38), 

внутривенное введение ВПА проводилось в 64,3%, ЛЕВ – 

в 28,5%, дополнительно наркоз использовался в 7,1%, у 

трети пациентов проводилась коррекция противоэпилеп-

тической терапии таблетированными формами ПЭП.

Улучшения и стабилизации состояния при коррекции 

лечения (n = 38) удалось добиться в 57,1%, коррекции тера-

пии с выходом в тяжелое течение ФЭ – у 7%. Два пациента 

с ОВСЭП после оценки рисков переведены на постоянный 

прием ПЭП, один оставлен под наблюдение без ПЭП, один 

пациент с ОВСЭП находится в коме из-за резвившейся 

полиорганной недостаточности на фоне тяжелого исходно 

соматического заболевания, и в одном случае зафиксиро-

ван летальный исход из-за развившейся острой сердечно-

легочной недостаточности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Одним из основных условий эффективности противоэ-

пилептической терапии является постоянный непрерывный 

прием ПЭП. На современном этапе оказания медицинской 

помощи доступность лекарственных средств – важный эко-

номический показатель. Вальпроаты, пролонгированные 

формы в том числе, готовые растворы для внутривенного 

введения продолжают занимать первые позиции.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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В 
2017 г. исполнилось 200 лет с момента описа-

ния знаменитым английским врачом Джейм-

сом Пар кинсоном болезни, названной впослед-

ствии его именем [1]. Однако, несмотря на столь значи-

тельную историю изучения болезни Паркинсона (БП), 

это заболевание до сегодняшнего дня остается серьез-

ным вызовом для клинической и фундаментальной 

неврологии. Как известно, ведущие двигательные про-

явления БП (гипокинезия, мышечная ригидность, тремор 

покоя) обусловлены гибелью дофаминовых нейронов 

черной субстанции среднего мозга, дегенерацией 

нигростриатного пути и дестабилизацией функциональ-

ной сети подкорковых ядер. Снижение тормозного вли-

яния дофамина на нейроны стриатума приводит к отно-

сительному преобладанию активности холинергических 

систем мозга. Дополнительное значение имеет эксайто-

токсический эффект избыточных концентраций глутама-

та, обусловленный дезинтеграцией стриокортикальных 

связей вследствие поражения дофаминергического 

мезокортикального пути [2, 3]. Соответственно, совре-

менные лекарственные препараты, используемые невро-

логами для лечения пациентов с БП, направлены на 

коррекцию различных звеньев вышеуказанного нейро-

трансмиттерного дисбаланса в головном мозге [4–6]. 

При этом общепризнанным «золотым стандартом» лече-

ния БП признается леводопа – биологический предше-

ственник дофамина [7, 8].

Адекватное применение имеющегося терапевтиче-

ского арсенала не только обеспечивает отчетливый сим-

птоматический эффект, но и способствует улучшению 

выживаемости пациентов с БП [6]. Дополнительные воз-

можности лечения связаны с высокотехнологичными 

хирургическими подходами – высокочастотной электро-

стимуляцией глубоких отделов головного мозга и дуоде-

нальным введением геля леводопа-карбидопа с помо-

щью специальной помпы, которые весьма эффективны в 

преодолении проблем с моторикой [9].

Признавая достигнутые успехи, следует подчеркнуть, 

что в долгосрочной перспективе лечение пациентов с БП 

сопряжено с рядом сложных проблем, которые пока 

далеки от своего разрешения. Так, уже через 2–5 лет от 

начала леводопа-терапии практически у всех пациентов 

развиваются типичные побочные эффекты: флуктуации 

симптомов (двигательных, вегетативных, аффективных, 

В.В. ПОЛЕЩУК, С.Н. ИЛЛАРИОШКИН

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва

АМАНТАДИН
ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ДОЛГОВРЕМЕННОЙ ТЕРАПИИ
Долговременная терапия болезни Паркинсона (БП) с помощью дофаминергических средств закономерно сопровождается 

появлением флуктуаций симптомов и дискинезий, причем эти осложнения являются чрезвычайно важным фактором, 

неблагоприятно влияющим на качество жизни. В патофизиологии лекарственных дискинезий большую роль играет гипер-

активность глутаматных NMDA-рецепторов полосатого тела, поэтому в настоящее время общепризнанным способом 

борьбы с дискинезиями является применение антиглутаматергических средств, и в первую очередь амантадина. В насто-

ящей статье обобщаются современные представления о механизмах действия и клинических эффектах амантадиновых 

производных у пациентов с различными стадиями БП, с акцентом на антидискинетическом действии данной группы 

противопаркинсонических средств. Представлены преимущества амантадина сульфата (ПК-Мерц) над другими лекар-

ственными формами (фармакокинетика, длительность эффекта, переносимость, возможность внутривенного инфузионно-

го применения), в том числе при проведении терапии острой декомпенсации БП. 

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, терапия, лекарственные дискинезии, амантадин, ПК-Мерц. 
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AMANTADINE IN PARKINSON’S DISEASE: MODERN POSSIBILITIES OF LONG-TERM THERAPY

The long-term therapy of Parkinson’s disease (PD) with dopaminergic drugs is naturally accompanied by the fluctuations in symp-

toms and dyskinesia, and these complications are an extremely important factor that adversely affects the quality of life. The 

hyperactivity of glutamate NMDA receptors of the striatum plays an important role in the pathophysiology of medicinal dyskinesia, 

so the use of anti-glutamatergic agents, primarily amantadine, is currently the common method of combating dyskinesia. This 

article summarizes the current understanding of the mechanisms of action and the clinical effects of amantadine derivatives in 

patients with different stages of PD, with an emphasis on the antidiskinetic effect of this group of antiparkinsonian agents. It also 

presents the advantages of amantadine sulphate (PK-Merz) over other dosage forms (pharmacokinetics, duration of effect, toler-

ability, possibility of intravenous infusion administration), including those in the treatment of acute decompensation of PD. 
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сенсорных) и разнообразные по своей «формуле» лекар-

ственные дискинезии [3, 4]. Эти феномены принято объ-

яснять уменьшением числа стриатных пресинаптических 

дофаминергических окончаний и снижением суммарной 

«буферной» способности этих нейронов к тоническому 

выделению медиатора, неадекватным дофаминовым 

метаболизмом в окружающих глиальных клетках, а также 

развитием денервационной гиперчувствительности либо 

блоков постсинаптических D2- и – частично – D3-рецеп-

торов полосатого тела [10, 11]. Существенный вклад в 

развитие осложнений вносят особые свойства самой 

леводопы – короткий период полужизни в крови, узкое 

окно абсорбции в желудочно-кишечном тракте, конку-

ренция с пищевыми аминокислотами при переносе через 

гистогематические барьеры. По мере течения БП все 

большее значение начинают приобретать симптомы, обу-

словленные поражением недофаминергических систем 

ЦНС,  – норадренергических, серотонинергических, аце-

тилхолинергических и др. [6]. Эти клинические проявле-

ния (например, когнитивные или вегетативные расстрой-

ства, застывания и т. д.) не реагируют на стандартную 

дофаминергическую терапию. Необходимо отметить 

также, что доступная симптоматическая терапия не пре-

дотвращает дальнейшего и неуклонного прогрессирова-

ния нейродегенеративного процесса паркинсонического 

типа [2, 3, 9].

Двигательные осложнения длительной леводопа-

терапии имеют существенное значение в оценке течения 

БП и знаменуют собой наступление развернутой стадии 

заболевания. В патофизиологических механизмах лево-

допа-индуцированных дискинезий ключевую роль играет 

гиперактивность глутаматергических рецепторов, распо-

ложенных на средних шипиковых нейронах полосатого 

тела: при дискинезиях отмечено гиперфосфорилирова-

ние NMDA-рецепторов, что приводит к повышению 

синаптической эффективности и активации кортикостри-

атного глутаматергического пути [12]. Такой механизм 

развития лекарственных осложнений привлекает внима-

ние к антиглутаматным терапевтическим стратегиям, 

которые более подробно будут представлены далее. 

Показано, что дискинезии и флуктуации симптомов зна-

чительно затрудняют двигательную активность пациентов 

и относятся к числу ведущих факторов, снижающих каче-

ство жизни [13]. Поэтому контроль над ними рассматри-

вается сегодня как одно из магистральных направлений 

в лечении БП.

С целью борьбы с лекарственными осложнениями 

многолетней терапии БП предложено множество подхо-

дов – от применения пролонгированных форм леводопы 

и агонистов дофаминовых рецепторов (препараты с кон-

тролируемым высвобождением) до хирургической ней-

ромодуляции и назначения разнообразных корректоров 

(бензодиазепинов, антиконвульсантов и т. д.) [3, 6, 9, 

14–16]. Однако результат этих усилий, к сожалению, пока 

нельзя признать удовлетворительным. К тому же в раз-

вернутой стадии БП и у пожилых пациентов многие про-

тивопаркинсонические препараты (агонисты дофамино-

вых рецепторов, холинолитики) имеют ограниченный 

потенциал применения из-за риска развития серьезных 

побочных эффектов – психозов, когнитивного снижения, 

дневной сонливости, ортостатической гипотензии, пери-

ферических отеков и т. д.

Таким образом, несмотря на разнообразие лекар-

ственных средств для фармакотерапии БП, проблема 

выбора наиболее рационального препарата, желательно 

имеющего множественные «мишени» для воздействия 

при столь сложном, многоуровневом патогенезе заболе-

вании, как никогда актуальна. В этой связи в настоящее 

время отмечается новая волна интереса к противопар-

кинсоническим препаратам из группы адамантанов, и в 

первую очередь к амантадину [17, 18]. Это связано с уста-

новлением антиэксайтотоксического потенциала адаман-

танов, что подразумевает их нейропротекторное и нейро-

модулирующее действие.

Амантадин был исходно синтезирован как противо-

вирусный препарат, эффективный в отношении вирусов 

гриппа типа А2. Противопаркинсоническая активность 

амантадина была выявлена случайно у 58-летней женщи-

ны, страдавшей БП и принимавшей амантадин для про-

филактики гриппа. Вскоре после этого было проведено 

специально организованное клиническое исследование, 

включавшее 163 больных БП и показавшее улучшение 

состояния у 66% пациентов, принимавших амантадин 

[19]. По своей химической структуре амантадин пред-

ставляет собой трициклический аминоадамантан 1-ами-

ноадамантана гидрохлорид (1-адамантиламина гидрох-

лорид). Это белый или белый со слабым желтоватым 

оттенком кристаллический порошок горького вкуса. 

Хорошо растворим в воде, легко абсорбируется после 

приема внутрь. Пиковая концентрация в крови наступает 

спустя 2–4 ч после приема препарата таблетированной 

формы, а период полужизни в плазме крови составляет от 

10 до 24 ч. Амантадин выводится через почки, почти не 

метаболизируясь в организме.

Терапевтический эффект амантадина носит комплекс-

ный характер. Основное его свойство  – способность 

С целью борьбы с лекарственными
осложнениями многолетней терапии БП 
предложено множество подходов – от 
применения пролонгированных форм леводопы
и агонистов дофаминовых рецепторов 
(препараты с контролируемым высвобождением) 
до хирургической нейромодуляции и назначения 
разнообразных корректоров (бензодиазепинов, 
антиконвульсантов и т. д.)

Двигательные осложнения длительной 
леводопа-терапии имеют существенное 
значение в оценке течения БП и знаменуют 
собой наступление развернутой стадии 
заболевания
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блокировать NMDA-рецепторы глутамата на стриатных 

эфферентных нейронах [20, 21]. Амантадин действует как 

неконкурентный антагонист, NMDA-блокирующий эффект 

которого при взаимодействии с соответствующим рецеп-

тором зависит от концентрации глутамата и мембранного 

потенциала эфферентного нейрона. Считается, что это 

основной механизм действия амантадина применитель-

но к двигательным расстройствам. Амантадин проявляет 

также ряд других важных свойств:

 ■ повышение синтеза дофамина в нигральных нейронах;

 ■ усиление высвобождения дофаминовых (и других моно-

аминовых) везикул в синаптическую щель и блокирование 

обратного захвата дофамина пресинаптическими термина-

лями;

 ■ повышение чувствительности дофаминергических ре-

цепторов к нейромедиатору;

 ■ мягкое холинолитическое действие.

В рамках современных алгоритмов лечения БП аман-

тадин обычно назначается как дополнительный препарат, 

усиливающий действие леводопы или агониста дофами-

новых рецепторов у пациентов в развернутой стадии БП. 

Следует отметить, что применение амантадина в качестве 

монотерапии на ранней стадии БП также вызывает боль-

шой интерес, поскольку его эффективность в таком режи-

ме продемонстрирована в двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом исследовании [22]. Оптимальной дозой 

является прием 200–300 мг амантадина в сутки в 3 при-

ема, стационарный концентрационный уровень в крови 

достигается в течение 4–7 дней.

Амантадин обычно хорошо переносится у пациентов 

разных возрастных групп, хотя после 70–75 лет он дол-

жен приниматься с осторожностью. Побочные эффекты 

редки и могут проявляться в виде отеков (чаще голеней и 

стоп), сухости во рту, мраморности кожных покровов, 

нарушений сна, эпизодов возбуждения и галлюцинаций. 

Общая безопасность препарата, проверенная временем, 

позволяет рекомендовать его назначение как в стацио-

нарных условиях, так и в амбулаторной практике. В ран-

них и среднетяжелых стадиях заболевания амантадин в 

режиме монотерапии и в комбинации с леводопой ока-

зывает умеренный эффект в отношении всех основных 

клинических проявлений паркинсонизма, что наблюдает-

ся не менее чем у 2/3 пациентов [18, 23, 24]. Улучшение в 

основном касается гипокинезии и ригидности, в меньшей 

степени препарат влияет на тремор. В развернутой ста-

дии БП амантадин, добавляемый к леводопе, может не 

только потенцировать ее действие, но и уменьшать выра-

женность двигательных осложнений проводимой леводо-

па-терапии [18, 25]. Особенно ценным является свойство 

амантадина подавлять выраженность леводопа-индуци-

рованных дискинезий, в том числе резистентных и инва-

лидизирующих. На сегодняшний день амантадин являет-

ся, по существу, единственным препаратом, для которого 

антидискинетическая активность при БП имеет серьез-

ную доказательную базу [26, 27].

После появления в литературе ряда предварительных 

работ, сообщающих о благоприятном влиянии амантадина 

на лекарственные дискинезии у пациентов с БП [28, 29], 

такой эффект был убедительно подтвержден и в экспери-

менте на обезьянах с токсической моделью паркинсониз-

ма [30]. В последующие годы было опубликовано доста-

точное число результатов двойных слепых контролируе-

мых исследований [31–33], которые показали, что аманта-

дин способен уменьшать тяжесть и длительность лекар-

ственных дискинезий при БП примерно на 50%, без влия-

ния на противопаркинсонические эффекты леводопы и 

ухудшения общих двигательных функций. Такой эффект 

был продемонстрирован и при однократном инфузионном 

внутривенном введении амантадина [34, 35], что позволя-

ет рассчитывать на достаточно быстрый терапевтический 

результат без необходимости прохождения многодневной 

фазы насыщения, как это свойственно многим другим 

противопаркинсоническим препаратам.

Во всех указанных работах продолжительность 

активного периода лечения составляла всего 2–4 неде-

ли, а результаты исследования длительной антидискине-

тической активности амантадина оставались ограничен-

ными или противоречивыми. Например, по данным 

Metman и соавт., поддержание хорошего терапевтиче-

ского эффекта амантадина имело место в течение года 

у 13 из 17 наблюдавшихся пациентов [36], тогда как 

Thomas и соавт. в их открытом исследовании у 40 паци-

ентов с БП наблюдали определенное истощение влия-

ния амантадина на леводопа-индуцированные дискине-

зии в среднем через 5 месяцев от начала лечения [37]. 

Следует отметить, что в последнем исследовании у 

половины больных после отмены амантадина наблюда-

лось «рикошетное» нарастание выраженности дискине-

зий, сгладившееся через 1–2,5 недели на фоне умень-

шения дозы и изменения режима приема леводопы. 

Окончательно решить этот вопрос удалось Wolf с соавт. 

[38], которые провели рандомизированное плацебо-

контролируемое исследование в параллельных группах 

у 32 больных БП, длительно (в среднем в течение 4,8 

года) принимавших стабильную дозу амантадина. 

Авторы показали, что у данной категории пациентов 

перевод на плацебо уже через три недели сопровож-

Амантадин действует как неконкурентный 
антагонист, NMDA-блокирующий эффект 
которого при взаимодействии с 
соответствующим рецептором зависит
от концентрации глутамата и мембранного 
потенциала эфферентного нейрона

Амантадин был исходно синтезирован как 
противовирусный препарат, эффективный
в отношении вирусов гриппа типа А2. Противо-
паркинсоническая активность амантадина
была выявлена случайно у 58-летней женщины, 
страдавшей БП и принимавшей амантадин
для профилактики гриппа
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дался достоверным увеличением выраженности и дли-

тельности леводопа-индуцированных дискинезий (с 

оценкой по IV части шкалы UPDRS и дневникам боль-

ных), тогда как при сохранении режима приема аманта-

дина изменений в состоянии пациентов за тот же пери-

од не происходило. Эти данные свидетельствуют о дол-

говременной антидискинетической эффективности 

амантадина в развернутой стадии БП.

В 2012 г. был опубликован крупный метаанализ 

результатов контролируемых исследований различных 

антагонистов NMDA-рецепторов глутамата у пациентов с 

БП, осложненной развитием леводопа-индуцированных 

дискинезий (11 плацебо-контролируемых исследований, 

253 больных) [27]. По итогам метаанализа было сделано 

обобщающее заключение о достоверном снижении дис-

кинезии «пика дозы» и общей тяжести симптомов по III и 

IV частям шкалы UPDRS при назначении больным БП 

амантадина. Ни для какого другого антагониста NMDA-

рецепторов такой вывод пока сделан быть не может [27]. 

Позитивное влияние амантадина на леводопа-индуциро-

ванные дискинезии подтверждается и отечественными 

авторами [39].

С учетом антиглутаматного эффекта амантадина в 

литературе обсуждается целесообразность его назначе-

ния с целью коррекции имеющихся у больных когнитив-

ных нарушений. В многолетнем исследовании Ilzenberg с 

соавт. (2006) было показано, что у пациентов с БП прием 

амантадина способствует более медленному развитию 

когнитивных нарушений и отсрочиванию наступления 

деменции, а также уменьшению тяжести проявлений уже 

развившейся деменции [40]. Предполагается также, что 

длительный прием амантадина может улучшать выживае-

мость пациентов с БП [40, 41].

На сегодняшний день известны две основные формы 

амантадина  – амантадина гидрохлорид и амантадина 

сульфат. Амантадина сульфат (ПК-Мерц) характеризует-

ся более стабильной концентрацией в крови и отсут-

ствием сколь-нибудь значимого эффекта «пика дозы», 

поэтому он даже при длительном многолетнем приеме 

оказывает стабильное, стойкое противопаркинсониче-

ское действие. Фармакокинетические параметры аман-

тадина гидрохлорида не столь благоприятны, он 

несколько чаще вызывает развитие побочных эффектов, 

а его положительный эффект при БП нередко бывает 

кратковременным вследствие постепенно развиваю-

щейся толерантности [6].

Еще одним важнейшим преимуществом амантадина 

сульфата (ПК-Мерц) является наличие (помимо стан-

дартной таблетированной формы) жидкой формы для 

инфузионного введения. Инфузионная форма ПК-Мерц – 

первый и на сегодняшний день единственный противо-

паркинсонический препарат, который может применять-

ся парентерально. В связи с этим он является средством 

выбора в лечении акинетических кризов и других состо-

яний декомпенсации при БП, требующих интенсивной 

специфической терапии. Наиболее характерными при-

чинами острой декомпенсации у пациентов с БП явля-

ются отмена или резкое снижение дозы противопаркин-

сонических средств, прием блокаторов дофаминовых 

рецепторов, интеркуррентная инфекция, резкая деги-

дратация, перенесенная хирургическая операция и т. д. 

[42–44]. Острая декомпенсация при БП  – это всегда 

жизнеугрожающее состояние, поэтому четкий алгоритм 

действия врача в такой ситуации имеет особенно боль-

шое значение. Пациента необходимо разместить в отде-

лении интенсивной терапии (реанимации) и в первую 

очередь осуществить необходимую коррекцию вегета-

тивных и электролитных нарушений, дыхательной недо-

статочности, обеспечить зондовое или парентеральное 

питание, профилактику тромбоза глубоких вен голеней 

и т. д. После устранения причины декомпенсации прово-

дится коррекция противопаркинсонической терапии, 

включающая увеличение дозы леводопы на 100–200 

мг/сут (если декомпенсация возникла на фоне лечения) 

или возобновление ее приема (если причиной деком-

пенсации стала отмена препарата) [6, 9, 44]. Важнейшая 

мера, доказавшая свою эффективность при острой 

декомпенсации БП, – внутривенное капельное введение 

парентеральной формы амантадина сульфата (ПК-Мерц 

250–500 мл в/в капельно до 3 раз в день в течение 

5–10 дней).

Интересно, что амантадин оказался эффективным и 

при некоторых других экстрапирамидных синдромах,

имеющих дофаминергические механизмы развития, 

например при нейролептическом паркинсонизме [45] и 

поздней дискинезии [46], что косвенно подтверждает уни-

версальный характер глутамат-опосредованной эксайто-

токсич ности в клинической реализации разнообразных 

двигательных расстройств. Антиэксайто токси ческие стра-

тегии продолжают оставаться в числе наиболее перспек-

тивных при широком круге нейродегенеративных заболе-

ваний. Поэтому применение амантадина у пациентов с БП 

является важным не только с симптоматической точки 

зрения, но и с позиций возможного нозомодифицирующе-

го эффекта в долгосрочной перспективе.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

В развернутой стадии БП амантадин, 
добавляемый к леводопе, может не только 
потенцировать ее действие, но и уменьшать 
выраженность двигательных осложнений 
проводимой леводопа-терапии 

В многолетнем исследовании Ilzenberg
с соавт. (2006) было показано, что у пациентов 
с БП прием амантадина способствует более 
медленному развитию когнитивных нарушений
и отсрочиванию наступления деменции,
а также уменьшению тяжести проявлений
уже развившейся деменции 
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Термин детский церебральный паралич (ДЦП) 

объединяет группу стабильных нарушений раз-

вития моторики и поддержания позы, которые 

приводят к ограничению функциональной активности и 

двигательным нарушениям вследствие непрогрессирую-

щего повреждения или аномалии развивающегося голов-

ного мозга у плода или новорожденного ребенка [1]. 

Существенное улучшение акушерской и неонаталь-

ной помощи сопровождается увеличением числа выжив-

ших пациентов с ДЦП, также растет продолжительность 

жизни этих пациентов в связи с улучшением медико-

социального сопровождения [2]. На сегодняшний день 

показатель продолжительности жизни больных ДЦП стре-

мится к уровню средней продолжительности жизни в 

общей популяции. Изучение продолжительности жизни и 

уровня здоровья больных ДЦП в Великобритании, рож-

денных с 1940 по 1950 г., выявило близкие к среднепо-

пуляционным показатели среди больных с легкой и 

среднетяжелой формами заболевания; 18-летнего воз-

раста достигают 70% пациентов с ДЦП [3].

Общепринято мнение, что по мере взросления ребенка 

с ДЦП происходит стабилизация его состояния здоровья. 

Однако, согласно исследованиям ряда зарубежных авто-

ров, у больных с ДЦП по мере взросления и роста организ-

ма развиваются вторичные осложнения, которые затрудня-

ют повседневную деятельность и социальную адаптацию.

К ним относятся боль, патология опорно-двигательного 

аппарата и низкий уровень физической активности [3].

Значимую проблему в реабилитации данной группы 

пациентов представляет болевой синдром, наблюдаемый 

у 30–80% пациентов с ДЦП [4]. Поражение суставов 

паретичных конечностей, мышечная боль, болезненные 

мышечные спазмы наиболее часто обусловливают выра-

женность болевого синдрома. Кроме того, боль может 

быть связана с нарастанием спастичности, формировани-

ем контрактур. Боль в области бедер и нижней части 

спины встречается в 56,2% случаев. Эти болевые ощуще-

ния могут быть вызваны изменениями в позе или поход-

ке, которые, в свою очередь, являются следствием спа-

стичности или мышечной слабости. Возникающая в 

результате этого дополнительная нагрузка на спину или 

бедра может приводить к боли. Кроме того, вынужденная 

необходимость проводить большую часть дня сидя, свя-

занная с физическими ограничениями или усталостью, 

также может увеличивать склонность к болям в спине. 

Согласно данным ряда исследований, у трети больных 

ДЦП с возрастом снижается уровень функциональных 

возможностей, что в первую очередь обусловлено ухуд-
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шением ходьбы и навыков самообслуживания. Результаты 

калифорнийского исследования, напротив, подчеркивают 

стабильность уровня функционального состояния паци-

ентов с ДЦП на протяжении многих лет. Так, пациенты в 

возрасте старше 25 лет отмечали неизменность функции 

ходьбы в течение 15 лет [3]. 

Тем не менее с возрастом изменяется картина двига-

тельного дефекта у больных ДЦП [3]. Это обусловлено, с 

одной стороны, усложнением двигательных задач по 

мере взросления пациента, ростом организма. С другой 

стороны, ухудшение функционирования может быть свя-

зано с воздействием внешних факторов, недостатком 

двигательной активности, болью, ростом организма. Таким 

образом, формируется резидуальная стадия ДЦП с уже 

сформированным, фиксированным ригидным патологи-

ческим двигательным стереотипом. Достаточно часто по 

мере взросления ребенка продолжается развитие вто-

ричных изменений в мышечной и костно-суставной 

системах [3]. 

Восстановительное лечение больных ДЦП является 

сложной проблемой, которая обусловлена необходимо-

стью динамического индивидуального подбора и моди-

фикации комплекса реабилитационного лечения по мере 

роста и взросления ребенка. Это связано не только с 

необходимостью профилактики нарастания вторичных 

патологических изменений, но и с меняющимися с воз-

растом социально-психологическими и социально-сре-

довыми потребностями [1, 4–5].

Реабилитационные мероприятия для больных ДЦП 

должны включать медицинский, социальный и психологи-

ческий аспекты; объединять в лечебно-восстановитель-

ный процесс представителей разных медицинских спе-

циальностей: невролога, ортопеда, логопеда, психотера-

певта, медицинского психолога, эрготерапевта, окулиста 

и др. Это обусловлено поражением многих органов и 

функциональных систем при ДЦП, что требует своевре-

менной и адекватной коррекции. 

Основной задачей реабилитации пациентов с ДЦП 

является улучшение двигательной функции. Один из важ-

ных акцентов восстановительных мероприятий сосредо-

точен на патологически повышенном мышечном тонусе 

(спастичности). Однако следует учитывать другие наруше-

ния (слабость, частичный двигательный контроль, атаксия, 

когнитивные способности), которые могут влиять на огра-

ничения функционирования пациента и эффективность 

реабилитации [1, 4–5].

С целью коррекции двигательных нарушений у боль-

ных ДЦП используются: 1) методы функциональной тера-

пии (лечебная физкультура, массаж, аппаратная кинезио-

терапия, методика проприоцептивного нейромышечного 

облегчения и др.); 2) консервативное ортопедическое 

лечение (ортезирование и др.); 3) лекарственная терапия 

(оральные антиспастические препараты); 4) инъекции 

препаратов ботулотоксина типа А (БТА); 5) интратекаль-

ное введение баклофена; 6) ортопедическая хирургия. 

Как правило, наибольший результат достигается при пер-

сонализированном выборе сочетания разных методов 

лечения [4–5].

Одним из методов с доказанной эффективностью, 

применяемых в течение более 20 лет в комплексной реа-

билитации пациентов с ДЦП, является терапия БТА. 

Показаниями к ботулинотерапии при ДЦП у пациентов со 

сформированными двигательными навыками являются 

спинальная спастичность, спастическая дистония, цере-

бральная спастичность, фокальная спастичность, а также 

дистонические синдромы. При тяжелой функциональной 

недостаточности ботулинотерапия применяется для 

уменьшения болевого синдрома и облегчения ухода при 

выраженной спастичности. Использование БТА показано, 

если у больного с ДЦП имеется повышенный мышечный 

тонус без фиксированной контрактуры, а также отмеча-

ются боль, мышечные спазмы, снижение объема движе-

ний и нарушение двигательной функции, связанные со 

спастичностью мышц. Действие БТА при внутримышеч-

ном введении обусловлено блокированием нервно-

мышечной передачи в связи с подавлением высвобожде-

ния нейромедиатора ацетилхолина в синаптическую 

щель [1, 5]. 

Цель ботулинотерапии у пациентов с ДЦП – уменьше-

ние мышечного гипертонуса, что позволяет эффективно 

проводить реабилитационные мероприятия, направлен-

ные на снижение выраженности двигательного дефекта и 

предупреждение развития патологических двигательных 

стереотипов и поз [4]. 

Клинический эффект после инъекции БТА наблюдает-

ся спустя несколько дней и сохраняется в течение 2–6 

месяцев, после чего необходимо рассмотреть необходи-

мость повторной инъекции. Хорошие результаты отмеча-

ются при использовании БТА в раннем возрасте (с 2 лет), 

при легкой и средней степенях тяжести заболевания, что 

связано с высокими потенциями нейропластичности 

[6-7]. Тем не менее включение ботулинотерапии актуаль-

но на всех этапах реабилитации данной группы больных.

На сегодняшний день проведено достаточное коли-

чество рандомизированных двойных слепых плацебо-

контролируемых исследований, показавших эффектив-

ность препаратов БТА при ДЦП [8–19]. В 2010 г. 

Американской академией неврологии и Обществом 

детской неврологии были представлены заключения и 

рекомендации по применению препаратов БТА при 

ДЦП, которые используются во всем мире [19]: 1) инъек-

ции БТА в мышцы верхних и нижних конечностей явля-

ются эффективным средством лечения спастичности 

(уровень доказательности А); 2) инъекции БТА у детей с 

ДЦП следует считать безопасным методом лечения (уро-

Согласно исследованиям ряда зарубежных 
авторов, у больных с ДЦП по мере взросления
и роста организма развиваются вторичные 
осложнения, которые затрудняют повседневную 
деятельность и социальную адаптацию.
К ним относятся боль, патология опорно-
двигательного аппарата и низкий уровень 
физической активности
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вень доказательности А); однако могут наблюдаться слу-

чаи генерализованной мышечной слабости; 3) в настоя-

щее время недостаточно доказательств, чтобы одно-

значно утверждать или отрицать, что инъекции БТА 

улучшают двигательные функции пациентов с ДЦП. В 

настоящее время применение терапии инъекциями БТА 

включено в стандарты лечения ДЦП во многих странах 

мира и в Российской Федерации [4, 8].

Таким образом, с позиций доказательной медицины 

показанием для назначения препаратов БТА при ДЦП 

является локальная или сегментарная спастичность ниж-

них и/или верхних конечностей [8]. Если при наличии 

показаний этот метод лечения не используется, то можно 

говорить о том, что лечение проводится не в полном объ-

еме, и пациент лишается доказано эффективного тера-

певтического подхода.

Опыт применения БТА для лечения спастичности про-

демонстрировал, что вопросы достижения максимальной 

эффективности терапии требуют дальнейшего изучения. 

Открытыми остаются вопросы времени начала терапии, 

использования оптимальных доз, объема, разведения 

препаратов БТА; выбор мышцы-мишени, количества и 

места точек инъекций; критерии оценки достижения 

оптимальной эффективности лечения; методы контроля 

эффективности введения БТА (пальпаторно-анатомиче-

ский, электромиографический, ультразвуковой); доступ-

ность ботулинотерапии для пациентов.

С конца ХХ в. с целью коррекции локальной спастич-

ности при ДЦП успешно используются препараты она-

ботулотоксина А (Ботокс) и абоботулотоксина А (Диспорт) 

[8]. С 2017 г. расширились официальные показания для 

инкоботулотоксина А (Ксеомина) в отношении реабилита-

ции пациентов с ДЦП. Нужно подчеркнуть, что достоин-

ствами инновационного препарата инкоботулотоксина А 

является крайне низкое содержание комплексообразую-

щих белков (Clostridium-протеин), что обеспечивает его 

высокий профиль безопасности. Ксеомин содержит 

чистый активный нейротоксин типа А, что обеспечивает 

ботулинотерапию с минимальной антигенной и белковой 

нагрузкой на организм, это особенно актуально в услови-

ях длительного лечения с применением повторных кур-

сов ботулинотерапии у детей и подростков. Эффективность 

и безопасность Ксеомина в лечении спастичности у 

взрослых пациентов доказана большим количеством 

исследований, однако публикаций, посвященных ДЦП, 

пока немного. Ксеомин продемонстрировал сравнимую с 

Ботоксом эффективность, что показано в ряде зарубеж-

ных и отечественных исследований [8, 10, 15–18].

Представляем собственный клинический опыт при-

менения препарата инкоботулотоксина А (Ксеомин) в 

комплексе медицинской реабилитации у пациентов с 

ДЦП подросткового возраста, ранее не получавших боту-

линотерапию.

Пациентка Щ. (16 лет). Детский церебральный пара-

лич, церебральная дистония, спастическая диплегия, 2-й 

уровень в соответствии c оценкой по GMFCS.

Жалобы на речевые затруднения, связанные с мышеч-

ными спазмами лицевых мышц, затруднения при передви-

жении, связанные с болезненными мышечными спазмами и 

невозможностью полноценной подошвенной опоры.

Психическое и речевое развитие соответствует воз-

расту. Эмоционально позитивна, общительна, мотивирова-

на к лечению. Социально адаптирована (занимается ком-

пьютерным дизайном, имеет друзей). Масса тела 63,5 кг.

Неврологический статус. Дистония мышц лица, преи-

мущественно оромандибулярной области, усиливающаяся 

при разговоре, частично уменьшающаяся в покое. 

Элементы торсионной дистонии с насильственным пово-

ротом головы влево, туловища вправо. Спастический 

тетрапарез с гиперкинетической дистонией в экстензо-

рах пальцев верхних конечностей, с переразгибанием 

пальцев рук в пястно-фаланговых и межфаланговых 

суставах и отведением V пальцев. В картине дистониче-

ского гиперкинеза преобладают миотонический и атето-

идный компоненты. В нижних конечностях отмечается 

гипертонус хамстринг-мышц, эквиноварусная установка 

левой стопы с гипертонусом камбаловидной, икроножной, 

двуглавой и малоберцовой мышц (оценка по модифициро-

ванной шкале Ашворта (MAS) 3 балла); гипертонус длин-

ного сгибателя пальцев стопы, длинного сгибателя боль-

шого пальца обеих стоп (оценка по MAS 3 балла). Нарушена 

опороспособность обеих стоп. Походка изменена по спа-

стико-паретическому типу за счет гипертонуса и дис-

тонии вышеперечисленных мышц. Болевой синдром в 

мышцах нижних конечностей (болезненные мышечные 

спазмы) – 6 баллов по ВАШ. Фиксированные контрактуры 

не выявлены. 

Оценка по классификационной системе больших 

моторных функций (GMFCS) – 2 уровень.

Ранее ботулинотерапию не получала.

Совместно с пациентом и родителями была определе-

на цель лечения: улучшение функции ходьбы (опороспособ-

ности стопы) и уменьшение выраженности болевого 

синдрома.

Пациентке осуществлялась инъекция инкоботулоток-

сином А (Ксеомин) в мышцы лица (жевательные мышцы), 

сгибатели пальцев кисти, разгибатель кисти верхних 

конечностей и мышц, формирующих эквиноварусную 

деформацию стопы слева и стриарную установку пальцев 

правой стопы (икроножная, камбаловидная, задняя боль-

шеберцовая, длинный сгибатель пальцев стопы, длинный 

сгибатель большого пальца стоп) в суммарной дозе 600 

ЕД (9,45 ЕД/кг).

Восстановление препарата осуществляли 0,9%-ным 

раствором хлорида натрия в объеме 2 мл, при этом в 0,1 

мл раствора содержалось 5 ЕД ботулотоксина. Препарат 

вводили методом внутримышечных инъекций с использо-

Согласно данным ряда исследований, у трети 
больных ДЦП с возрастом снижается уровень 
функциональных возможностей, что в первую 
очередь обусловлено ухудшением ходьбы
и навыков самообслуживания
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ванием стерильных игл 27G x 3/4 диаметром 0,40 мм, 

длиной 20 мм.

С целью контроля точности инъекций в мышцы-мише-

ни применялся метод ультразвукового контроля, анато-

мического ориентирования и пальпации. Введение препа-

рата пациентка перенесла хорошо. Побочных эффектов в 

ближайший и отдаленный периоды не наблюдалось. 

Эффективность оценивалась по снижению спастичности 

по MAS и по шкале Тардье.

После проведения ботулинотерапии на протяжении 4 

недель пациентка получала проприоцептивное нейромы-

шечное облегчение, механотерпию (от аппарата Мотомед 

в режиме антиспазм) и массаж. После 4 недель комплекс-

ной реабилитации была достигнута способность стоять 

и передвигаться с опорой на обе стопы. Кроме того, 

уменьшилась выраженность и частота болевого синдро-

ма в мышцах нижних конечностей (ВАШ 4 балла), увеличи-

лась скорость ходьбы в тесте на прохождение 10 м 

(уменьшение 71,8 с до 56,8 с). Выраженность сгибательно-

пронаторной установки в левой стопе значительно 

уменьшилась, что стало особенно заметно при ходьбе. 

Ребенок при стоянии смог полностью опускаться на 

пятку, а при ходьбе появилась возможность опоры на пол-

ную стопу. 

Через 16 недель после инъекции инкоботулотоксина А 

(Ксеомин) пациентка стояла и ходила, периодически поль-

зуясь частично посторонней помощью. 

Для улучшения способности стоять и ходить осу-

ществлено четыре повторных инъекций препаратом 

инкоботулотоксина А (Ксеомин) в те же мышцы с коррек-

цией дозы для каждой группы мышц в суммарной дозе

500 ЕД (7,8 ЕД/кг массы тела) с последующей комплексной 

реабилитацией с использованием методик кинезиотера-

пии и массажа конечностей.

Промежутки между инъекциями составили, соответ-

ственно, 16 недель первые три сеанса, 18 и 20 недель – 

последующие сеансы. Отмечен значимый, стойкий и дли-

тельный эффект в отношении уменьшения спастично-

сти, увеличения объема движений, переносимости двига-

тельных нагрузок.

После пятого сеанса ботулинотерапии пациентка 

могла передвигаться без помощи, стала заниматься тан-

цами. Клинический осмотр показал снижение спастично-

сти по сравнению с предыдущими исследованиями. Кроме 

того, констатированы улучшение эмоционального фона, 

уменьшение выраженности общей слабости и утомляе-

мости. Была продолжена кинезиотерапия в домашних 

условиях с дистанционным контролем, планируется даль-

нейшее лечение. 

Показаниями к ботулинотерапии при ДЦП у 
пациентов со сформированными двигательными 
навыками являются спинальная спастичность, 
спастическая дистония, церебральная 
спастичность, фокальная спастичность,
а также дистонические синдромы
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Пациент Д., 16 лет. Детский церебральный паралич. 

Церебральная двойная спастическая гемиплегия с гло-

бальной задержкой, 5-й уровень в соответствии c оценкой 

по GMFCS.

Жалоб не предъявляет в связи с задержкой психорече-

вого развития. Ухаживающая мама отмечает трудности 

ухода, плач, крик и болезненные гримасы во время проце-

дур ухода и при перемене положения.

Масса тела 55 кг.

Неврологический статус. Речевая продукция отсут-

ствует. Отмечается отставание в психическом и рече-

вом развитии. Реагирует на болевые раздражители. 

Асимметрия скелета лица. Самостоятельно не передви-

гается (в инвалидном кресле), не стоит. Тетрапарез. 

Значительное повышение мышечного тонуса в мышцах 

рук (по MAS: большие грудные мышцы – 2 балла, плечевая 

мышца, круглый пронатор, мышца, приводящая I палец 

кисти, – 2 балла) и ног (подвздошно-поясничная мышца – 

2 балла, тонкая мышца – 2 балла, полусухожильная и полу-

перепончатые мышцы  – 3 балла, икроножные мышцы  –

1 балл) с обеих сторон. Определяются сгибательная уста-

новка в локтевом суставе и пронаторная установка пред-

плечья с двух сторон, сгибательная установка в бедрен-

ном и коленном суставах, приведение бедер и их внутрен-

няя ротация, эквинусная установка стоп. Трицепс-тест: 

при согнутом колене – 50°, при разогнутом колене – 70°. 

Сухожильные рефлексы оживлены, зоны вызывания рефлек-

сов расширены, клонусы обеих стоп. 

Трудности при разведении нижних конечностей из-за 

выраженного повышения тонуса медиальной группы мышц 

обоих бедер, хамстринг-синдром. Частые болезненные 

мышечные спазмы. Боль нарушает сон. 

Ранее ботулинотерапию не получал.

Совместно с родителями сформулирована цель лече-

ния: облегчение ухода за больным, уменьшение выражен-

ности боли, вертикализация пациента с целью преду-

преждения трофических расстройств и вторичных сома-

тических осложнений.

Пациенту осуществлялась инъекция инкоботулоток-

сином А (Ксеомин) в мышцы-сгибатели предплечий, сгиба-

тели пальцев кисти, приводящей группы мышц бедер, 

мышцы голени (икроножная, камбаловидная, приводящие 

мышцы бедра, длинный сгибатель пальцев кисти, плече-

вая мышца, круглый пронатор, бицепс) в суммарной дозе 

500 Е (9,1 ЕД/кг массы тела). Контроль точности инъек-

ций в мышцы-мишени проводился методом ультразвуко-

вого контроля, анатомического ориентирования и паль-

пации.

Введение препарата перенес хорошо. Побочных эффек-

тов в ближайший и отдаленный периоды не наблюдалось. 

Эффективность оценивалась по снижению спастичности 

по MAS и по шкале Тардье.

Пациенту составлен комплекс лечебной физкультуры, 

осуществляемый на дому с дистанционным контролем.

Через 1 месяц после инъекции и кинезиотерапии 

достигнута промежуточная цель: уменьшилась выражен-

ность спастичности верхних конечностей (2 балла по 

MAS для мышц-сгибателей предплечья). Выраженность 

сгибательно-пронаторной установки в руке уменьшилась. 

Также в меньшей степени стали выражены сгибательные 

установки в коленном и тазобедренном суставах. 

Облегчился гигиенический уход локтевой ямки, кисти, 

паховой области. Родственники отмечали уменьшение 

выраженности боли, частоты и интенсивности мышеч-

ных спазмов в нижних конечностях. Улучшился ночной сон 

и эмоциональный фон, стал более спокойным.

Через 4 и 9 месяцев проведены повторные инъекции 

БТА (Ксеомин) в те же мышцы с коррекцией доз для каждой 

мышцы (использовали 10 мышц), суммарная доза состави-

ла 10,4 Ед/кг.

При контрольных осмотрах было выявлено снижение 

спастичности в инъецированных мышцах в среднем на 1 

балл. Через 17 мес. (4 курса терапии БТА) наблюдения 

появилась возможность вертикализировать пациента в 

пределах постели, расширилась возможность кинезиоте-

рапии, стабилизировался эмоциональный фон. 

Однократно наблюдалось появление микрогематомы в 

месте инъекций. Значимых побочных эффектов не зафик-

сировано. Планируется продолжение лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комплексные реабилитационные мероприятия при 

ДЦП необходимо проводить длительно, непрерывно, пре-

емственно и индивидуально модифицировать программы 

в зависимости от меняющихся целей, связанных с взрос-

лением ребенка и динамикой патоморфоза клинической 

картины заболевания. Изменение двигательного паттерна, 

ассоциированное с возрастом, требует разработки реаби-

литационных методик, учитывающих новые реабилитаци-

онные цели, которые отличаются от таковых в раннем 

детском возрасте. Ботулинотерапия, являясь эффективным 

и безопасным методом терапии, имеет высокую значи-

мость как важнейшая составляющая комплексной реаби-

литационной программы при ДЦП. Однако протокол про-

ведения процедуры должен быть модифицирован с уче-

том преобладающего варианта нарушения мышечного 

С конца ХХ века с целью коррекции локальной 
спастичности при ДЦП успешно используются 
препараты онаботулотоксина А (Ботокс)
и абоботулотоксина А (Диспорт). С 2017 г. 
расширились официальные показания для 
инкоботулотоксина А (Ксеомина) в отношении 
реабилитации пациентов с ДЦП

Для определения дозы препарата БТА
оценка каждого пациента с ДЦП должна 
рассматриваться с учетом целей лечения, 
выраженности спастичности, возраста, 
размеров мышц и степени функциональных 
нарушений
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тонуса и его значимости для активного и пассивного 

функционирования пациента. Для определения дозы пре-

парата БТА оценка каждого пациента с ДЦП должна рас-

сматриваться с учетом целей лечения, выраженности 

спастичности, возраста, размеров мышц и степени функ-

циональных нарушений. Точность инъекций препаратов 

БТА у пациентов с ДЦП целесообразно контролировать 

либо по пальпаторно-анатомическим ориентирам, либо 

методом ультразвукового контроля или их сочетанием.

Представленные клинические случаи применения 

инкоботулотоксина А (Ксеомин) демонстрируют значи-

мый, стойкий, длительный эффект в отношении уменьше-

ния спастичности, улучшения активной и пассивной 

функций у пациентов подросткового возраста с ДЦП. 

Применение препарата в суммарной дозе от 7,8 до 9,1 

ЕД/кг массы тела было эффективно и безопасно у пред-

ставленных пациентов подросткового возраста с ДЦП.

Сочетанное использование методов функциональной 

терапии, ботулинотерапии, ортопедической коррекции, 

непрерывность реабилитации с учетом имеющихся 

коморбидных нарушений  являются основой высокой 

эффективности комплексной помощи пациентам с ДЦП. 

Динамическое наблюдение за пациентом и своевремен-

ная коррекция двигательного дефекта позволят сохра-

нить и развить приобретенные в детском возрасте навы-

ки и умения и тем самым повысить возможности социаль-

ной адаптации пациентов. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Одной из самых частых причин инвалидизации 

лиц молодого, трудоспособного возраста в 

настоящее время является рассеянный скле-

роз (РС), при котором происходит поражение централь-

ной нервной системы (ЦНС). Течение РС весьма вариа-

бельно. Так, например, с 1996 г. и до недавнего времени 

выделяли рецидивирующе-ремитирующий РС с полным 

и не полным восстановлением после обострений и про-

грессирующий РС (вторично-прогрессирующий РС, пер-

вично-прогрессирующий РС и прогрессирующе-ремити-

рующий РС) [1]. В 2013 г. D. Lublin с соавт. предложил 

модифицировать классификацию течения РС. Согласно 

новой фенотипической классификации выделяют кли-

нически изолированный синдром с признаками и без 

признаков активности, рецидивирующе-ремитирующий 

РС с признаками активности и без таковых, а также про-

грессирующий РС. Непосредственно прогрессирующий 

РС подразделяют на первично-прогрессирующий и вто-

рично-прогрессирующий, которые могут протекать по 4 

разным сценариям: активный с прогрессированием, 

активный без прогрессирования, не активный с про-

грессированием и не активный без прогрессирования. 

Учитывая разработку и внедрение новых активных фор-

мул лекарственных препаратов, пересмотр общеприня-

той ранее классификации является актуальным. 

Основываясь на степени выраженности активности 

ремитирующего РС (РРС), ряд зарубежных коллег выде-

ляют в 24% случаев агрессивное течение [2], которое 

может отмечаться как с самого начала заболевания, так 

и с течением времени после постановки диагноза. 

Безусловно, выделение групп пациентов с разной степе-

нью активности и скоростью нарастания неврологиче-

ского дефицита является очень важным как на этапе 

назначения первого препарата, изменяющего течение 

РС (ПИТРС), так и в период мониторинга эффективности 

применяемой терапии. В связи с этим разрабатываются 

и внедряются критерии для назначения индукционной 

терапии. Также уделяется пристальное внимание и кри-

териям субоптимального ответа на терапию ПИТРС пер-

вой линии, согласно которым пациенту не назначают 

препараты второй линии, а переключают на другой 

ПИТРС в той же группе первой линии. При регистрации 

субоптимального ответа на применяемую терапию пер-
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вой линии возникает вопрос: на какой другой препарат 

переводить пациента?

В данной публикации представляем возможный алго-

ритм ведения больной РРС с зарегистрированным субоп-

тимальным ответом на терапию ПИТРС первой линии. 

Пациентка наблюдается на базе межокружного отделе-

ния РС клинической больницы №24 Москвы (Универси-

тетская клиника РНИМУ им. Н.И. Пирогова) и в отделении 

лучевой диагностики ФГБНУ «Научный центр невроло-

гии».

Пациентка С. 1990 года рождения в 2011 г. на фоне 

полного соматического здоровья отметила появление 

двоения с самостоятельным регрессом симптоматики в 

течение двух недель, за медицинской помощью не обра-

щалась. В начале июня 2013 г. отметила развитие 

повторного эпизода двоения, в связи с чем впервые 

проведена магнитно-резонансная томография (МРТ) 

головного мозга, при которой были выявлены множе-

ственные очаги демиелинизации супра- и субтентори-

альной локализации (контрастное вещество не вводи-

лось) (рис. 1). Согласно критериям МакДональда 2010 г. 

[3] был поставлен диагноз «ремитирующий РС» и в 

связи с обострением проведена гормональная пульс-

терапия с последующим назначением клинико-МРТ-

наблюдения для уточнения степени активности заболе-

вания и определения дальнейшей тактики ведения. В 

августе 2013 г. повторно проводится МРТ головного 

мозга и выявляется отрицательная динамика в виде 

появления новых очагов в большом количестве, часть из 

которых накапливает контраст (рис. 2), но неврологиче-

ских данных за обострение нет. Для определения мас-

штаба вовлечения ЦНС проводится МРТ шейного и 

грудного отделов спинного мозга  – визуализируется 

очаг демиелинизации на уровне С5 позвонка, который 

контрастный препарат не накапливает (рис. 3). Пациентке 

рекомендуется начать терапию ПИТРС, от которой она 

временно воздерживается, и в дальнейшем продолжа-

ется клинико-МРТ-мониторинг активности заболевания. 

В октябре 2013 г. на фоне стабильности неврологиче-

ского статуса по данным МРТ головного мозга отмечает-

ся отрицательная динамика в виде появления новых 

очагов, часть из которых накапливает контрастный пре-

парат (рис. 4). После повторного выявления радиологи-

ческой активности с февраля 2014 г. пациентка начина-

ет терапию препаратом глатирамера ацетат 20 мг под-

кожно ежедневно (к назначению препаратов бета-

интерферона имеются противопоказания в виде нали-

Рисунок 1.    МРТ головного мозга от 14.06.2013 года в 
режиме Т2FLAIR

В субкортикальном и глубоком белом веществе обоих полушарий боль-
шого мозга, правой ножке мозга, варолиевом мосту выявляются множе-
ственные очаги демиелинизации. Контрастное вещество не вводилось

Рисунок 2.    МРТ головного мозга от 13.08.2013 года в 
режимах Т2FLAIR (а-г) и Т1 после введения контрастного 
вещества (д-е)

По сравнению с МРТ головного мозга от 14.06.2013 года наблюдается 
отрицательная динамика в виде появления большого количества новых 
очагов, часть из которых накапливает контрастное вещество

а

г

б

д

в

е

Рисунок 3.    МРТ шейного (а, б) и грудного (в, г) отделов 
спинного мозга от 13.08.2013 года в режимах Т2 (а, в) и 
Т2STIR (б, г)

Отмечается очаг демиелинизации в спинном мозге на уровне С5 
позвонка. Остальные отделы спинного мозга без очаговой патологии

а б в г
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чия в анамнезе фебрильных судорог в детстве). Спустя 3 

мес. после начала терапии неврологических данных за 

обострение не наблюдается и проводится повторно пла-

новая МРТ головного мозга, по данным которой вновь 

фиксируется отрицательная динамика в виде появления 

новых очагов, часть из которых также накапливает кон-

трастное вещество. Учитывая то, что применяемый пре-

парат глатирамера ацетат, согласно данным регистраци-

онных исследований, развивает иммуномодулирующую 

активность через 8–9 мес. от начала терапии, выявлен-

ная радиологическая активность через 3 мес. после 

начала терапии не могла являться причиной смены пре-

парата. Пациентка продолжила лечение, и снова был 

рекомендован клинико-МРТ-мониторинг. С 2014 по 2016 

г. обострений у пациентки не наблюдалось, но и МРТ-

мониторинг также не проводился по причине невыпол-

нения врачебных рекомендаций пациенткой. В августе 

2016 г. на фоне полного клинического благополучия 

проводится повторная МРТ головного мозга и выявляет-

ся отрицательная динамика в виде радиологической 

активности (рис. 5). В связи с регистрацией субоптималь-

ного ответа на терапию препаратом глатирамера ацетат 

и отсутствием критериев для применения индукционной 

терапии пациентке с октября 2016 г. назначается тера-

пия препаратом диметилфумарат (ДМФ) с мониторин-

гом лабораторных показателей согласно клиническим 

рекомендациям [4] и клинико-МРТ-активности заболе-

вания. ДМФ был зарегистрирован в Российской 

Федерации в октябре 2015 г. на основании данных кли-

нических исследований, которые продемонстрировали 

оптимальное соотношение эффективности, переноси-

мости и безопасности (DEFINE, CONFIRM) [5]. Препарат 

имеет иммуномодулирующее и антиоксидантное дей-

ствие, а также оказывает плейотропный эффект. 

Эффективность препарата регистрируется уже через 8 

недель беспрерывного приема. Пациентке в январе 

2017 г. проведена МРТ головного мозга, и впервые за 

весь период наблюдения не было выявлено радиологи-

ческой активности заболевания (рис. 6). 

Для оценки эффективности применяемой терапии 

зарубежными коллегами и российскими экспертами 

Рисунок 4.    МРТ головного мозга от 27.10.2013 года в 
режимах Т2FLAIR (а-в) и Т1 после введения контрастного 
вещества (г-е)

По сравнению с МРТ головного мозга от 13.08.2013 года наблюдается 
отрицательная динамика в виде появления новых очагов, часть из кото-
рых накапливает контрастное вещество

а

г

б

д

в

е

Рисунок 6.    МРТ головного мозга от 14.01.2017 в режи-
мах Т2FLAIR (а-г) и Т1 после введения контрастного 
вещества (д-е)

По сравнению с МРТ головного мозга от 08.08.2016 года появления 
новых очагов демиелинизации не выявлено. После введения контраст-
ного вещества патологического накопления последнего не получено

а

г

б

д

в

е

Рисунок 5.    МРТ головного мозга от 08.08.2016 года
в режимах Т2FLAIR (а-г) и Т1 после введения контрастно-
го вещества (д-е)

По сравнению с предыдущими МРТ головного мозга наблюдается отри-
цательная динамика в виде появления новых очагов, часть из которых 
накапливает контрастное вещество

а

г

б

д

в

е
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постоянно разрабатываются и внедряются специализиро-

ванные шкалы. Так, например, в 2009 г. была предложена 

шкала RIO, которая в последующем, в 2013 г., была моди-

фицирована [6]. Группой канадских ученых в 2013 г. 

также были предложены критерии, целью которых явля-

ется оптимизировать алгоритм ведения больных РС на 

терапии ПИТРС [7]. Российские критерии, разработанные 

экспертной группой РОКИРС, были опубликованы в 2015 

г. (рис. 7) [8]. В основе всех предлагаемых критериев 

лежит оценка трех показателей (обострения – частота и 

тяжесть, прогрессирование инвалидизации (скорость 

нарастания) и радиологическая активность) с последую-

щими рекомендациями по дальнейшей тактике ведения. 

При регистрации отсутствия эффекта от применяемой 

терапии и наличия критериев для начала ее индукции 

пациента переводят на ПИТРС второй линии, эффектив-

ность от которых достаточно высокая, но существует 

большая настороженность в плане их безопасности. 

Однако большое количество пациентов не имеют крите-

риев для перевода на вторую линию в тех случаях, когда 

отмечается субоптимальный ответ. Согласно проведен-

ным исследованиям было выявлено, что ДМФ обладает 

большей эффективностью при назначении «наивным» 

пациентам сразу после постановки диагноза, а также 

после уже неуспешного применения другого ПИТРС [9]. 

Препарат ДМФ показал высокую эффективность и при 

переводе после выявления субоптимального ответа на 

инъекционные ПИТРС первой линии (глатирамера ацетат, 

высокодозные интерфероны) [10]. На основании этого 

можно сделать заключение, что ДМФ является препара-

том с высокой эффективностью и безопасностью как для 

лечения пациентов с впервые диагностированным РРС, 

так и для перевода при субоптимальном ответе с инъек-

ционных ПИТРС первой линии.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Рисунок 7.    Критерии субоптимального ответа 
(РОКИРС-2015) [8]

1 среднее/тяжелое
обострение

Прогрессирование 
инвалидности МРТОбострения

1 легкое
обострение

2 средних 
обострения

Повторное обследование через 6 мес., при сохранении изменений –
перевод на ПИТРС 2-й линии; отмена ИФН-бета при выявлении НАТ к ИФН

Нет

+1 балл по EDSS
за 6 мес. или

на +2 балла по EDSS 
за 12 мес.

Нет

> 1 новых Gd+-очагов 
и/или > 2

новых/увеличенных
Т2-очагов

Нет негативных 
изменений
или только 

нарастание атрофии

Нет негативных 
изменений
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Остеоартрит (ОА) – хроническое дегенеративное 

прогрессирующее заболевание суставов, про-

текающее с воспалительным компонентом. 

Тактика ведения пациентов с ОА врачом первичного 

звена до настоящего времени представляется сложной, 

актуальной задачей. Сложность и нередко низкая эффек-

тивность лечения больных данной группы обусловлена 

гетерогенностью ОА, а также разнообразием фенотипов 

больных, что диктует необходимость дифференцирован-

ного подхода к терапии. ОА  – заболевание, ассоцииро-

ванное с возрастом, характеризующееся высокой комор-

бидностью. Наличие хронического болевого синдрома 

при ОА и необходимость приема небезопасных препара-

тов для уменьшения его выраженности ведет к дестаби-

лизации коморбидных заболеваний, которые, в свою 

очередь, нередко ускоряют прогрессирование ОА. В этой 

связи ведение больного должно быть не только направ-

лено на снижение выраженности симптомов ОА и темпов 

его прогрессирования, но и учитывать сопутствующую 

патологию. Именно эти задачи были поставлены и во 

многом решены международными и национальными 

рекомендациями последних лет по ведению больного ОА.

Первая попытка разработки дифференцированного 

подхода к вышеизложенной проблеме была предпринята 

в рекомендациях Международного общества по изуче-

нию остеоартрита (OARSI) в 2014 г. [1]. Безусловно, опре-

деленный прорыв заключался в выделении рекоменда-

циями различных фенотипов ОА (в зависимости от лока-

лизации процесса, числа вовлеченных суставов, выра-

женности и характера болевого синдрома), а также в 

выделении групп пациентов с ОА с коморбидностью и 

без нее (под коморбидностью понималось наличие 

сахарного диабета (СД), сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ), заболеваний почек, анамнеза желудочно-

кишечных кровотечений, депрессии, ожирения). Во главу 

угла были положены немедикаментозные методы тера-

пии (снижение массы тела, упражнения, образовательные 

программы для всех больных ОА). Те или иные медика-

ментозные интервенции предлагались в зависимости от 

фенотипа пациента (табл. 1). Однако в рекомендациях 

OARSI не была представлена последовательность веде-

М.С. СВЕТЛОВА, ФГБОУ ВО «Петрозаводский государственный университет»

ВЕДЕНИЕ БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРИТОМ 
ВРАЧОМ ПЕРВИЧНОГО ЗВЕНА –
КУРС НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ
Ведение больного остеоартритом и коморбидностью в общей врачебной практике – актуальная задача. В статье пред-

ставлены данные рекомендаций последних лет по указанной проблеме, как международных, так и национальных.

В качестве базисной терапии коморбидного больного остеоартритом в настоящее время рассматриваются антиартрозные 

препараты замедленного действия, главным образом хондроитина сульфат и глюкозамин, а также их комбинация. 

Эффективность и безопасность комбинации была показана исследованиями последних лет. В статье представлен алгоритм 

ведения коморбидного больного остеоартритом врачом первичного звена с учетом сопутствующих заболеваний.

Ключевые слова: остеоартрит, коморбидность, рекомендации, хондроитина сульфат, глюкозамин.

M.S. SVETLOVA, Petrozavodsk State University 

THE MANAGEMENT OF PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS BY A PRIMARY CARE PHYSICIAN: FOCUS ON EFFICACY AND SAFETY

The management of patients with osteoarthritis and comorbidity in the general medical practice is an urgent task. The article 

presents the recommendations of recent years on this problem, both international and national ones. The basic therapy for co-

morbid patients with osteoarthritis includes slow-acting anti-arthrosis drugs, mainly chondroitin sulfate and glucosamine, as 

well as their combination. The efficacy and safety of the combination has been proved by studies in recent years. The article 

presents an algorithm for managing comorbid patients with osteoarthritis by a primary care physician, taking into account con-

comitant diseases.

Keywords: osteoarthritis, comorbidity, guidelines, chondroitin sulfate, glucosamine.

Таблица 1.    Рекомендации по ведению больных ОА 
(OARSI, 2014) 

ОА коленных 
суставов без 

коморбидности

ОА коленных 
суставов с 

коморбидностью

Генерализованный 
ОА без

коморбидности

Генерализованный 
ОА без

коморбидности

Биомеханика
В/суставно ГКС
НПВС селективные
НПВС неселектив-
ные
Капсаицин
Трость
Локальные НПВС
Дулоксетин
Парацетамол

Биомеханика
В/суставно ГКС
Трость
Локальные НПВС

Биомеханика
В/суставно ГКС
НПВС селективные
НПВС неселектив-
ные
Локальные НПВС
Дулоксетин
Парацетамол

Биомеханика
В/суставно ГКС
НПВС селективные
Дулоксетин
Бальнеотерапия

10.21518/2079-701X-2018-9-50-54
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ния больного (назначение тех или иных методов тера-

пии), а также безопасная тактика лечения в зависимости 

от конкретного коморбидного состояния.

На эти вопросы во многом были получены ответы в 

рекомендациях Европейского общества по клиническим 

и экономическим аспектам остеопороза и остеоартроза 

(ESCEO) 2014 г. и обновленных 2016 г. (рис. 1). В реко-

мендациях ESCEO представлено пошаговое ведение 

коморбидного больного ОА, последовательное подклю-

чение интервенций в зависимости от эффективности 

лечения. Немедикаментозные виды терапии (снижение 

массы тела, лечебная физкультура, физиопроцедуры, 

плавание, образовательные программы и др.)  – это то,

с чего необходимо всегда начинать лечение пациента

с ОА. Из медикаментозных методов рекомендована 

базисная терапия препаратами замедленного действия 

(главным образом глюкозамин (ГА), хондроитина суль-

фат (ХС) и их комбинации). С них следует начинать и 

проводить терапию длительно с присоединением по 

требованию парацетамола. На этом же первом этапе 

лечения следует применять местные средства (гели, 

мази, кремы). В случае недостаточной эффективности с 

целью уменьшения выраженности боли на втором этапе 

лечения рекомендовано назначение препаратов из 

группы НПВС внутрь. Безусловным плюсом рекоменда-

ций является индивидуальный подход к назначению 

небезопасных НПВС с учетом коморбидного фона боль-

ного (рис. 1). Лишь при неэффективности уже озвучен-

ных методов терапии следует прибегнуть к внутри-

суставному введению глюкокортикостероидов (ГКС) (при 

синовите), препаратов гиалуроновой кислоты, подклю-

чить прегабалины и/или антидепрессанты, оказываю-

щие влияние на нейропатический компонент боли при 

ОА. Хирургическое лечение (эндопротезирование суста-

вов), а также назначение опиоидных анальгетиков при 

его противопоказании – заключительные этапы ведения 

больного ОА [2, 3]. 

Как уже было сказано ранее, рекомендации (ESCEO 

2016 г.) во многом конкретизировали подходы к лечению 

коморбидного пациента с ОА. Именно они были положены 

* Включая прием низких доз аспирина

** При скорости клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин, в других случаях с осторожностью

Длительная терапия SYSADOA = назначение пКГС и/или хондроитина сульфата +
краткосрочная экстренная аналгезия парацетамолом при необходимости

Топические НПВС

Внутрисуставное введение гиалуроновой кислоты и/или кортикостероидов

Краткосрочный прием слабых опиатов, например трамадола (или дулоксетин)

Если симптомы сохраняются, следует добавить

Если симптомы сохраняются

Если симптомы сохраняются или очень выражены

Периодический или курсовой прием пероральных НПВС

Нормальный 
гастроинтестинальный риск

Повышенный 
гастроинтестинальный риск*

Повышенный 
кардиоваскулярный риск Повышенный почечный риск

•  Неселективные НПВС + ИПП
•  Селективные ингибиторы 

ЦОГ-2 (рассмотреть ИПП)

•  Селективные ингибиторы 
ЦОГ-2 + ИПП

•  Избегать применения 
неселективных НПВС

•  Предпочтительно назначение 
напроксена

•  Избегать высоких доз 
диклофенака и ибупрофена в 
случае приема низких доз 
аспирина

•  Осторожно применять другие 
неселективные НПВС

•  Избегать применения 
селективных ингибиторов 
ЦОГ-2

•  Избегать применения НПВС**

Пациент с симптомами ОА коленного сустава

Ш
АГ

 1
Ш

АГ
 3

Ш
АГ

 2

Рисунок 1.    Обновленный алгоритм фармакологического лечения ОА коленного сустава, рекомендованный ESCEO (2016)
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в основу национальных клинических рекомендаций 

«Ведение больных с остеоартритом и коморбидностью в 

общей и врачебной практике» 2015 и 2016 гг. [4]. 

 Рекомендации создавались на основании мнений 

100 экспертов (врачей различных специальностей) о наи-

более эффективных и безопасных интервенциях при ОА 

в тех случаях, когда заболевание протекает без комор-

бидности, с коморбидностью, представленной СД или 

ССЗ. Экспертами оценивались следующие модули: общая 

стратегия ведения, немедикаментозные виды терапии, 

инициальная терапия боли, НПВС, антиартрозные препа-

раты замедленного действия, местная терапия боли, 

лечение нейропатического и психогенного компонента 

боли при ОА. Эффективность и значимость той или иной 

интервенции оценивались в баллах. На основе проведен-

ного анализа мнения экспертов был сформулирован 

алгоритм терапевтических интервенций при ОА с комор-

бидностью.

Как и в рекомендациях ESCEO, в национальных реко-

мендациях рассмотрены тактические вопросы назначе-

ния антитиартрозных препаратов замедленного дей-

ствия, которые обладают не только симптоматическим 

эффектом, но и, возможно, патогенетическим (противо-

воспалительным). В настоящее время препараты данной 

группы рассматриваются как базисные противовоспали-

тельные препараты в комплексной терапии ОА и должны 

назначаться в качестве препаратов первой линии, наряду 

с местными формами НПВС и лидокаина, а также в соче-

тании с немедикаментозными методами. По мнению экс-

пертов, наиболее эффективной лекарственной формой 

среди медленнодействующих антиартрозных препаратов 

является комбинация ХС и ГА (табл. 2).

Эффективность комбинации ХС и ГА в лечении ОА 

была продемонстрирована в ряде крупных исследований. 

Так, влияние комбинации ХС и ГА на выраженность боли 

в коленных суставах при ОА в сравнении с НПВС оценили 

M. Hochberg и соавт. Данные многоцентрового рандоми-

зированного исследования были представлены на кон-

грессе OARSI в апреле 2014 г. в Париже. В исследовании 

приняли участи 42 европейских центра в Испании, 

Франции, Польше, Германии, рандомизированы 606 

пациентов с симптомным ОА, с сильной болью в колен-

ных суставах. 1-я группа больных получала комбинацию 

ХС и ГА гидрохлорида (ГАГ) (1200 мг ХС и 1500 мг ГАГ три 

раза в сутки), 2-я – 200 мг целекоксиба в сутки. За паци-

ентами обеих групп наблюдали на протяжении 6 месяцев, 

оценивали выраженность боли в коленных суставов с 

помощью индекса WOMAC. Через 4 месяца был несколько 

более эффективным целекоксиб, однако через 6 месяцев 

лечения различия в значениях индекса WOMAC отсут-

ствовали в группах больных, получавших комбинацию 

ГАГ/ХС или целекоксиб. Авторы сделали вывод о равно-

ценной эффективности при ОА коленных суставов выше-

названных лекарственных препаратов [5].

М. Fransen и соавт. в 2014 г. представили данные двух-

летнего двойного слепого рандомизированного плацебо-

контролируемого исследования, в котором больные ОА 

коленного сустава были разделены на четыре группы, 

получавшие, соответственно, плацебо, либо только ХС, 

либо только ГА, либо комбинацию ХС и ГА. Группа сравне-

ния получала плацебо. Авторы оценили не только влия-

ние лечения на симптомы ОА, но и болезнь-модифициру-

ющий эффект различных видов терапии (оценивали 

темпы сужения рентгенсуставной щели). В результате 

было показано, что комбинация ХС и ГА обладала наи-

более выраженными обезболивающими свойствами, и 

только она достоверно замедлила темпы сужения рентген-

суставной щели через 2 года наблюдения [6]. 

Среди препаратов, представляющих собой комбина-

цию ХС и ГА, наиболее изучен Терафлекс. Препарат содер-

жит в своем составе сбалансированные дозы ГАГ и ХС

(ХС 400 мг и ГА 500 мг), обеспечивающие, согласно схеме 

применения, оптимальное суточное поступление обоих 

веществ. Именно эти дозы ГА и ХС назначались пациентам 

в ранее названных крупных исследованиях [5]. Препарат 

имеет высокий профиль безопасности, что важно для 

больного с сопутствующей патологией.

В нашем собственном исследовании мы сравнили 

эффективность, а также влияние на рентгенологическое 

прогрессирование ОА коленных суставов препарата 

Терафлекс (ГАГ в сочетании с ХС) и диклофенака. В иссле-

дование вошли 244 больных в возрасте 67,7 ± 5,7 года, 

преобладали женщины. Терафлекс принимали 104 паци-

ента по три капсулы в сутки в течение месяца, а затем по 

две капсулы в сутки на протяжении 5 месяцев. Далее 

Терафлекс принимался больными по схеме: 2 месяца

по 2 капсулы в сутки с перерывом 1 месяц, потом еще

на протяжении 2,5 лет. Общая длительность приема 

Таблица 2.    Базисные противовоспалительные препараты 
в комплексной терапии ОА (клинический результат)

Препарат ОА без 
коморбидности

ОА в сочетании
с ССЗ

ОА в сочетании
с СД 2 типа

ХС 1,3 1,5 0,9

ГА 1,4 1,4 1,2

ХС + ГА 2,2 2,5 2,6

Неомыляемые 
соединения 
авокадо и сои

1,6 1,5 2,2

Диацереин 1,7 1,6 1,8

Гиалуронаты 1,9 1,9 2,2

Рекомендации (ESCEO 2016 г.) во многом 
конкретизировали подходы к лечению 
коморбидного пациента с ОА. Именно они
были положены в основу национальных 
клинических рекомендаций «Ведение больных
с остеоартритом и коморбидностью в общей
и врачебной практике» 2015 и 2016 гг.
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Терафлекса составила 3 года. Диклофенак назначался груп-

пе сравнения (140 больных) курсами в дозе 100 мг/сут 

при усилении болей в суставах. В динамике нами оцени-

валась выраженность боли в суставах по визуально-

аналоговой шкале (ВАШ) и индекс Лекена. Через 3 меся-

ца наблюдения положительную динамику боли по ВАШ и 

индекса Лекена мы отметили в обеих группах, более 

выраженную в группе диклофенака (р = 0,08 для боли по 

ВАШ, р = 0,09 для индекса Лекена), однако через 6 меся-

цев лечения выше названные показатели были достовер-

но лучше в группе Терафлекса (р = 0,04, р = 0,03). 

Терафлекс был более эффективным и через 2 и 3 года 

лечения (рис. 2). Таким образом, было показано, что влия-

ние на выраженность боли в суставах длительного прие-

ма Терафлекса не только сопоставимо, но и значительнее 

курсового приема НПВС. 

Положительные результаты лечения были достигну-

ты на фоне лечения Терафлекса через 6 месяцев наблю-

дения у 96,8% пациентов, через 1 год – у 95,7%, через 2 

года – у 93,5%, через 3 года – у 89,7% больных (в срав-

нении с контрольной группой различия достоверны 

через 2 и 3 года наблюдения, р<0,05) (рис. 3). На фоне 

лечения Терафлекса значительно снизилась потреб-

ность пациентов в НПВС, которая достоверно отличалась 

от исходной во все сроки наблюдения за больными. 

После 6 месяцев лечения 22% пациентов смогли полно-

стью отказаться от приема НПВС, через 1 год  – 26,4%, 

через 2 года  – 27,5%, через 3 года  – 27,7% совсем не 

принимали небезопасные НПВС.

Терапия Терафлексом оказала сдерживающее влия-

ние на темпы рентгенологического прогрессирования ОА 

коленных суставов (через 3 года лечения прогрессирова-

ние на ≥1 стадию констатировано у 24,1% пациентов, 

лечившихся Терафлексом, и у 32,7% пациентов контроль-

ной группы; р<0,05) (рис. 4) [7, 8].

Интересные данные в последние годы были получены 

не только о влиянии комбинации ХС и ГА на симптомы и 

течение ОА при отсутствии с их стороны неблагоприятно-

го влияния на органы, но и о их дополнительных благо-

приятных воздействиях на патологические процессы в 

суставе при ОА и в организме человека в целом.

При ОА провоспалительные цитокины способствуют 

образованию новых капилляров – ангиогенезу. При ангио-

генезе в очагах хронического воспаления эндотелиоциты 

активно делятся. Пролиферирующий эндотелий намного 

более проницаем для плазмы, чем зрелый. Это может 

вызвать более активный выход плазмы в ткани в условиях 

воспаления. Исследования последних лет показали, что ХС 

препятствует ангиогенезу – важнейшему фактору разви-

тия ОА. ХС предотвращает регулируемую ИЛ-1, отрица-

тельную регуляцию ингибитора развития сосудов и тром-

боспондина-1, белка, ингибирующего ангиогенез [9].

Не так давно появились данные о влиянии комбина-

ции ГА и ХС на процессы воспаления и оксидативный 

стресс в организме человека в целом. Авторами исследо-

ваний было показано, что при длительном применении 

ХС и ГА достоверно снижается смертность от колорек-

тального рака, рака легких [10], отмечается снижение 

смертности в целом [11]. ХС в комбинации с ГА за счет 

подавления активности провоспалительных цитокинов, 

простагландина Е2 и циклооксигеназы-2 снижает актив-

ность системного воспаления, оксидативного стресса 

(блокада мутаций на генном уровне, выработки С-реак-

тивного протеина, интерлейкина-6, простагландина Е-М и 

других маркеров оксидативного стресса), уменьшает риск 

развития неопроцессов в организме человека [12]. Выше-

представленные данные о влиянии ХС и ГА на организм 

человека в целом особенно важны для коморбидного 

больного пожилого возраста.
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Рисунок 2.    Динамика функционального индекса Лекена 
в группе больных, лечившихся Терафлексом, и в контроле, 
р<0,05 (через 2 и 3 года наблюдения)
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Рисунок 3.    Процент положительных результатов на 
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Рисунок 4.    Рентгенологическое прогрессирование ОА 
коленных суставов на фоне лечения Терафлексом, р<0,05
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Итак, базисная терапия ОА коморбидного больного, 

согласно Национальным рекомендациям, должна быть 

представлена антиартрозными препаратами замед ленного 

действия (главным образом комбинацией ХС и ГА). По тре-

бованию возможен прием парацетамола (1,0–4,0 г/сут),

а также применение локальных средств, содержащих 

НПВС, капсаицин, местные формы лидокаина. Из средств 

для локального применения в комплексной терапии ОА 

может быть использован Терафлекс Хондрокрем Форте, 

обладающий противовоспалительным и обезболивающим 

свойствами. Крем содержит мелоксикам, хондроитин, в 

качестве вспомогательных веществ  – пропиленгликоль и 

димексид. Пропиленгликоль является мощным растворите-

лем для лекарственных средств, димексид обладает проти-

вовоспалительным и местным анальгезирующим действи-

ем, легко проникает через любые биологические мембра-

ны. Таким образом, дополнительные компоненты препара-

та Терафлекс Хондрокрем Форте повышают проницае-

мость основных лекарственных средств, усиливая их поло-

жительное влияние на воспаление и боль. В случае неэф-

фективности назначенного лечения рекомендуется под-

ключение НПВС для приема внутрь с учетом коморбидно-

сти, а также внутрисутавные введения ГКС (при синовите), 

препаратов гиалуроновой кислоты, прегабалинов, антиде-

прессантов, влияющих на нейропатический компонент 

боли при ОА. 

Очень важно, что в национальных рекомендациях 

подробно рассмотрены аспекты образа жизни больного 

(физические нагрузки, снижение массы тела при ожире-

нии), тактика назначения НПВС с учетом коморбидности 

(табл. 3), подробно освещены подходы к ведению паци-

ентов после эндопротезирования суставов.

Таким образом, в настоящее время мы имеем четкий 

алгоритм ведения больного с ОА и коморбидностью в 

общей врачебной практике, позволяющий не только 

уменьшить симптомы заболевания, но и избежать ухуд-

шения течения сопутствующей патологии.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Таблица 3.    Интермиттирующий или постоянный (длительными курсами) прием НПВС в зависимости от коморбидности

Нормальный ЖКТ-риск Повышенный ЖКТ-риск Повышенный ССЗ-риск Повышенный почечный риск

Неселективные НПВС с ИПП* Избегать неселективных НПВС Предпочтителен напроксен Избегать НПВС

ЦОГ-2-селективные НПВС по требо-
ванию ИПП

ЦОГ-2-селективные НПВС с ИПП
Избегать высоких доз диклофенака 
и ибупрофена (особенно в сочета-
нии с низкими дозами аспирина)

Осторожно с другими неселективны-
ми НПВС

Избегать ЦОГ-2-селективных НПВС

*ИИП – ингибиторы протонной помпы.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
АМТОЛМЕТИНА ГУАЦИЛА
В ТЕРАПИИ ОСТЕОАРТРИТА И АССОЦИИРОВАННОЙ ДИСПЕПСИИ 
В РУТИННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ – «AГAТA»
Цель. Оценить эффективность и безопасность амтолметин гуациала (АМГ) у пациентов с остеоартрозом коленных суста-

вов (ОАКС) и ассоциированной диспепсией в реальной клинической практике.

Методы. В наблюдательное исследование были включены 220 пациентов с ОАКС с выраженным болевым синдромом в КС 

≥ 40 мм по ВАШ и диспепсией. АМГ назначался в дозе 600 мг дважды в день в течение 28 дней.

Пациенты имели три визита: до начала лечения, на 14 ± 3 дня (2-й визит), на 28 ± 3 дня (заключительный визит) для 

оценки динамики боли (по ВАШ), скованности и функциональной активности по индексу WOMAC, общей оценки состояния 

здоровья (по ВАШ) и количественной оценки диспепсии (индекс SODA)

Результаты. Из 219 пациентов около 72,5% отметили снижение болей с 65 до 27 мм к концу исследования. Статистически 

достоверно уменьшились все показатели трех шкал индекса WOMAC (р<0,001). Также наблюдалось достоверное снижение 

неболевых и болевых признаков диспепсии и нарастание показателя «удовлетворенность лечением» (р<0,001). 

Переносимость АМГ была лучше, чем у принимаемых до того НПВП. Заключение. АМГ оказался эффективным препаратом 

с хорошей переносимостью и положительным влиянием на ассоциированную диспепсию.

Ключевые слова: остеоартроз коленных суставов, амтолметин гуацил, диспепсия.
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EFFICACY AND SAFETY OF AMTOLMETIN GUACIL IN THE THERAPY OF OSTEOARTHRITIS AND ASSOCIATED DYSPEPSIA IN 

ROUTINE CLINICAL PRACTICE: AGATHA

Objective. To assess the efficacy and safety of amtolmetin guacil (AMG) in patients with knee joint osteoarthritis (KJOA) and 

associated dyspepsia in real clinical practice.

Methods. 220 patients with KJOA with severe pain syndrome in KJ ≥ 40 mm in VAS and dyspepsia were included in the 

observation study. AMG was administered at a dose of 600 mg twice daily for 28 days.

Patients had three visits: before starting treatment, on Day 14 ± 3 (visit 2), on Day 28 ± 3 (final visit) to assess the pain dynamics 

(according to VAS), stiffness and functional activity according to WOMAC index, general health assessment (according to VAS) 

and a quantitative assessment of dyspepsia (SODA index).

Results. Of 219 patients, about 72.5% reported pain reduction from 65 to 27 mm at the end of the study. All indicators of three 

scales of the WOMAC index decreased statistically significant (р<0,001). There was also a significant decrease of non-pain and 

pain signs of dyspepsia and an increase in the “treatment satisfaction” index (р<0,001). The patients showed better tolerability 

of AMG than that of previously taken NSAIDs. Conclusion. AMG proved to be an effective drug with good tolerability and positive 

effect on associated dyspepsia.

Keywords: knee joint osteoarthrosis, amtolmetine guacil, dyspepsia.

10.21518/2079-701X-2018-9-56-60



57

Р
Е

В
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
Я

Остеоартроз (ОА) – гетерогенная группа забо-

леваний различной этиологии со сходными 

биологическими, морфологическими, клини-

ческими проявлениями и исходом, в основе которых 

лежит поражение всех компонентов сустава, в первую 

очередь хряща, а также субхондральной кости, синови-

альной оболочки, связок, капсулы, околосуставных 

мышц [1]. Среди российского населения ОА коленных 

суставов (ОАКС) и/или тазобедренных суставов выявля-

ются у 13% населения: 75% пациентов, приходящих на 

прием к ревматологу в амбулаторной практике, страда-

ют ОА [2, 3]. 

Нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) остаются препаратами первой линии в терапии 

ОА с целью уменьшения боли и активности болезни [4, 5]. 

Однако негативное влияние на желудочно-кишечный 

тракт (ЖКТ) и сердечно-сосудистую систему (ССС) являет-

ся главной причиной, которая снижает их терапевтиче-

скую роль [6].

Среди нежелательных реакций (НР) особое клиническое 

и фармакоэкономическое значение имеют симптомы дис-

пепсии (боль в животе, вздутие в эпигастральной области, 

изжога, тошнота и др.), которые встречаются в 10–12 раз 

чаще, чем тяжелые осложнения, обусловленные язвенно-

некротическим поражением слизистой ЖКТ [7, 8]. Важно 

отметить, что селективные ингибиторы ЦОГ-2 (коксибы) 

чаще вызывают развитие диспепсии, чем неселективные 

НПВП, назначаемые в комбинации с ингибиторами про-

тонной помпы [9]. Поэтому производители новых лекар-

ственных препаратов из этой группы фокусировались на 

создании новых НПВП, которые обладали бы клинической 

эффективностью, но с наименьшими серьезными НР.

Амтолметин гуацил (АМГ, Найзилат) является одним из 

таких необычных НПВП с хорошим противовоспалитель-

ным и анальгезирующим эффектом, с хорошей желудоч-

но-кишечной переносимостью. АМГ получен путем добав-

ления к молекуле толметина аминокислоты ванилина, что 

привело к существенному изменению его фармакологи-

ческих свойств. АМГ относится к числу неселективных 

НПВП с соотношением селективности к ЦОГ-2/ЦОГ-1, 

равным 4,4 [10, 11]. Полагают, что этот благоприятный 

эффект АМГ связан с наличием в структуре молекулы 

остатков ванилина, которые оказывают стимулирующий 

эффект на рецепторы капсаицина и образование пепти-

да, связанного, в свою очередь, с геном кальцитонина, что 

способствует образованию оксида азота, обладающего 

«гастропротективной» активностью [12].

Имеются данные о том, что АМГ обладает сходной 

эффективностью с неселективными в отношении ЦОГ 

НПВП и селективными ингибиторами ЦОГ-2, но лучшей 

переносимостью со стороны органов ЖКТ [13, 14]. 

Поэтому целью данного открытого наблюдательного 

исследования «АГАТА» (Амтолметин Гуацил у пациентов с 

остеоАрТрозом коленных сустАвов) явилась оценка 

эффективности и переносимости АМГ у пациентов с 

ОАКС и признаками диспепсии по сравнению с предше-

ствующей терапией НПВП на специально подобранной 

выборке пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 220 пациентов в воз-

расте 30–65 лет, страдающих ОА с клинически значимы-

ми болями в КС ≥ 40 мм по ВАШ, получающих НПВП и 

имеющих симптомы диспепсии.

Пациенты с признаками почечной и печеночной 

недостаточности, а также с систолическим артериальным 

давлением ≥ 140 ммHg и давлением ≥ 90 ммHg были 

исключены из исследования.

Эффективность лечения оценивалась по следующим 

параметрам:

Первичная конечная точка. Оценить количество паци-

ентов, у которых отмечалось снижение выраженности 

болей по шкале ВАШ ≥ 40% на 3-м визите по сравнению 

с 1-м визитом.

Вторичные конечные точки:

1. Снижение индекса WOMAC (боли, скованности, функ-

циональной способности суставов) >20% по сравне-

нию с визитом 1.

2. Оценка общего состояния (шкала ВАШ).

3. Оценка общей эффективности терапии пациентами 

(шкала ВАШ).

4. Оценка общей эффективности терапии врачом (шкала 

ВАШ).

5. Наличие и выраженность диспепсии (опросник SODA).

6. Частота и выраженность других НР. 

Клиническая характеристика больных ОА представле-

на в таблице 1.

В исследуемой группе преобладали женщины средне-

го возраста с давностью болезни около 7 лет, длительно-

стью обострения 6,8 ± 5,9 нед. в «целевом» КС, избыточ-

ной массой тела (средний ИМТ  – 31,5 кг/м2).. Среди 

сопутствующих болезней артериальная гипертензия 

встречалась у 42% пациентов, хронический гастрит – у 38 

(17,3%), сахарный диабет – у 13 (5,9%), а в целом комор-

бидные состояния диагностированы у 156 пациентов 

(70%). Согласно протоколу, количество визитов было три: 

1-й визит – на начальной стадии, 2-й – на 14 ± 3 дня и 

3-й – на 28 ± 3 дня. Длительность исследования составила 

для каждого пациента 28 дней. Терапия сопутствующих 

заболеваний в период исследования была стабильной. 

Нестероидные противовоспалительные 
препараты остаются препаратами первой 
линии в терапии ОА с целью уменьшения боли
и активности болезни 

Важно отметить, что селективные 
ингибиторы ЦОГ-2 (коксибы) чаще вызывают 
развитие диспепсии, чем неселективные НПВП, 
назначаемые в комбинации с ингибиторами 
протонной помпы
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Перед включением в исследование пациенты получали 

различные НПВП: диклофенак  – 92 (41,8%), мелокси-

кам – 78 (35,5%), нимесулид – 70 (31,8%), ацеклофенак – 

35 (15,9%), кетопрофен  – 31 (14,9%), ибупрофен  – 13 

(5,9%). Замена НПВП на АМГ происходила без периода 

отмывания.

Так как исследование носило описательный характер, 

то при обработке полученных данных не планировалась 

проверка статистических гипотез, объем выборки для 

данного исследования был задан директивно.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффективность. Анализ первичной эффективности 

АМГ (Найзилат) показал более выраженную анальгетиче-

скую эффективность, подтвержденную уменьшением 

боли (≥40%), у 72,5% пациентов. Интенсивность боли (по 

шкале ВАШ) снизилась с 65 мм на первом визите до 27 

мм на последнем (р<0,001). Причем значительное умень-

шение было отмечено уже через 14 дней приема АМГ. 

Наличие выраженного анальгетического эффекта АМГ 

также подтверждено снижением интенсивности боли по 

мнению пациентов, которые оценивали ее ежедневно по 

ВАШ (из дневника пациента). Отмечено статистически 

значимое уменьшение боли, скованности, функциональ-

ных ограничений и суммарного показателя по индексу 

WOMAC (табл. 2). 

Оценка общей эффективности терапии по ВАШ вра-

чом показала статистически достоверное повышение: с 

52 мм до лечения, ко 2-му визиту – до 60 мм, к 3-му – до 

72 мм (р<0,001).

Эффективность терапии, по мнению больного, соста-

вила ко 2-му визиту 60 мм, к 3-му – 78 мм (р<0,001), а по 

оценке врача, 62 и 77,5 мм (р<0,001) соответственно 

(рис.).

Переносимость. Переносимость АМГ (Найзилат) оце-

нивалась по индексу SODA (табл. 3). Установлено досто-

Таблица 2.    Динамика клинических параметров по ВАШ, мм, Ме (25-й, 75-й перцентили)

Показатели До лечения Через 14 ± 3 дня Через 28 ± 3 дня

Боль, WOMAC 242 [171; 303] 170 [110; 240] 96,5 [62; 177]

Скованность, WOMAC 102,5 [69,5; 129,5] 77,5 [46; 111] 49 [30; 83,5]

Суммарный индекс, WOMAC 1 199 [841; 1495] 865 [583; 1202] 549,5 [336,5; 891,5]

Интенсивность боли в «целевом» суставе 64 [52; 75] 40 [30; 52] 22,5 [10; 39]

Таблица 3.    Динамика показателей опросника SODA (баллы), Ме [25-й, 75-й перцентили]

Параметры До лечения 14-й день 28-й день

Интенсивность боли 23,4 [20; 27] 21 [18; 23] 16 [12; 22]

Неболевые признаки 16,5 [14; 18] 15 [12; 17] 13 [10; 15]

Удовлетворенность лечением 11 [10; 13] 12 [11; 14] 14 [12; 17]

Целью данного открытого наблюдательного 
исследования «АГАТА» (Амтолметин Гуацил
у пациентов с остеоАрТрозом коленных 
сустАвов) явилась оценка эффективности
и переносимости АМГ у пациентов с ОАКС
и признаками диспепсии по сравнению
с предшествующей терапией НПВП на 
специально подобранной выборке пациентов

Таблица 1.    Клиническая характеристика больных

Показатель n, %

Пол:
Мужчин
Женщин

Возраст, годы, М ± d

Инвалидность

Длительность заболевания (годы), М ± d

Курение

Масса тела, кг/м2, М ± d

Индекс массы тела, кг/м2, М ± d

Боль в КС:
правом
левом

Длительность текущего обострения (нед.), М ± d

Боль в других суставах:
Мелкие суставы кистей
Тазобедренные суставы
Другие суставы

Коморбидные заболевания:
Артериальная гипертензия
Хронические гастриты
Сахарный диабет
Варикозное расширение вен нижних конечностей
Общее количество сопутствующих болезней

37 (17)
182 (83)

55,2 ± 6,9

26 (12)

7 ± 5

44 (20,7)

85 ± 16

31 ± 5,3

119 (55)
96 (45)

6,8 ± 5,9

53 (24,8)
67 (31)

29 (14,3)

91 (41,4)
38 (17,3)
13 (5,9)
14 (6,4)
156 (70)
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верное уменьшение неболевых и болевых признаков 

диспепсии: от 16,5 до 13 для неболевых признаков и с 24 

до 16 для болевых признаков и нарастание показателя 

удовлетворенности лечением с 11 до 14. Полученные 

данные были статистически достоверными (р<0,001). 

Снижение общей оценки диспепсии наблюдалось от 87 

до 63 (табл. 3). 

 После 14 дней приема переносимость АМГ 26% паци-

ентов оценили как «отличную», 57%  – как «хорошую», 

13% – как «удовлетворительную» и только 3% – как «пло-

хую». При этом после завершения исследования оценка 

переносимости лечения АМГ была только положительной: 

«отличная» – 33%, «хорошая» – 56% и «удовлетворитель-

ная» – 11% пациентов. В целом больные переносили АМГ 

лучше, чем НПВП, которые они получали в прошлом. 

Нежелательные реакции (НР) отмечены у 7,7% паци-

ентов. Степень тяжести НР в 18% случаев была «средней» 

и в 82% случаев – «легкой». Не отмечено патологических 

изменений уровней гемоглобина, трансаминаз, числа 

лейкоцитов и артериального давления. Серьезных НР не 

выявлено. По мнению врачей, «вероятная» связь НР с 

приемом АМГ имела место у 76,4%, «возможная»  – у 

11,8% и «определенная» – у 11,8% пациентов. Досрочно 

прекратили терапию 11 больных, причем НР послужили 

причиной отмены АМГ только в 1,4% случаев. По завер-

шении исследования подавляющее большинство (90%) 

больных выразили желание продолжать лечение АМГ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Создание нового класса НПВП, обладающих способ-

ностью к локальному освобождению NO и оказываю-

щих анальгетическое и противовоспалительное дей-

ствие, при этом не вызывая поражения ЖКТ, обуслов-

ленного НПВП-индуцированной супрессией синтеза 

Рисунок.    Оценка общей эффективности терапии по ВАШ 
врачом и пациентом
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Наши данные свидетельствуют о хорошей 
субъективной (опросник SODA) переносимости 
терапии у пациентов с ОА и диспепсией после 
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простагландинов, представляет несомненный интерес и 

определенные перспективы [15, 16]. Среди НР, связан-

ных с НПВП, особое внимание привлекает диспепсия, 

наиболее частое патологическое состояние, которое 

встречается у 25% населения земного шара [17]. 

Поскольку на фоне лечения НПВП диспепсия встреча-

ется значительно чаще, чем язвенно-некротическое 

поражение ЖКТ, полагают, что с фармакоэкономиче-

ской точки зрения ее профилактика имеет существен-

ное значение, как и предотвращение тяжелых осложне-

ний со стороны ЖКТ. Следует обратить внимание, что 

используемый в нашем исследовании опросник SODA 

рекомендован для оценки выраженности диспепсии у 

пациентов, принимающих НПВП.

Полученные нами данные подтвердили высокую 

эффективность и очень хорошую переносимость АМГ 

(Найзилат) у пациентов с ОАКС, у которых проведение 

эффективной анальгетической терапии затруднено из-за 

диспепсии.

Примечательно, что тяжелые НР, приводящие к отмене 

препарата, на фоне лечения АМГ развивались достоверно 

реже (р<0,05). Более того, наши данные свидетельствуют 

о хорошей субъективной (опросник SODA) переносимо-

сти терапии у пациентов с ОА и диспепсией после замены 

стандартных НПВП на АМГ. Это может иметь важное зна-

чение в отношении правильного выбора НПВП и повы-

шения приверженности лечению.

В целом полученные результаты свидетельствуют о 

хороших перспективах применения АМГ при ОА. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 

считает остеопороз (ОП) второй после сердечно-

сосудистых заболеваний важнейшей проблемой 

здоровья [1]. Так, частота переломов бедра у пожилых 

людей вследствие ОП и затраты на их лечение сопостави-

мы с таковыми при остром инфаркте миокарда и инсультах 

[2–4]. Очень часто ОП остается недиагностированным, 

вследствие чего многие лица, нуждающиеся в лечении, его 

не получают. Это может быть связано с тем, что диагностика 

ОП основывается на определении минеральной плотности 

костей (МПК) с помощью аксиальной двуэнергетической 

абсорбциометрии, в то время как в настоящее время при-

знано, что наличие в анамнезе низкоэнергетического пере-

лома, полученного при падении с высоты собственного 

роста или спонтанного, является показанием для назначе-

ния противоостеопоротического лечения с целью профи-

лактики последующих переломов. По нашим данным, низ-

кая приверженность лечению часто связана с отсутствием 

рекомендаций травматолога, который является врачом 

первого контакта после произошедшего перелома [5].

Препаратами первого выбора во всем мире являются 

пероральные бисфосфонаты (БФ), а все остальные лекар-

О.В. ДОБРОВОЛЬСКАЯ, Н.В. ДЕМИН, А.Ю. ФЕКЛИСТОВ, Н.В. ТОРОПЦОВА

Федеральное агентство научных организаций России, ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 

ЛЕЧЕНИЕ ОСТЕОПOРОЗА
У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ 
НИЗКОЭНЕРГЕТИЧЕСКИЕ ПЕРЕЛОМЫ
ВОПРОСЫ ДИАГНОСТИКИ И ПРИВЕРЖЕННОСТИ 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОМУ ЛЕЧЕНИЮ
Остеопороз и его осложнения (низкоэнергетические переломы) являются одной из значимых проблем в здравоохранении 

многих развитых стран. Социально-экономические затраты, направленные на профилактику и лечение данного заболевания, 

увеличиваются с каждым годом в связи с ростом продолжительности жизни населения. В России для лечения остеопороза 

применяются практически все препараты с противопереломным действием, которые используются в мире. Однако частота 

переломов в популяции снижается недостаточно, что связано не столько с неэффективностью лечения, сколько с низкой при-

верженностью ему. В статье представлены данные наблюдательного исследования 154 пациентов (4 мужчины и 150 жен-

щин, средний возраст 65±7 лет), перенесших остеопоротические переломы четырех основных локализаций. Прием патоге-

нетических препаратов начали лишь 36% опрошенных лиц. Достоверно чаще лечение получали больные с ревматическими 

заболеваниями, которые наблюдались у ревматолога. При анализе причин отсутствия патогенетической терапии остео пороза 

оказалось, что в 36% случаев не было рекомендаций травматолога, а также терапевта или врача общей практики, наблюдав-

ших пациентов после перелома. Риск повторных переломов по FRAX® не был оценен ни у одного пациента, а направление 

на денситометрическое обследование получили лишь 12% человек. Консультация в специализированном Центре остеопороза 

позволила увеличить долю лиц, начавших принимать противоостеопоротическую терапию, почти в два раза.

Ключевые слова: остеопороз, приверженность лечению, бисфосфонаты, алендронат.
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TREATMENT OF OSTEOPOROSIS IN PATIENTS WHO HAD LOW-ENERGY FRACTURES: CHALLENGES OF DIAGNOSIS AND 

COMMITMENT TO PATHOGENETIC TREATMENT

Osteoporosis and its complications (low-energy fractures) are one of the significant health problems in many developed coun-

tries. Socio-economic costs aimed at the prevention and treatment of this disease are increasing every year due to the increased 

life expectancy of the population. Almost all drugs with an anti-fracture effect for the treatment of osteoporosis, which are used 

in the world,   are used in Russia. However, the incidence of fractures in the population is reduced insufficiently, which is due to 

not so much ineffective treatment as to low adherence to it. The article presents data of the observational study of 154 patients 

(4 men and 150 women, mean age 65 ± 7 years), who had osteoporotic fractures of four main localizations. Only 36% of the 

questioned persons started taking pathogenetic drugs. Patients with rheumatic diseases, which were followed up by a rheuma-

tologist, received treatment statistically more often.  When analysing the reasons for the absence of pathogenetic therapy for 

osteoporosis, it turned out that no recommendations of a traumatologist, a therapist or general practitioner, who followed up 

patients after a fracture, were provided in 36% of cases.  Not a single patient had their repeated fracture risk estimated using 

FRAX probabilities, and only 12% of people were referred to densitometric examination. After consultation in a specialized 

osteoporosis center, the proportion of people who started taking anti-osteoporotic therapy increased almost 2 times. 

Keywords: osteoporosis, adherence to treatment, bisphosphonates, alendronate.
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ства для лечения ОП должны назначаться только пациен-

там, у которых есть противопоказания к их назначению, 

непереносимость или выявленная в ходе лечения неэф-

фективность. В этих случаях рекомендуются парентераль-

ные БФ или деносумаб, а у лиц с тяжелым остеопорозом 

должен рассматриваться вопрос о применении анаболи-

ческого препарата – терипаратида. Лечение ОП должно 

проводиться длительно. При этом его продолжительность 

при применении терипаратида не может превышать 24 

месяцев, а после отмены данного препарата следует 

перевести пациента на антирезорбент для закрепления 

достигнутого эффекта. Для деносумаба действует страте-

гия «лечение до достижения цели» («treat-to-target»), 

однако после прекращения терапии необходимо также 

назначить пациенту БФ. Для пероральных БФ минималь-

ный курс терапии может составлять 5 лет, а для паренте-

ральных БФ – 3 года, однако лечение пациентов с высо-

ким риском остеопоротических переломов (высокий 

FRAX® или МПК проксимального отдела бедра в целом 

или шейки бедра ниже -2,5 СО) должно продолжаться 

более длительный период [6].

Имеются многочисленные доказательства, получен-

ные в ходе рандомизированных контролируемых клини-

ческих исследований, эффективности вышеперечислен-

ных препаратов по предотвращению переломов у паци-

ентов с ОП. Однако в рутинной клинической практике 

противопереломная эффективность зависит от привер-

женности пациента лечению. Низкая приверженность 

пероральным БФ хорошо описана, включая данные по 

повторным переломам и стоимости госпитального лече-

ния ОП [7–11]. Наши данные, представленные в преды-

дущих публикациях, продемонстрировали, что привер-

женность противоостеопоротическому лечению после 

произошедшего низкоэнергетического перелома в тече-

ние 3 лет составляла 20%, а отсутствие его увеличивало 

риск повторного перелома в 3,22–3,51 раза [12].

Цель исследования: изучить частоту и привержен-

ность патогенетической противоостеопоротической тера-

пии у пациентов с ОП, перенесших переломы при мини-

мальном уровне травмы.

Материал и методы: в исследование включены 154 

человека (4 мужчины и 150 женщин, средний возраст

65 ± 7 лет), имевших в течение предшествующего года 

низко энергетические переломы основных остеопороти-

ческих локализаций, в том числе проксимального отдела 

бедра (ПОБ)  – у 27 (18%), дистального отдела предпле-

чья – у 43 (28%), хирургической шейки плеча – у 30 (19%) 

и позвоночника  – у 54 (35%) пациентов, которые были 

проконсультированы в Центре остеопороза ФГБНУ НИИР 

им. В.А. Насоновой. Из общего числа лиц, вошедших в 

исследование, 95 (62%) человек не имели ревматических 

заболеваний (РЗ), 34 (22%) страдали ревматоидным 

артритом (РА) и 25 (16%)  – системной склеродермией 

(ССД). Характерис тика группы представлена в таблице 1.

Пациенты были опрошены дважды с интервалом в 

12,3 ± 1,9 месяца по специально разработанной для дан-

ного исследования анкете, в которую были включены 

вопросы, позволяющие получить информацию о сопут-

ствующих заболеваниях, общем количестве принимае-

мых таблетированных препаратов, соблюдении рекомен-

дованного режима противоостеопоротического лечения 

и сложностях в его проведении. Также выяснялись пред-

почтения пациентов  – пероральный прием или внутри-

венное введение препаратов для терапии ОП, а также их 

частота применения.

Приверженность лечению оценивалась по 2 показате-

лям: 1) комплаентность (соблюдение дозы, кратности и 

Таблица 1.    Характеристика пациентов, включенных в 
исследование

Без РЗ
n = 95

РА
n = 34

CCД
n = 25

Возраст, лет, М ± σ* 66 ± 8 66 ± 7 62 ± 5

Возраст наступления 
менопаузы, лет, М ± σ 51 ± 4 49 ± 3 48 ± 4

Индекс массы тела, кг/м2, 
М ± σ 27 ± 4 26 ± 5 24 ± 4

Сопутствующие заболева-
ния, среднее количество
у одного человека, М ± σ

3,4 ± 1,8 3,2 ± 2,2 2,4 ± 2,8

Препараты, принимаемые 
per os, среднее количество 
таблеток, М ± σ

7,4 ± 4,2 8,1 ± 2,3 8,8 ± 2,7

Прием ГК, n (%)
Средняя суточная доза, мг, 
М ± σ (в преднизолоновом 
эквиваленте)

0
-

25 (74%)
5,7 ± 3,7

23 (92%)
7,3 ± 3,1

Количество больных
с ОП по данным денсито-
метрии, n (%)

58 (61%) 21 (62%) 13 (52%)

Количество больных
с остеопенией по данным 
денситометрии, n (%)

34(36%) 12(35%) 8(32%)

Показатели денситометрии
Область L1-L4 позвонков
• МПК, г/см2, М ± σ
• Т-критерий, СО**, М ± σ
Шейка бедра 
• МПК, г/см2, М ± σ
• Т-критерий, СО, М ± σ
Общий показатель ПОБ
• МПК, г/см2, М ± σ
• Т-критерий, СО, М ± σ

0,806 ± 0,127
-2,3 ± 1,1

0,644 ± 0,095
-2,0 ± 0,83

0,714 ± 0,533
-1,4 ± 1,0

0,824 ± 0,140
-2,2 ± 1,3

0,591 ± 0,104
-2,3 ± 0,9

0,690 ± 0,131
-2,1 ± 1,1

0,862 ± 0,193
-1,7 ± 1,5

0,631 ± 0,123
-2,1 ± 1,0

0,742 ± 0,136
-1,82 ± 1,1

 * М ± σ – средняя ± СО; **СО – стандартное отклонение.

Препаратами первого выбора во всем мире 
являются пероральные бисфосфонаты,
а все остальные лекарства для лечения ОП 
должны назначаться только пациентам,
у которых есть противопоказания к их 
назначению, непереносимость или выявленная
в ходе лечения неэффективность
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режима приема препарата); 2) настойчивость (длитель-

ность лечения, которая оценивалась по количеству дней, 

в течение которых пациент получал терапию). Привер-

женными считались пациенты, которые приняли не менее 

80% рекомендованной дозы препарата.

Всем пациентам, включенным в исследование, была 

проведена двухэнергетическая рентгеновская денсито-

метрия и определена 10-летняя вероятность остеопоро-

тических переломов по алгоритму FRAX® (https://www.

sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=13) с оценкой 

риска нового перелома для назначения противоостеопо-

ротического лечения на основе российского порога тера-

певтического вмешательства.

Все лица, включенные в исследование, подписали 

информированное согласие. Для пациентов, принимаю-

щих глюкокортикоиды (ГК), при расчете риска основных 

переломов использовался поправочный коэффициент 

1,15 при суточной дозе, равной или превышающей 7,5 мг 

в преднизолоновом эквиваленте, и коэффициент 1,2 для 

расчета риска переломов шейки бедра [13].

Статистическая обработка полученных данных прово-

дилась с использованием пакета программ для статисти-

ческого анализа STATISTICA for Windows (версия 10.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анкетирование показало, что терапия патогенетиче-

скими противоостеопоротическими препаратами была 

начата у 56 (36%) человек после произошедшего пере-

лома (табл. 2).

Во всей когорте лечение было начато у 56 (36%) чело-

век в течение первых 3 месяцев после перелома, среди 

которых 13 (48%) пациентов после перелома шейки 

бедра и 26 (48%)  – после перелома позвонка. После 

переломов дистального отдела предплечья и хирургиче-

ской шейки плечевой кости лечение было начато у 9 

(21%) и 8 (27%) пациентов соответственно. После пере-

ломов предплечья патогенетическая терапия назнача-

лась достоверно реже, чем после переломов шейки 

бедра (р<0,05) и позвонков (р<0,01).

У 98 (64%) человек патогенетического лечения ОП не 

проводилось. Однако 39 (25%) пациентов принимали 

препараты кальция и/или витамина D. Среди лиц, не 

начавших лечение противоостеопоротическими препа-

ратами, было 69 (72%) человек без РЗ, 19 (56%)  – из 

группы с РА и 10 (40%) – из группы с ССД. Пациенты с 

первичным ОП без РЗ получали патогенетическую тера-

пию после перелома достоверно реже, чем пациенты с РЗ 

(p<0,01).

При анализе причин отсутствия патогенетической 

терапии ОП оказалось, что у пациентов из группы без РЗ 

в 36% случаев не было рекомендаций травматолога, а 

также терапевтов и врачей общей практики, консульти-

ровавших и наблюдавших их в первые дни и месяцы 

после перелома. 20 (21%) человек принимали препара-

ты кальция и/или витамина D в период консолидации 

перелома. Денситометрическое обследование в этой 

группе больных было рекомендовано только 11 (12%) 

пациентам, его прошли лишь 3 (3%) человека, а риск 

повторных переломов по FRAX® не был оценен ни у 

одного пациента.

В общей группе больных РЗ патогенетическая тера-

пия не была начата врачами первичного звена в 29 (49%) 

случаях, однако у 19 (32%) пациентов к лечению были 

добавлены препараты кальция и витамина D, которые 

врачи-ревматологи рекомендовали для постоянного при-

ема. Препараты патогенетического действия в 39% случа-

ев у больных с РЗ также назначались не травматологами, 

а врачами, наблюдавшими данного пациента по основно-

му заболеванию.

Проведенное в Центре ОП первичное обследование, 

включая денситометрическое исследование аксиального 

скелета, продемонстрировало, что снижение МПК до 

уровня ОП по критериям ВОЗ имелось у 92 (60%) человек, 

еще у 54 (35%) пациентов обнаружена остеопения и толь-

ко у 8 (5%) – нормальные значения МПК.

Анализ результатов денситометрии показал, что в 

группе пациентов с РЗ достоверно чаще терапия патоге-

нетическими препаратами проводилась у лиц с ОП по 

сравнению с пациентами, у которых при денситометрии 

было обнаружено снижение МПК до уровня остеопении 

(Т-критерий > -2,5 СО и ≤ -1 СО): лечение начали 23 (68%) 

человека с ОП и 7 (35%) пациентов с остеопенией. 

Пациенты с ОП и без РЗ принимали патогенетические 

препараты достоверно реже, чем пациенты, страдающие 

РЗ (p<0,001).

После консультации в Центре остеопороза дополни-

тельно еще 46 (30%) человек начали принимать противо-

остеопоротические препараты, среди них 26 (17%) без РЗ, 

14 (9%) – с РА и 6 (4%) – с ССД (табл. 2).

При анализе ассоциаций между локализацией низко-

энергетических переломов и патогенетической терапией 

ОП установлено, что при переломах предплечья досто-

Таблица 2.    Наличие патогенетической терапии ОП
у пациентов после перенесенных низкоэнергетических 
переломов

Без РЗ
n = 95

РА
n = 34

CCД
n = 25

Лечение начато после перелома, n (%) 26 (27%) 15 (44%) 15 (60%)

Лечение начато после консультации
в Центре ОП, n (%)

26 (27%) 14 (41%) 6 (24%)

Всего 52 (55%) 29 (85%) 21 (84%)

При анализе причин отсутствия пато-
генетической терапии ОП оказалось, что
у пациентов из группы без РЗ в 36% случаев
не было рекомендаций травматолога,
а также терапевтов и врачей общей практики, 
консультировавших и наблюдавших их в первые 
дни и месяцы после перелома
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верно чаще получали противоостеопоротические препа-

раты пациенты, страдающие РЗ, по сравнению с лицами 

без РЗ (78 и 44% соответственно, p<0,001). Всего по груп-

пе в целом патогенетическое лечение по поводу ОП 

получали 74% лиц с переломом шейки бедра в анамнезе, 

65% – с переломом позвонка, 60 и 58% – с переломом 

плечевой кости и предплечья соответственно.

Среди всех пациентов, включенных в исследование, 

64 (42%) человека имели более 1 низкоэнергетического 

перелома в анамнезе, из них 40 (63%) опрошенных полу-

чали патогенетическую противоостеопоротическую тера-

пию. Достоверно чаще принимали препараты больные РЗ 

с повторными переломами в анамнезе (80%) по сравне-

нию с таковыми без РЗ (50%), p<0,05.

Более частое патогенетическое лечение ОП у лиц с РЗ, 

вероятно, может быть связано с тем, что эти пациенты 

регулярно наблюдались у врачей-ревматологов, которые 

лучше осведомлены о проблеме ОП и чаще назначают 

противоостеопоротическое лечение в реальной клиниче-

ской практике по сравнению с врачами других специаль-

ностей.

Всем пациентам на консультации в Центре остео-

пороза был оценен 10-летний абсолютный риск пере-

лома по алгоритму FRAX®, который составил в среднем

17,3 ± 3,0% для основных переломов и 5,4 ± 3,1% для 

переломов шейки бедра в группе без РЗ, а в группе с 

РЗ – 33,5 ± 11,8% и 8,2 ± 6,8% соответственно. При этом 

у пациентов с РА и ССД показатели FRAX® оказались 

сопоставимыми: для основных переломов 35,6 ± 12,3

и 30,6 ± 10,5, а для переломов шейки бедра – 9,0 ± 7,1 и 

7,8 ± 7,2% соответственно. Достоверно чаще высокий риск 

имели больные с РЗ в первую очередь за счет таких фак-

торов риска, включенных в алгоритм FRAX®, как наличие 

РА и приема ГК, по сравнению с лицами без РЗ (86 и 41% 

соответственно). Среди больных с нормальной МПК 5 

человек имели высокий риск переломов по FRAX®, что 

является основанием для назначения им антиостеопоро-

тического лечения даже без измерения МПК [6].

При анализе патогенетической терапии, применяемой 

у пациентов после низкоэнергетических переломов, мы 

проанализировали спектр используемых препаратов 

(табл. 3). Оказалось, что внутривенные БФ чаще принима-

ли лица с РЗ по сравнению с пациентами без РЗ (p<0,05), 

что может быть связано как с более частыми язвенными 

поражениями на фоне приема нестероидных противо-

воспалительных средств, так и с поражениями пищевода 

в рамках ССД.

При оценке приверженности патогенетической противо-

остеопоротической терапии оказалось, что при использо-

вании препаратов, принимаемых в таблетированном 

виде, практически все пациенты независимо от наличия 

или отсутствия РЗ нарушали режим приема препаратов, в 

том числе при использовании БФ. Так, в группе лиц без РЗ 

5 (21%) человек при повторном опросе через 1 год сооб-

щили о несвоевременном приеме или пропуске очеред-

ных доз этих препаратов, но никто из этой группы не 

прекратил лечения, и все пациенты суммарно приняли 

более 80% предписанного количества пероральных БФ.

В группе пациентов с РА 2 (18%) человека прекратили 

прием БФ (алендронат) менее чем через 6 месяцев от 

начала его использования из-за появления у них изжоги. 

Кроме того, у 2 (33%) человек из группы с ССД отмечались 

трудности с проглатыванием таблетки, что также послу-

жило причиной отмены алендроната. Эти пациенты были 

переведены на парентеральное введение препаратов.

Известно, что наиболее значимыми факторами низ-

кой приверженности лечению БФ являются как сами 

нежелательные реакции при приеме препаратов, так и 

страх перед их возникновением, отсутствие видимого 

эффекта от терапии для пациента, неудобство приема 

или введения, нежелание принимать длительно действу-

ющие препараты, забывчивость, а также необходимость 

приема натощак и пребывания в вертикальном положе-

нии. Для перорального приема БФ противопоказанием 

для назначения является наличие активных заболеваний 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и нарушение функ-

ции пищевода, а также другие факторы, замедляющие его 

опорожнение (стриктура, ахалазия). Следует помнить, что 

пациенты, страдающие ССД, даже при отсутствии эзофа-

гита (как синдрома основного заболевания) испытывают 

затруднения при проглатывании таблетированных лекар-

ственных форм вследствие гипотонии пищевода, которая 

имеется, по нашим данным, у 68% таких пациентов и 

является самым частым синдромом после кожных скле-

родермических поражений. В проспективном наблюда-

тельном исследовании MUSIC-OS, проходившем в 5 стра-

нах Европы и Канаде, около 70% женщин старше 55 лет 

с ОП сообщили о наличии у них симптомов поражения 

ЖКТ на фоне противоостеопоротического лечения, что 

было достоверно больше, чем среди лиц, которые такого 

лечения не получали (p<0,03). В дальнейшем у пациентов 

с поражением ЖКТ в анамнезе отмечалось более низкое 

соблюдение режима приема препаратов и удовлетворен-

ность лечением, чем у пациентов без нарушений со сто-

роны ЖКТ [14].

Приверженность у пациентов с РЗ была выше при 

использовании лекарственных средств, вводившихся 

парентерально, по сравнению с пероральными препара-

Таблица 3.    Патогенетическая терапия у пациентов
с низкоэнергетическими переломами в анамнезе

Патогенетические 
противоостеопоротические 

лекарственные средства 
Без РЗ
n = 95

РА
n = 34

CCД
n = 25

БФ per os, n (%) 24 (25%) 11 (32%) 6 (24%)

БФ внутривенно, n (%) 8 (8,5%) 14 (41%) 10 (40%)

Альфакальцидол, n (%) 8 (8,5%) 1 (3%) 0

Интраназальный кальцитонин лосося, n (%) 3 (3%) 1 (3%) 1 (4%)

Стронция ранелат, n (%) 4 (4%) 1 (3%) 0

Деносумаб, n (%) 5 (5%) 1 (3%) 4 (16%)

Без патогенетической терапии, n (%) 43 (45%) 5 (15%) 4 (16%)
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тами. Однако при этом 10 (56%) человек с ревматически-

ми заболеваниями из 18 пациентов, получавших внутри-

венную терапию золедроновой кислотой, на вопрос о 

предпочтениях ответили, что выбрали бы пероральные 

лекарственные формы, так как не всегда есть возмож-

ность амбулаторно провести внутривенную инфузию 

лекарственного препарата. Кроме того, у 5 (28%) пациен-

ток отмечалась гриппоподобная реакция на внутривен-

ное введение данного БФ.

В настоящее время для пациентов с ОП может пред-

ставлять особый интерес препарат Биносто, зарегистри-

рованный в России в 2016 г., для лечения постменопау-

зального остеопороза и профилактики переломов у 

женщин и лечения остеопороза у мужчин. Биносто пред-

ставляет собой дженерический алендронат, выпускае-

мый в форме шипучих таблеток для приготовления 

буферного раствора. Биодоступность Биносто сопоста-

вима с таковой у оригинального алендроната [15]. 

Данная форма алендроната была разработана, чтобы 

полностью солюбилизировать алендронат в растворе с 

относительно высоким значением рН и высокой способ-

ностью нейтрализовать кислотность желудочного сока. 

Это позволило минимизировать контакт твердых частиц 

алендроната со слизистой верхних отделов ЖКТ и сни-

зить высокую кислотность желудка, за счет чего умень-

шается повреждающее воздействие на слизистую в 

случае эзофагеального рефлюкса.

В официальной инструкции к препарату отмечено, что 

«Биносто может быть назначен пациентам, которые не 

могут или не хотят глотать таблетки» [16]. По данным раз-

работчиков препарата, в ходе клинических исследований 

и/или пострегистрационного применения побочные 

явления со стороны пищевода относились к нечастым 

или редким. Особую осторожность при решении вопроса 

о назначении Биносто следует соблюдать в отношении 

пациентов с диагностированным пищеводом Баррета. В 

нашей группе этот синдром был выявлен лишь у двоих 

пациентов (1,3%).

Как было представлено в характеристике группы 

пациентов (табл. 1), суммарно 81% из числа лиц, страда-

ющих РЗ, получали ГК. По приведенным производителем 

данным, в исследовании с участием здоровых доброволь-

цев применение преднизона в суточной дозе 60 мг в 

течение 5 дней не привело к изменению биодоступности 

алендроната, что указывает на отсутствие взаимодей-

ствия между ними, и, следовательно, совместный прием 

этих лекарственных средств не приведет к снижению 

эффективности каждого из них.

Немаловажное значение для приверженности пациен-

тов лечению имеет стоимость применяемых препаратов и 

их доказанная эффективность. В 2017 г. вышел метаанализ 

S. G. Albert и S. Reddy [17], в котором представ лена оценка 

экономической эффективности различных препаратов, 

зарегистрированных для лечения остеопороза в клини-

ческой практике, основываясь как на стоимости самого 

препарата, так и на количестве пациентов, которых необ-

ходимо пролечить для предотвращения 1 перелома. 

Наиболее экономически эффективным препаратом был 

признан алендронат, особенно его дженерики, а на вто-

ром месте – дженерики золедроновой кислоты. В нашей 

стране также экономически обоснованным является при-

менение алендроната и его дженериков, стоимость лече-

ния которыми не превышает 6–9 тыс. руб. в год. 

Следующими по стоимости идут золедроновая кислота 

или ее дженерик (11–17 тыс. руб.) и деносумаб (около

30 тыс. руб.), а наиболее дорогим препаратом – терипа-

ратид (около 300 тыс. руб. в год без учета возможных 

скидок, предоставляемых аптеками).

В заключение необходимо еще раз подчеркнуть, что 

проблема низкой приверженности лечению противоосте-

опоротическими препаратами по-прежнему актуальна. 

Необходимо искать новые пути для ее повышения, в том 

числе использовать различные формы лекарственных 

средств, созданные специально для повышения удобства 

их приема и уменьшения побочных эффектов.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Гиперурикемия, определяемая как концентрация 

уратов в сыворотке, превышающая предел рас-

творимости (приблизительно 6,8 мг/дл), считает-

ся общим  биохимическим отклонением, которое указы-

вает на перенасыщение внеклеточного жидкости урата-

ми [1]. Исследование Global Burden of Disease (GBD) за 

2010 г. показало, что глобальная распространенность 

подагры составляет 0,08% [2]. Недавние эпидемиологиче-

ские исследования показали, что число случаев гипер-

урикемии и подагры продолжает расти на протяжении 

десятилетий [3]. Ввиду быстрого экономического разви-

тия и роста численности населения уровень распростра-

ненности подагры заметно повысился в развивающихся 

странах, таких как Китай [4, 5].

В 2013 г. в индустриально развитых странах количе-

ство человек, у которых была диагностирована хрониче-

ская подагра, составило 15,3 млн, а количество пациен-

тов, страдающих от подагры, по прогнозам, в 2021 г. 

достигнет 17,7 млн [6]. Гиперурикемия возникает либо 

из-за избыточной выработки МК (10%), либо в результате 

недостаточной экскреции (90%) [7], что приводит к осаж-

дению кристаллов моноурата натрия на суставных 

поверхностях и окружающих тканях [8, 9]. Таким образом, 

повышенный уровень МК в сыворотке крови (sUA) увели-

чивает риск развития подагры и различных сопутствую-

щих заболеваний [10–15].

Терапия, направленная на снижение уровня МК, 

широко используется для контроля гиперурикемии и 

предотвращения развития подагры. В рекомендациях 

Американского колледжа ревматологии (ACR) (2012) 

указано, что целью терапии по снижению уровня уратов 

является достижение уровня sUA <6 мг/дл у всех паци-

ентов с подагрой и <5 мг/дл для пациентов с подагрой 

при наличии тофусов [16]. Существуют три группы 

лекарственных средств для лечения гиперурикемии, 

которые классифицируются на основе механизма их 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ
И БЕЗОПАСНОСТЬ ТЕРАПИИ
ПО СНИЖЕНИЮ УРОВНЯ УРАТОВ
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ГИПЕРУРИКЕМИИ 

Распространенность гиперурикемии и подагры возрастает, но до сих пор не проведена оценка сравнительной эффектив-

ности и безопасности различных методов их лечения. Целью сетевого метаанализа было сравнение эффективности и 

безопасности различных методов лечения гиперурикемии. Систематическому анализу были подвергнуты 15 рандомизи-

рованных контролируемых исследований (РКИ) с участием 7246 пациентов в период до января 2016 г., в которых срав-

нивали эффективность различных препа ратов, снижающих уровень мочевой кислоты (МК) (аллопуринол, бензбромарон, 

фебуксостат, пеглотиказу и пробенецид) при гиперурикемии. Эффективность и безопасность лекарственных средств (как 

исходы данного анализа) оценивались по достижению целевого уровня МК в сыворотке и возникновению нежелательных 

явлений (НЯ), независимо от их наличия. Эффективность (ее показатели, выраженные как отношения шансов (ОШ) и 95% 

доверительные интервалы (ДИ)) и безопасность лекарственных средств оценивались по совокупным вероятностям града-

ции. Результаты показывают, что фебуксостат, бензбромарон, пробенецид, пеглотиказа и аллопуринол были очень эффек-

тивными в лечении гиперурикемии по сравнению с плацебо. Фебуксостат обладал большей эффективностью и безопасно-

стью по сравнению с другими препаратами. Кроме того, фебуксостат 120 мг при приеме 1 р/сут был более эффективным 

при снижении уровня уратов (ОШ: 0,17, 95% ДИ: 0,12–0,24) и безопаснее (OR: 0,72, 95% ДИ: 0,56–0,91), чем аллопуринол.

COMPARATIVE EFCACY AND SAFETY OF URATE-LOWERING THERAPY FOR THE TREATMENT OF HYPERURICEMIA

The prevalence of hyperuricemia and gout is increasing, but comparative efficacy and safety of various treatment methods have 

not yet been evaluated. The network meta-analysis was aimed at comparing the efficacy and safety of various treatments for 

hyperuricemia. The systemic review included 15 randomized controlled trials (RCTs) involving 7246 patients during the period 

until January 2016 aimed at comparing the efficacy of various drugs that lower the level of uric acid (UA) (allopurinol, benzbro-

marone, febuxostat, pegloticase and probenecid) in hyperuricemia. The efficacy and safety of drugs (as the outcomes of this 

analysis) were evaluated after reaching the target level of UA in the serum and the occurrence of adverse events (AEs) regardless 

of their presence. Efficacy (its values expressed as odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CIs)), and drug safety were 

assessed by cumulative gradation probabilities. The results show that febuxostat, benzbromarone, probenecid, pegloticase and 

allopurinol were very effective for the treatment of hyperuricemia compared with placebo. Febuxostat was more effective and 

safer than other drugs. In addition, febuxostat 120 mg QD was more effective in lowering urate levels (OR: 0.17, 95% CI: 0.12-

0.24) and safer (OR: 0.72, 95% CI: 0.56-0.91) than allopurinol.

10.21518/2079-701X-2018-9-68-81
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действия: урикозурические препараты, ингибиторы син-

теза МК и энзим уриказа. Из урикозурических препара-

тов обычно используется пробенецид [16], тогда как 

бензбромарон был выведен с рынка в большинстве 

европейских стран с 2003 г. из-за его серьезной гепато-

токсичности [17]. Тем не менее, несмотря на свои небла-

гоприятные эффекты, бензбромарон по-прежнему при-

меняется в нескольких странах Азии, включая Китай [18]. 

Аллопуринол и фебуксостат как ингибиторы ксантино-

ксидазы (КО) рекомендуются в качестве препаратов 

первой линии [16]. Однако, согласно сообщениям, алло-

пуринол ассоциируется с тяжелыми кожными побочны-

ми реакциями [19]. Факти чески в организме человека не 

хватает фермента уриказы, который катализирует окис-

ление МК до аллантоина, следовательно, это приводит к 

гиперурикемии, если МК накапливается в крови [20]. 

Пеглотиказа, рекомбинантный полиэтиленгликолевый 

конъюгат уриказы (ПЭГ-уриказа), была одобрена для 

лечения рефрактерной хронической подагры в США и 

Европейском союзе [21].

В 2014 г. международная группа, включавшая 78 рев-

матологов, обсудила 10 ключевых клинических вопросов, 

относящихся к диагностике и лечению подагры, и один из 

этих вопросов касался определения эффективности, сто-

имости и безопасности уратснижающей терапии (УСТ) 

(аллопуринол, бензбромарон, фебуксостат, пег-уриказа и 

пробенецид) [22]. В двух предыдущих парных метаанали-

зах изучались доступные индивидуальные исследования 

и было высказано предположение, что фебуксостат может 

быть более эффективным для применения в УСТ, чем 

аллопуринол [23, 24]. Тем не менее традиционный мета-

анализ только позволяет выявить взаимосвязи между 

результатами достоверных прямых сравнительных иссле-

дований эффективности различных видов лечения [25, 

26]. В настоящее время для выявления потенциальных 

лекарственных препаратов и анализа биологической 

информации были применены несколько сетевых под-

ходов, например анализ взаимодействия лекарственных 

средств [27, 28], определение их идентичности [29] и 

предположение относительно взаимосвязи генома и 

болезни [30]. Сетевой метаанализ дает возможность оце-

нить относительную эффективность двух методов лече-

ния, когда не проводится их прямое сравнение в рандо-

мизированных исследованиях [31]. В данном случае был 

проведен сетевой метаанализ для оценки сравнительной 

эффективности и безопасности препаратов, снижающих 

уровень уратов, с акцентом на их способность достигать 

целевого уровня МК в сыворотке крови, и для оценки 

риска возникновения неблагоприятных событий.

МЕТОДЫ

Стратегии поиска и критерии выбора. Данный систе-

матический обзор проводился в соответствии с инструк-

цией «Предпочтительные параметры отчетности для 

систематических обзоров и метаанализов» (PRISMA) для 

сетевого метаанализа медицинских интервенционных 

исследований [32]. Поиск по базам данных PubMed, 

Medline, Embase, Cochrane Library и ClinicalTrials.gov 

охватывал период с момента создания (базы) до 16 янва-

ря 2016 г. В соответствии с принципом PICOS (участники, 

вмешательства, объекты сравнения, результаты и дизайн 

исследования) ключевыми словами поиска были: (P) 

гиперурикемия, подагра, (I) уратснижающая терапия (УСТ), 

МК, ураты (C/O) аллопуринол, бензбромарон, фебуксостат, 

пеглотиказа, пробенецид, (S) рандомизированное иссле-

дование и РКИ.

Исследования, соответствующие следующим крите-

риям, включались в анализ: (a) пациенты, взрослые (воз-

раст старше 18 лет) с гиперурикемией, хронической 

подагрой или без нее, (b) вмешательство: установленная 

УСТ с по меньшей мере одним из пяти препаратов 

(аллопуринол, бензбромарон, фебуксостат, пеглотиказа 

или пробенецид), (c) препарат сравнения: плацебо или 

другой препарат, упомянутый выше, (d) результат оценки 

эффективности был определен как неспособность при 

помощи УСТ достичь цели лечения, т. е. уровня sUA <6 

мг/дл (или 360 мкмоль/л). Результат оценки безопасно-

сти был определен как любые неблагоприятные события 

в период исследования, включая нарушение функции 

печени, почечную недостаточность, гиперлипидемию, 

диарею, расстройства желудочно-кишечного тракта, 

признаки и симптомы заболевания суставов, и (е) дизайн 

исследования – РКИ. Критерии исключения были следу-

ющими: (а) испытания, сравнивающие разные дозы 

одного и того же препарата, (b) исследования без назна-

ченного вмешательства / группы сравнения, c) экспери-

менты на животных, и (d) исследования на языке, отлич-

ном от английского.

Три исследователя (SL, HXY и YNG) независимо друг от 

друга проверяли все записи в соответствии с критериями 

включения и исключения и обсуждали все выявленные 

несоответствия. В текущий анализ были включены квали-

фицированные РКИ [1, 34–47]. Процесс работы и причи-

ны исключения показаны на рисунке 1.

Сбор данных и оценка качества. Два исследователя 

(SL, HY), изучив текст соответствующих исследований, 

внесли информацию в электронную базу данных. Инфор-

мация включала в себя дизайн исследования, характери-

стики пациента, критерии включения/исключения, прото-

колы лечения и результаты (количество пациентов с 

успешным лечением и отсутствием побочных эффектов, 

Повышенный уровень мочевой кислоты
в сыворотке крови увеличивает риск развития 
подагры и различных сопутствующих заболеваний

В рекомендациях Американского колледжа 
ревматологии (2012) указано, что целью 
терапии по снижению уровня уратов является 
достижение уровня sUA <6 мг/дл у всех 
пациентов с подагрой и <5 мг/дл для пациентов 
с подагрой при наличии тофусов
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которые были доступны как биномиальные показатели 

(успехи / общее количество)). В случае несогласованности 

информация дважды проверялась по ссылкам на ориги-

налы статей. 

Качество включенных исследований было проанали-

зировано двумя исследователями (SL, YG) независимо 

друг от друга с использованием инструмента Cochrane 

Collaboration для оценки риска системной ошибки [48]. 

График отображает оценку риска системной ошибки как 

высокий риск, риск неопределенной тяжести и низкий 

риск (рис. 1). Было установлено, что в пяти исследованиях 

имеется высокий риск системной ошибки, т. к. метод осле-

пления не применялся [37, 41–43, 47].

Синтез и анализ данных. ОШ и 95% доверительные 

интервалы (95% ДИ) были рассчитаны в отношении 

неспо собности достичь целевого уровня лечения при 

применении препаратов и соответствующих НЯ. Прямой 

сравнительный метаанализ использовался для получения 

прямых доказательств (из исследований, непосредствен-

но сравнивающих А с В). Проводился парный метаанализ 

с моделями случайного эффекта, а статистическая гетеро-

генность оценивалась с использованием статистики I [2], 

в которой описывался процент вариабельности, обуслов-

ленной гетерогенностью, а не случайностью [49]. В допол-

нение к прямым доказательствам также были сделаны 

выводы по сравнению между двумя группами лечения, 

такими как A в сравнении с B [50, 51]. С использованием 

скорректированного метода косвенного сравнения и 

метода обратной дисперсии были получены оценки 

эффектов видов лечения без прямых сравнений и комби-

нированные результаты прямых и косвенных доказа-

тельств соответственно. Таким образом, даже если нет 

известных сравнений для исследуемого препарата, сете-

вой метаанализ по-прежнему может оценить потенциаль-

ный эффект этого препарата на основе существующих 

прямых сравнительных испытаний. В результате для всех 

видов лечения можно было бы оценить обобщенную 

величину эффекта и среднее значение.

При проведении сетевого метаанализа необходимо, 

чтобы были удовлетворены три допущения: однород-

Записи, идентифицированные в общей сложности
(n = 1120)

Проверенные записи
(n = 526)

Проанализированные
полнотекстовые статьи

с правом на участие
(n = 148)

Исследования, включенные
в качественный синтез

(n = 15)

Исключенные дублирующиеся записи
(n = 594)

Исключенные записи
(n = 378)

с другим вмешательством: 151
обзор или письмо: 84
не РКИ: 73
не люди: 24 
не страдающие гиперурикемией: 23 
разные дозы одного препарата: 14 
не соответствующие исходы: 6
не взрослые пациенты: 3

Исключенные полнотекстовые статьи
(n = 133)

тезисы конференции: 52
дублированное исследование: 23
с другим вмешательством: 14
не РКИ: 12
нет дихотомических исходов: 10 
обзор или письмо: 9
не соответствующие результаты: 6
не английский: 3
разные дозы одного и того же препарата: 2
не взрослый: 1
статья в прессе: 1

Записи, идентифицированные
через базу данных

(n = 1089)

Дополнительные записи,
идентифицированные путем  поиска

по базе данных ClinicalTial.gov
(n = 31)
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я
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Рисунок 1.    Блок-схема поиска и отбора литературы
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ность, переходность и согласованность. Эффекты лече-

ния вместе со своими прогнозирующими интервалами 

(ПИ) исследуются для демонстрации величины неодно-

родности. График прогнозирующего интервала показан 

для сравнения между 95% ДИ и 95% прогнозирующими 

интервалами. Допущение транзитивности (или названно-

го сходства) относится к балансу между относительными 

эффектами лечения и ковариантами в испытаниях, кото-

рые сравнивают различные виды лечения [52]. Несоот-

ветствие объясняет разногласия между прямыми и кос-

венными доказательствами [53]. Как правило, рекомен-

дуется оценивать допущение согласованности с исполь-

зованием как глобальных, так и местных подходов. 

Чтобы оценить допущение согласованности во всей сети, 

авторы предположили наличие несогласованности из 

любого источника во всей сети на основе теста хи-квадрата. 

Чтобы оценить наличие несогласованности локально, 

был применен цикл-специфический подход для опреде-

ления коэффициента несогласованности (IF, различие 

между прямой и косвенной оценкой для одного из срав-

нений в конкретном цикле). Несогласованность приводит 

к более низкому пределу 95% ДИ, который не достигает 

нулевой отметки.

Для классификации процедур, основанных на эффек-

тивности и безопасности, было проведено вычисление 

вероятности площади под кривой совокупного ранжиро-

вания (SUCRA). SUCRA может проиллюстрировать конеч-

ные результаты каждого вида лечения относительно 

идеального лечения. Таким образом, чем выше показа-

тель SUCRA, тем эффективнее или безопаснее препарат.

Сетевой метаанализ сети был выполнен с использова-

нием модели с частотным подходом. Для расчета исполь-

зовалось ПО Stata, версия 13. Метакоманды и сетевые 

команды были использованы для парного и сетевого 

метаанализа соответственно. В метаанализе сети нуле-

вые ячейки были скорректированы с помощью команды 

«Настройка сети» в ПО Stata.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристики подходящих исследований. В сете-

вой метаанализ были включены исследования с участи-

ем 7246 взрослых испытуемых. Характеристики вклю-

ченных исследований приведены в таблице 1. Самое 

раннее исследование было проведено в 1999 г., а 

последнее  – в 2016 г. Продолжительность испытаний 

составляла от 4 до 52 нед. В 7 исследованиях было про-

ведено сравнение аллопуринола и фебуксостата [1, 

35–38, 46, 47], в 2 исследованиях  – аллопуринола и 

бензбромарона [41, 43], в 1 исследовании – бензброма-

рона и пробенецида [42], в 3 исследованиях – фебуксо-

стата и плацебо [34, 39, 40] и в 1 исследовании – пегло-

тиказы и плацебо [45]. В параллельном исследовании с 

участием 3 групп использовались аллопуринол, фебук-

состат и плацебо [44]. Дозировка фебуксостата варьиро-

вала от 20 мг/сут до 240 мг/сут. В целом у всех пациен-

тов, получавших пробную терапию, средний возраст 

составлял 30 и более лет, а пациенты мужского пола 

составляли более 80% испытуемых. На начальном этапе 

у этих участников исследования концентрации sUA 

составляли более 8,0 мг/дл.

На рисунке 2 отображены доступные прямые сравне-

ния объектов исследования, полученные из 14 РКИ. 

Сравнение с фебуксостатом (20/40/60/80/120/240 мг 1 р/

сут) или пеглотиказой (8 мг каждые 2–4 нед.) классифи-

цировали по дозировке.

Размер кругов и толщина линий между ними на рисун-

ке 2 зависят от размера выборки и количества испытаний 

соответственно. Отсутствие линий указывает на то, что 

между двумя методами лечения не проводилось прямых 

сравнительных исследований. ALLO = аллопуринол, FEBU1 

= фебуксостат 20 мг/сут, FEBU2 = фебуксостат 40 мг/сут, 

FEBU3 = фебуксостат 60 мг/сут, FEBU4 = фебуксостат 80 

мг/сут, FEBU5 = фебуксостат 120 мг/сут, FEBU6 = фебуксо-

стат 240 мг/сут, BENZ = бензбромарон, PROB = пробене-

цид, PEGL1 = пеглотиказа 8 мг каждые 2 нед., PEGL2 = 

пеглотиказа 8 мг каждые 4 нед., PLA = плацебо.

Прямые сравнения. Парный метаанализ. Парный 

метаанализ показал, что aллопуринол, фебуксостат 

20/40/60/80/120/240 мг 1 р/сут и пеглотиказа 8 мг каж-

дые 2–4 нед. были высокоэффективны в достижении 

цели лечения sUA по сравнению с плацебо (табл. 2). 

Фебуксостат имел более высокую вероятность достиже-

ния цели лечения sUA, чем аллопуринол (ОШ аллопури-

нола против фебуксостата 40 мг 1 р/сут: 1,2 9, 95% ДИ: 

1,05–1,59, ОШ аллопуринола в сравнении с фебуксоста-

том 80 мг 1 р/сут: 3,62, 95% ДИ: 2,69–4,89, ОШ аллопури-

нола в сравнении с фебуксостатом 120 мг 1 р/сут: 6,34, 

95% ДИ: 4,79–8,40 и ОШ аллопуринола в сравнении с 

фебуксостатом 240 мг 1 р/сут: 18,31, 95% ДИ: 9,17–

36,58). Фебуксостат 40/60/80 мг 1 р/сут показал лучшую 

эффективность, чем фебуксостат 20 мг 1 р/сут (ОШ 

фебуксостата 20 мг в сравнении с 40 мг 1 р/сут: 7,39, 

PLA

ALLO

PEGL1

PEGL2

PROB

FEBU3
FEBU1

FEBU2

FEBU4

FEBU5

BENZ

FEBU6

Рисунок 2.    Сетевой метаанализ для лечебных объектов 
сравнения
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Таблица 2.    Эффективность и безопасность различных лекарств в соответствии с попарными оценками

Вмешательство
Отношение шансов 

парного метаанализа 
(и 95% ДИ)

Количество 
участников

Количество 
исследований

Количество 
явлений

Гетерогенность I2 
(изменение ОШ, связанное 

с гетерогенностью)

Эффективность

АЛЛОПУРИНОЛ В СРАВН. С

бензбромарон 2,28 (0,21, 24,64) 92 2 29 73,7%

фебуксостат 40 мг 1 р/сут 1,29 (1,05, 1,59) 2442 5 1364 14,2%

фебуксостат 60 мг 1 р/сут 8,13 (0,39, 167,90) 24 1 5 NA

фебуксостат 80 мг 1 р/сут 3,62 (2,69, 4,89) 3287 6 100 69,3%

фебуксостат 120 мг 1 р/сут 6,34 (4,79, 8,40) 1012 2 420 0,0%

фебуксостат 240 мг 1 р/сут 18,31 (9,17, 36,58) 389 1 171 NA

Плацебо 0,01 (0,00, 0,09) 390 1 287 NA

БЕНЗБРОМАРОН В СРАВН. С

пробенецид 0,63 (0,05, 7,39) 55 1 3 NA

ФЕБУКСОСТАТ 20 МГ 1 Р/СУТ В СРАВН. С

фебуксостат 40 мг 1 р/сут 7,39 (3,29, 16,63) 153 2 52 0,0%

фебуксостат 60 мг 1 р/сут 5,75 (1,99, 16,63) 79 1 29 NA

фебуксостат 80 мг 1 р/сут 8,28 (2,73, 25,15) 84 1 28 NA

Плацебо 0,03 (0,00, 0,14) 149 2 112 0,0%

ФЕБУКСОСТАТ 40 МГ 1 Р/СУТ В СРАВН. С

фебуксостат 60 мг 1 р/сут 1,16 (0,38, 3,58) 94 2 14 0,0%

фебуксостат 80 мг 1 р/сут 2,28 (1,92, 2,70) 2328 5 1073 0,0%

фебуксостат 120 мг 1 р/сут 12,63 (2,60, 61,38) 68 1 17 NA

Плацебо 0,00 (0,00, 0,02) 215 3 130 0,0%

ФЕБУКСОСТАТ 60 МГ 1 Р/СУТ В СРАВН. С

фебуксостат 80 мг 1 р/сут 1,44 (0,40, 5,19) 77 1 11 NA

Плацебо 0,01 (0,00, 0,05) 74 1 43 NA

ФЕБУКСОСТАТ 80 МГ 1 Р/СУТ В СРАВН. С

фебуксостат 120 мг 1 р/сут 1,48 (1,05, 2,08) 1080 3 250 18,6%

фебуксостат 240 мг 1 р/сут 4,44 (2,20, 8,96) 379 1 80 NA

Плацебо 0,00 (0,00, 0,01) 531 3 282 0,0%

ФЕБУКСОСТАТ 120 МГ 1 Р/СУТ В СРАВН. С

фебуксостат 240 мг 1 р/сут 3,11 (1,53, 6,32) 371 1 66 NA

Плацебо 0,00 (0,00, 0,01) 461 2 219 0,0%

ФЕБУКСОСТАТ 240 МГ 1 Р/СУТ В СРАВН. С

Плацебо 0,00 (0,00, 0,01) 253 1 136 NA

ПЕГЛОТИКАЗА 8 МГ 1 РАЗ В 2 НЕДЕЛИ ПРОТИВ

пеглотиказа 8 мг 1 раз в 4 нед. 1,39 (0,75, 2,60) 169 1 104 NA

Плацебо 0,02 (0,00, 0,36) 127 1 98 NA

пеглотиказа 8 мг 1 раз в 4 нед.

Плацебо 0,02 (0,00, 0,26) 128 1 92 NA
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Безопасность

АЛЛОПУРИНОЛ В СРАВН. С

бензбромарон 0,29 (0,05, 1,62) 55 1 7 NA

фебуксостат 40 мг 1 р/сут 0,99 (0,84, 1,16) 2436 4 1345 0,0%

фебуксостат 80 мг 1 р/сут 1,17 (0,99, 1,38) 3345 6 2024 12,3%

фебуксостат 120 мг 1 р/сут 1,56 (1,17, 2,08) 1040 2 787 0,0%

фебуксостат 240 мг 1 р/сут 1,08 (0,67, 1,73) 402 1 298 NA

Плацебо 1,12 (0,70, 1,79) 402 1 297 NA

БЕНЗБРОМАРОН В СРАВН. С

пробенецид 0,42 (0,12, 1,41) 55 1 17 NA

ФЕБУКСОСТАТ 20 МГ 1 Р/СУТ В СРАВН. С

фебуксостат 40 мг 1 р/сут 1,27 (0,64, 2,51) 153 2 102 0,0%

фебуксостат 60 мг 1 р/сут 0,84 (0,33, 2,14) 79 1 51 NA

фебуксостат 80 мг 1 р/сут 1,08 (0,45, 2,61) 84 1 52 NA

Плацебо 1,10 (0,54, 2,22) 149 2 102 0,0%

ФЕБУКСОСТАТ 40 МГ 1 Р/СУТ В СРАВН. С

фебуксостат 60 мг 1 р/сут 0,78 (0,31, 1,99) 77 1 49 NA

фебуксостат 80 мг 1 р/сут 1,09 (0,93, 1,29) 2352 5 1241 0,0%

фебуксостат 120 мг 1 р/сут 1,18 (0,48, 2,91) 75 1 39 NA

Плацебо 0,96 (0,56, 1,68) 221 3 135 0,0%

ФЕБУКСОСТАТ 60 МГ 1 Р/СУТ В СРАВН. С

фебуксостат 80 мг 1 р/сут 1,28 (0,50, 3,26) 77 1 49 NA

Плацебо 1,45 (0,56, 3,75) 74 1 46 NA

ФЕБУКСОСТАТ 80 МГ 1 Р/СУТ В СРАВН. С

фебуксостат 120 мг 1 р/сут 1,14 (0,87, 1,48) 1121 3 800 0,0%

фебуксостат 240 мг 1 р/сут 0,77 (0,49, 1,22) 401 1 279 NA

Плацебо 0,93 (0,64, 1,35) 558 3 367 0,0%

ФЕБУКСОСТАТ 120 МГ 1 Р/СУТ В СРАВН. С

фебуксостат 240 мг 1 р/сут 0,78 (0,49, 1,24) 403 1 281 NA

плацебо 0,85 (0,56, 1,27) 479 3 318 0,0%

ФЕБУКСОСТАТ 240 МГ 1 Р/СУТ В СРАВН. С

Плацебо 1,04 (0,61, 1,78) 268 1 195 NA

ПЕГЛОТИКАЗА 8 МГ 1 РАЗ В 2 НЕДЕЛИ В СРАВН. С

пеглотиказа 8 мг 1 раз в 4 нед. 11,55 (0,63, 212,19) 169 1 164 NA

Плацебо 10,18 (0,48, 216,91) 127 1 125 NA

пеглотиказа 8 мг 1 раз в 4 нед.

Плацебо 0,78 (0,15, 4,20) 128 1 121 NA

NA = недоступно

Таблица 2 (окончание)
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95% ДИ: 3,29–16,63, ОШ фебуксостата 20 мг в сравне-

нии с 60 мг 1 р/сут: 5,79, 95% ДИ: 1,99–16,63, и ОШ 

фебуксостата 20 мг в сравнении с 80 мг 1 р/сут: 8,28, 

95% ДИ: 2,73–25,15). Фебуксостат 80/120 мг 1 р/сут 

показал лучшую эффективность, чем фебуксостат 40 мг 

1 р/сут (ОШ фебуксостата 40 мг в сравнении с 80 мг 1 р/

сут: 2,28, 95% ДИ: 1,92–2,70, и OR фебуксостата 40 мг 

против 120 мг 1 р/сут: 12,63, 95% ДИ: 2,60–61,38). 

Фебуксостат 120/240 мг 1 р/сут показал лучшую эффек-

тивность, чем фебуксостат 80 мг 1 р/сут (ОШ фебуксоста-

та 80 мг в сравнении с 120 мг 1 р/сут: 1,48, 95% ДИ: 

1,05–2,08, ОШ фебуксостата 80 мг в сравнении с 240 мг 

1 р/сут: 4,44, 95% ДИ: 2,20–8,96). Фебуксостат 240 мг 1 

р/сут показал лучшую эффективность, чем фебуксостат 

120 мг 1 р/сут (ОШ фебуксостата 120 мг в сравнении с 

240 мг 1 р/сут: 3,11, 95% ДИ: 1,53–6,32). Что касается 

безопасности, то аллопуринол, скорее всего, вызывал 

побочные эффекты чаще, чем фебуксостат 120 мг 1 р/сут 

(ОШ аллопуринола против фебуксостата 120 мг 1 р/сут: 

1,56, 95% ДИ: 1,17–2,08). Не было выявлено статистиче-

ски значимых различий среди других методов, опреде-

ленных прямым сравнением.

Гетерогенность. Существенная гетерогенность наблю-

далась при сравнении бензбромарона (I2 = 73,7%) или 

фебуксостата 80 мг 1 р/сут (I2 = 69,3%) с аллопуринолом 

по эффективности. Тем не менее не было доказательств, 

свидетельствующих о гетерогенности других объединен-

ных результатов прямых сравнений либо эффективности, 

либо безопасности.

Сетевая оценка и ранжирование. Сравнения сетевой 

терапии. Объединенные ОШ и 95% ДИ для эффектив-

ности и безопасности различных режимов терапии из 

сетевого метаанализа показаны на рисунке 3. 

Фебуксостат, бензбромарон, пробенецид, пеглотиказа и 

аллопуринол были высокоэффективными по сравнению 

с плацебо при достижении цели лечения. Фебуксостат 

был в большей степени эффективным, чем аллопуринол, 

при достижении цели лечения гиперурикемии (ОШ 

аллопуринола в сравнении с фебуксостатом 40 мг 1 р/

сут: 1,52, 95% ДИ: 1,5–1,99, или аллопуринола в сравне-

нии с фебуксостатом 80 мг 1 р/сут: 3,54, 95% ДИ: 2,80–

4,47, ОШ аллопуринола против фебуксостата 120 мг 1 р/

сут: 5,95, 95% ДИ: 4,15–8,52, и OR аллопуринола против 

фебуксостата 240 мг 1 р/сут: 17,41, 95% ДИ: 8,22–36,89) 

за исключ ением фебуксостата 20 мг 1 р/сут (ОШ аллопу-

ринола в сравнении с фебуксостатом 20 мг 1 р/сут: 0,27, 

95% ДИ: 0,13–0,59). Было установлено, что у бензброма-

рона эффективность была более высокой, чем у фебук-

состата 20 мг 1 р/сут (ОШ бензбромарона в сравнении с 

фебуксостатом 20 мг 1 р/сут: 0,20, 95% ДИ: 0,06–0,73), 

но хуже, чем при приеме фебуксостата 120/240 мг 1 р/

сут (ОШ бензбромарона в сравнении с фебуксостатом 

Комментарий к.м.н. М.С. Елисеева, 

лаборатория микрокристаллических 

артритов Научно-исследовательского 

института ревматологии

им. В.А. Насоновой, Москва

Ни в коей мере не 
пытаясь оспорить 
выводы, сделанные 
авторами статьи, и 
тем более данные 
исследований, лежа-
щие в ее основе, при-
веду одну из люби-
мых цитат академика 

Е.Л. Насонова, принадлежащую английскому писа-
телю и политику Б. Дизраэли: «Существуют три 
вида лжи: ложь, наглая ложь и статистика».  В не 
меньшей мере это относится и к метаанализам, 
уровень доказательности которых, казалось бы, 
должен быть наивысшим. В качестве примера 
можно привести статистические «качели», появив-
шиеся в начале первого десятилетия нашего века, 
при оценке эффективности медленнодействую-
щих препаратов (так называемых хондропротек-
торов) в терапии остеоартрита как в сравнении с 

плацебо, так и между собой. Парадокс, но одна из 
наиболее широко применяемых групп препаратов 
была отнесена в нашей стране к препаратам с 
недоказанной эффективностью (вполне обосно-
ванно, по крайней мере на момент признания их 
таковыми в 2007 г.). И действительно, противоре-
чия в выводах метаанализов при изучении эффек-
тивности терапии остеоартрита объяснимы: это 
связано с низким качеством многих исследований, 
хорошим эффектом плацебо, сложностью объек-
тивной оценки эффективности.
 В случае с подагрой можно говорить о глобальном 
отличии: снижение сывороточного уровня МК 
ниже целевого уровня приводит к полному контро-
лю над заболеванием в большинстве случаев, и 
появление в последние 50 лет различных по меха-
низму уратснижающего действия препаратов 
позволяет сравнивать их реальную, не абстракт-
ную, не сомнительную эффективность. Потому 
результаты сравнения эффективности изучаемых 
препаратов с плацебо были ожидаемо однознач-
ны: все они (фебуксостат, аллопуринол, бензброма-
рон, пробенецид и пеглотиказа) были эффективнее 
плацебо в отношении гиперурикемии. То есть 
можно говорить о возможности добиться цели 
лечения  – достижении оптимальных значений 
уровня МК в сыворотке при применении любого из 

перечисленных препаратов. Каких-либо замечаний 
к методике выбора отдельных исследований для 
включения в метаанализ нет, тем более что это был 
первый сетевой метаанализ, оценивавший все наи-
более широко используемые уратснижающие пре-
параты одновременно. Выводы же могут быть 
обсуждены дополнительно. 
Итак, 7 из 15 исследований, включенных в мета-
анализ, сравнивали между собой aллопуринол и 
фебуксостат. Согласно рекомендациям Амери-
канской коллегии ревматологов, оба средства 
относятся к первой линии терапии. В соответствии 
с рекомендациями Европейской антиревматиче-
ской лиги аллопуринол применяют у пациентов с 
нормальной почечной функцией, в противном 
случае приоритет отдается фебуксостату. Это впол-
не закономерно, т. к. ингибирование ими ксанти-
ноксидазы, помимо прямого уратснижающего 
действия, может способствовать улучшению эндо-
телиальной функции, замедлению прогрессии хро-
нической болезни почек, снижению сердечно-
сосудистого риска. Оба препарата как в Европе, 
так и в США применяются примерно с одинаковой 
частотой, суммарно это более 90% пациентов, 
получающих лекарственную терапию уратснижаю-
щими препаратами. Результаты анализа как нельзя 
более объективно отражают реальную клиниче-

Гиперурикемия связана с метаболическим 
синдромом, включающим гипертонию, 
дислипидемию, ожирение и диабет, а также
с заболеваниями почек и сердечно-сосудистой 
системы
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ALLO
3,50

(0,62, 19,88)
1,10

(0,61, 2,00)
0,98

(0,84, 1,14)
1,25

(0,57, 2,76)
0,87

(0,76, 1,01)
0,72

(0,56, 0,91)
0,98

(0,64, 1,50)
9,44

(0,44, 204,71)
0,82

(0,17, 3,95)
8,40

(1,00, 70,21)
0,93

(0,67, 1,29)

1,36
(0,49,3,81)

BENZ
0,31

(0,05, 1,97)
0,28

(0,05, 1,60)
0,36

(0,05, 2,41)
0,25

(0,04, 1,42)
0,20

(0,04, 1,18)
0,28

(0,05, 1,68)
2,70

(0,08, 92,36)
0,23

(0,02, 2,44)
2,40

(0,71, 8,14)
0,27

(0,05, 1,55)

0,27
(0,13, 0,59)

0,20 
(0,06, 0,73) FEBU1

0,89
(0,49, 1,61)

1,14
(0,48, 2,72)

0,79
(0,44, 1,43)

0,65
(0,35, 1,22)

0,90
(0,44, 1,S3)

8,59
(0,38, 194,34)

0,74
(0,14, 3,90)

7,64
(0,84, 69,35)

0,84
(0,46, 1,55)

1,52
(1,15,1,99)

1,11 
(0,39, 3,21)

5,52
(2,62,11,64) FEBU2

1,28
(0,58, 2,80)

0,89
(0,76, 1,04)

0,73
(0,56, 0,95)

1,00
(0,65,1,55)

9,63
(0,44, 208,90)

0,83
(0,17, 4,04)
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0,10
(0,00,2,31)
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Рисунок 3.    Отношения шансов (ОШ) с соответствующими 95%-ными доверительными интервалами (95% ДИ)
для эффективности и безопасности лекарственных средств в соответствии с сетевыми оценками 
Информация о применении препаратов представлена в порядке их ранжирования по эффективности. Данные, отображенные светло-зеленым цветом, 
соответствуют эффективности, а лечение по столбцу сравнивают с лечением по строке. При оценке эффективности ОШ менее 1 – наиболее рекомендуе-
мое лечение в столбце. Данные, отображенные бежевым цветом, являются результатами оценки безопасности, когда лечение по строке сравнивается с 
лечением по столбцу. При оценке безопасности ОШ менее 1 – наиболее рекомендуемое лечение в строке. Результаты со значительными различиями 
выделены жирным шрифтом. ALLO – аллопуринол, FEBU1 – фебуксостат 20 мг/сут, FEBU2 – фебуксостат 40 мг/сут, FEBU3 – фебуксостат 60 мг/сут, 
FEBU4 – фебуксостат 80 мг/сут, FEBU5 – фебуксостат 120 мг/сут, FEBU6 – фебуксостат 240 мг/сут, BENZ – бензбромарон, PROB – пробенецид, PEGL1 – 
пеглотиказа 8 мг каждые 2 нед., PEGL2 – пеглотиказа 8 мг каждые 4 нед., PLA – плацебо.

скую практику: почти в половине случаев для 
достижения целевого уровня МК достаточно при-
менения аллопуринола, а при его неэффективно-
сти двум из трех пациентов достаточно терапии 
фебуксостатом. К недостаткам анализа следует 
отнести то, что основой сравнения были суточные 
дозы фебуксостата, а для аллопуринола они не 
обсуждались, хотя оба препарата имеют доказан-
ный дозозависимый эффект, что также подтверж-
дено результатами обсуждаемой работы (в отно-
шении фебуксостата). При этом если суточные 
дозы первого варьировали от 20 мг/сут до 240 мг/
сут (последняя в 2 раза превышает максимально 
допустимую суточную), то в случае аллопуринола 
лишь в одном исследовании пациенты принимали 
до 600 мг/сут препарата (при этом он сравнивался 
с бензбромароном, не с фебуксостатом), а в 
остальных 9 максимальная доза составила лишь 
300 мг/сут. Таким образом, вывод о преимуществе 
фебуксостата правомерен лишь применительно к 
низким дозам аллопуринола. Если говорить о низ-
ких дозах препаратов, то 40 мг/сут фебуксостата 
сопоставимы по эффективности приблизительно с 
300 мг/сут аллопуринола, что касается высоких 
доз препаратов, то данные об их сравнительной 
эффективности отсутствуют. Если исходить из дан-
ных не включенных в анализ исследований, пред-

ставляющих результаты применения аллопурино-
ла в высоких дозах, то можно предположить, что 
его эффективность в отношении достижения целе-
вого уровня МК в сыворотке может немного усту-
пать таковой максимальных доз фебуксостата. 
Парадоксальными представляются результаты 
оценки безопасности указанных препаратов, 
демонстрирующие большую безопасность высо-
ких доз фебуксостата в сравнении с низкими. 
Также труднообъяснимыми представляются полу-
ченные данные о схожей частоте нежелательных 
явлений у пациентов, принимающих низкие и 
средние дозы фебуксостата (20–80 мг/сут), с 
частотой побочных эффектов при приеме аллопу-
ринола (при большей частоте у аллопуринола, чем 
у фебуксостата в высокой суточной дозе (120 мг/
сут)). Большинство исследований показывают, что 
безопасность препаратов сопоставима, однако нет 
данных рандомизированных исследований по 
сравнению частоты нежелательных явлений при 
приеме фебуксостата и высоких доз аллопурино-
ла. При этом вероятность тяжелых токсико-аллер-
гических реакций при применении аллопуринола 
выше, чем у фебуксостата, и хотя они не зависят от 
суточной дозы аллопуринола, риск выше при 
высоких стартовых дозах препарата и при почеч-
ной недостаточности. 

Урикозурики (пробенецид и бензбромарон) в 
Российской Федерации не зарегистрированы, и 
представленные авторами статьи данные под-
тверждают целесообразность использования их 
в качестве препаратов второй линии терапии по 
причине большей частоты нежелательных явле-
ний в сравнении с ингибиторами ксантинокси-
дазы и меньшей эффективности (пробенецид). 
Их использование ограниченно и в тех странах, 
где они зарегистрированы, наиболее часто их 
применяют совместно с ингибиторами ксанти-
ноксидазы при недостаточной эффективности 
последних. 
Опыт применения в нашей стране препаратов 
пеглотиказы отсутствует. Там, где пеглотиказа 
доступна, ее используют в случае неэффективно-
сти других методов терапии в силу плохой пере-
носимости и дороговизны. 
Таким образом, можно утверждать, что примене-
ние зарегистрированных в Российской Федерации 
двух эффективных и безопасных ингибиторов 
ксантиноксидазы (фебуксостата и аллопуринола) 
при дифференцированн ом подходе к их назначе-
нию может быть достаточной мерой в подавляю-
щем большинстве случаев подагры, и это основ-
ной вывод, который следует сделать на основании 
данных этого метаанализа.
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120 мг 1 р/сут: 4,37, 95% ДИ: 1,47–12,93, и ОШ бензбро-

марона в сравнении с фебуксостатом 240 мг 1 р/сут: 

12,78, 95% ДИ: 3,58–45,60). Эффективность фебуксостата 

повышалась с увеличением дозировок. Что касается 

безопасности, то частота НЯ была менее выражена при 

использовании фебуксостата 120 мг 1 р/сут, чем аллопу-

ринола или фебуксостата 40 мг 1 р/сут (ОШ фебуксоста-

та 120 мг 1 р/сут в сравнении с аллопуринолом: 0,72, 

95% ДИ: 0,56–0,91, и ОШ фебуксостата 120 мг 1 р/сут в 

сравнении с фебуксостатом 40 мг 1 р/сут: 0,73, 95% ДИ: 

0,56–0,95). Пробенецид имел больше случаев НЯ, чем 

аллопуринол, фебуксостат 40/120/240 мг 1 р/сут или 

плацебо (ОШ пробенецида в сравнении с аллопурино-

лом: 8,40, 95% ДИ: 1,00–70,21, ОШ пробенецида против 

фебуксостата 40 мг 1 р/сут: 8,56, 95% ДИ: 1,02–72,01, 

ОШ пробенецида в сравнении с фебуксостатом 80 мг

1 р/сут: 9,62, 95% ДИ: 1,15–80,86, ОШ пробенецида в 

сравнении с фебуксостатом 120 мг 1 р/сут: 11,71, 95% 

ДИ: 1,38–99,29, и ОШ плацебо в сравнении с пробене-

цидом: 0,11, 95% ДИ: 0,01–0,95). Другие результаты 

сравнения не были статистически значимыми.

Гетерогенность и несогласованность. 95% ПИ и 95% 

ДИ каждого попарного сравнения показаны на рисунке 3. 

Не было явных доказательств, указывающих на несоот-

ветствие между прямыми и непрямыми значениями 

эффективности в результатах традиционного парного 

метаанализа и сетевого метаанализа (табл. 1). В частно-

сти, не было обнаружено несогласованности ни в эффек-

тивности (P = 0,054), ни в безопасности (P = 0,819) по 

критерию хи-квадрата. Цикл-специфический подход не 

продемонстрировал статистически значимой несогласо-

ванности.

Ранжирование. На рисунке 4 показаны совокупные 

графики ранжирования каждого вида лечения в отно-

шении эффективности и безопасности. Фебуксостат 

80/120 мг 1 р/сут обеспечивал отличную эффективность 

и безопасность при большой площади под обеими кри-

выми. Подробная информация о процентах SUCRA и 

рассчитанных рангах доступна в таблице 2. С точки 

зрения эффективности показатель SUCRA для фебуксо-

стата 240/120/80/60/40 мг 1 р/сут, бензбромарона, про-

бенецида, пеглотиказы 8 мг 1 р/4 нед., аллопуринола, 

пеглотиказы 8 мг 1 р/2 нед., фебуксостата 20 мг 1 р/сут 

и плацебо составил 99,5%, 88,7 %, 76,7%, 61,6%, 55,0%, 

50,5%, 42,4%, 39,7%, 38,6%, 29,7%, 17,5% и 0,1% соответ-

ственно. Что касается безопасности, то кумулятивные 

вероятности лечения составили 91,5%, 74,9%, 67,5%, 

64,2%, 57,8%, 56,1%, 52,8%, 50,0%, 42,9%, 21,6%, 13,0% и 

Рисунок 4.    Кумулятивный рейтинг эффективности и безопасности препаратов для снижения уровня уратов в крови
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ALLO – аллопуринол, FEBU1 – фебуксостат 20 мг/сут, FEBU2 – фебуксостат 40 мг/сут, FEBU3 – фебуксостат 60 мг/сут, FEBU4 – фебуксостат 80 мг/сут, 
FEBU5 – фебуксостат 120 мг/сут, FEBU6 – фебуксостат 240 мг/сут, BENZ – бензбромарон, PROB – пробенецид, PEGL1 – пеглоти каза 8 мг каждые
2 нед., PEGL2 – пеглотиказа 8 мг каждые 4 нед., PLA – плацебо.
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7,8% для фебуксостата 120/80 мг 1 р/сут, пеглотиказы

8 мг 1 р/4 нед., плацебо, фебуксостата 240/40 мг 1 р/сут, 

аллопуринола, фебуксостата 20/60 мг 1 р/сут, бензбро-

марона, пеглотиказы 8 мг 1 р/2 нед. и пробенецида соот-

ветственно.

Значения SUCRA использовались при отображении 

кластерного графика ранжирования этих обработок в 

двух измерениях, где ось x  – эффективность, ось y  – 

безопасность (рис. 5). Фебуксостат превосходил другие 

препараты как по эффективности, так и по безопасно-

сти, особенно фебуксостат 120 мг 1 р/сут. Аллопуринол 

занимал среднюю позицию в рейтинге преимуществ и 

вреда от приема. По сравнению с пеглотиказой 8 мг

1 р/2 нед., прием пеглотиказы 8 мг 1 р/4 нед. показал 

лучшие эффективность и безопасность. Бензбромарон 

и пробенецид, вероятно, имели аналогичный рейтинг с 

общей умеренной пользой. Однако пробенецид ока-

зался наихудшим препаратом с точки зрения безопас-

ности.

ОБСУЖДЕНИЕ

Используя подход сетевого метаанализа, авторы  

обнаружили, что фебуксостат, особенно в дозе 120 мг

1 р/сут, имеет тенденцию быть более эффективным и

без опасным по сравнению с другими препаратами, сни-

жающими уровень уратов. Не было выявлено доказа-

тельств того, что НЯ превышают пользу любой из пяти 

категорий УСТ, за исключением пробенецида.

Пробенецид начали использовать в качестве урико-

зурического препарата в 1951 г., и он обычно применя-

ется у пациентов, которые не переносят ингибиторы КО 

или не могут достичь целевого уровня МК в сыворотке 

крови при их приеме [15, 16]. Аллопуринол, аналог 

пурина, широко использовался в качестве гипоурике-

мического препарата с 1960-х гг. и был одобрен 

Управлением по контролю продуктов питания и лекар-

ственных препаратов США (FDA) в 1965 г. Тем не менее 

пациенты, принимающие аллопуринол, имеют высокий 

риск развития серьезных синдромов гиперчувстви-

тельности, таких как синдром Стивенса  – Джонсона и 

токсический эпидермальный некролиз, которые могут 

иметь сильную связь с аллелем HLA-B*5801, генетиче-

ским изменением, которое чаще наблюдается у паци-

ентов азиатской расы [19, 54]. Бензбромарон начали 

применять в качестве урикозурического препарата в 

1970-х гг. Он был зарегистрирован во многих странах 

Европы, Азии и Южной Америки, прежде чем был выве-

ден с европейского рынка в 2003 г. из-за серьезной 

гепатотоксичности [17]. Фебуксостат, непуриновый 

избирательный ингибитор ксантиноксидазы, был одо-

брен Европейским агентством лекарственных средств 

(EMA) в 2008 г. и FDA в 2009 г. С учетом того, что фебук-

состат намного дороже аллопуринола [15], он исполь-

зуется, когда аллопуринол противопоказан или не 

переносится [55]. Пеглотиказа, новый препарат против 

гиперурикемии, был выведен на рынок в 2010 г. FDA, и 

только один отчет, включающий два плацебо-контроли-

руемых РКИ, был зарегистрирован в 2011 г. [45]. 

Следует отметить, что необходимо контролировать 

иммуногенные реакции на пеглотиказу, поскольку она 

является рекомбинантной свиной уриказой.

В нескольких метаанализах РКИ была сделана попыт-

ка рассмотреть сравнительные эффекты препаратов, 

снижающих уровень уратов. Систематический обзор 

Кокрейна сравнивал фебуксостат с аллопуринолом с 

точки зрения снижения уровня уратов (относительный 

риск (ОР) фебуксостата 80 мг в сравнении с аллопурино-

лом: 1,5, 95% ДИ: 1,2–1,8 и ОР фебуксостата 120 мг по 

сравнению с аллопуринолом: 2,6, 95% ДИ: 2,0–3,3), в 

котором результат был измерен методами оценки, отлич-

ными от используемых авторами статьи. Что касается 

возникновения НЯ, то при сравнении фебуксостата 80 мг 

и 120 мг отмечался более низкий уровень по сравнению 

с таковым при применении аллопуринола – ОР: 0,93, 95% 

ДИ: 0,87–0,99 и ОР: 0,90, 95% ДИ: 0,84–0,96 соответ-

ственно [56]. Кроме того, предшествующий метаанализ, 

включающий в себя 5 исследований, сравнивал фебуксо-

стат с аллопуринолом с точки зрения эффективности 

достижения терапевтической цели (ОР: 1,56, 95% ДИ: 

1,22–2,00, результат его эффективности по доле пациен-

тов, достигших терапевтической цели по снижению уров-

ня МК в сыворотке) и риск неблагоприятных событий (ОР: 

0,94, 95% ДИ: 0,90–0,99) [24]. Данное исследование с 

использованием более продвинутого подхода показало, 

что фебуксостат имеет преимущество перед аллопурино-

efficacy
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Рисунок 5.    Кластерная ранжирующая диаграмма по 
эффективности и безопасности препаратов, снижающих 
уровень уратов
ALLO – аллопуринол, FEBU1 – фебуксостат 20 мг/сут, FEBU2 – фебуксо-
стат 40 мг/сут, FEBU3 – фебуксостат 60 мг/сут, FEBU4 – фебуксостат 80 
мг/сут, FEBU5 – фебуксостат 120 мг/сут, FEBU6 – фебуксостат 240 мг/сут, 
BENZ – бензбромарон, PROB – пробенецид, PEGL1 – пеглотиказа 8 мг 
каждые 2 нед., PEGL2 – пеглотиказа 8 мг каждые 4 нед., PLA – плацебо.

Аллопуринол и фебуксостат как ингибиторы 
ксантиноксидазы рекомендуются в качестве 
препаратов первой линии
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лом в эффективности снижения уровня уратов и безопас-

ности. Согласно руководящим принципам ACR и 

Европейской лиги по борьбе с ревматизмом (EULAR), 

ингибиторы КО, такие как аллопуринол и фебуксостат, 

рекомендуются в качестве средств первоочередной тера-

пии для снижения уровня уратов в крови до использова-

ния урикозурических агентов и уриказы [16, 57]. Поэтому 

также стоит обсудить эффективность и безопасность ури-

козурических препаратов и уриказы.

Согласно нашему ранжированию эффективности, 

бензбромарон был вторым после фебуксостата в дости-

жении целевого уровня уратов. Бензбромарон отлично 

справился со стимулированием экскреции МК, но его 

прием сопровождался опасными для жизни НЯ. С учетом 

гепатотоксичности бензбромарона был рекомендован 

регулярный контроль функции печени [57]. Количество 

клинических испытаний с бензбромароном и пробенеци-

дом ограниченно, что частично связано с выводом с 

рынка, разработкой новых лекарств, региональными/

этническими различиями, стоимостью. Препараты на 

основе уриказы могут метаболизировать МК до алланто-

ина, что снижает риск отложения кристаллов в тканях. 

Кроме того, краткосрочные исследования показали 

эффективность снижения уровня уратов. Тем не менее 

данное исследование не выявило каких-либо значитель-

ных различий в сравнении пеглотиказы с другими лекар-

ственными препаратами.

Представленное исследование имеет значение для 

клинической практики. Распространенность подагры и 

гиперурикемии возросла как в развитых, так и в развива-

ющихся странах, по-видимому, из-за изменения образа 

жизни [3, 10]. Гиперурикемия связана с метаболическим 

синдромом, включающим гипертонию, дислипидемию, 

ожирение и диабет [10–12], а также с заболеваниями 

почек и сердечно-сосудистой системы [13–15]. Все боль-

ше и больше пациентов нуждаются в снижении уровня 

уратов. Необходимо знать сравнительную эффективность 

и безопасность уратснижающих препаратов, представ-

ленных на рынке. В данном исследовании была проведе-

на оценка эффективности и безопасности этих лекарств 

с использованием данных из отдельных РКИ, и эти 

результаты могут быть использованы клиницистами при 

принятии решений о применении того или иного препа-

рата.

Следует отметить преимущества данного исследова-

ния. Был разработан сетевой метаанализ, стандартизиро-

ванный по принципу PRISMA, чтобы свести к минимуму 

ошибки и обеспечить достоверность данных из всех соот-

ветствующих исследований, которые были выявлены. 

Представленный сетевой метаанализ являлся первым, в 

котором сравнивались эффекты различных видов тера-

пии по снижению уровня уратов с явным ранжированием 

эффективности и безопасности. Данный сетевой стати-

стический метод позволяет объединить результаты 

отдельных исследований и предоставить необходимую 

для принятия клинических решений информацию.

Проанализировав все исследования по видам УСТ, 

авторы пришли к выводу, что фебуксостат обладает луч-

шим уратснижающим эффектом по сравнению с другими 

препаратами.

Имеются некоторые ограничения для данного иссле-

дования. Во-первых, количество включенных в анализ 

исследований невелико: с одной стороны, некоторые 

препараты, например бензбромарон, использовались 

только в определенных странах и районах, с другой  – 

были исключены исследования не на английском языке. 

Во-вторых, некоторые оценочные результаты сетевого 

метаанализа основывались на непрямых сравнениях. 

Однако результаты прямых сравнений соответствовали 

непрямым и комбинированным сравнениям. Никаких 

очевидных доказательств несогласованности не было 

найдено. В-третьих, лекарственные средства со специ-

фическими показаниями и некоторые новые вещества, 

находящиеся в разработке, не рассматривались. С при-

менением  сетевых подходов можно представить даль-

нейшие прогнозы по целевым взаимодействиям лекар-

ственные средства / геном и обеспечить лучшее их тол-

кование для лиц, принимающих решения.

ВЫВОДЫ

В заключение следует отметить, что данный система-

тический обзор и сетевой метаанализ дают четкие дока-

зательства эффективности и безопасности УСТ. По спо-

собности достигать целевых показателей sUA и безопас-

ности фебуксостат занимает первое место среди препа-

ратов, снижающих уровень МК. Бензбромарон и пробене-

цид обладали умеренным терапевтическим действием, 

но вызывали серьезные побочные эффекты. Проведя 

всесторонний анализ, авторы поддержали рекомендации 

по применению ингибиторов КО, таких как фебуксостат и 

аллопуринол. Пеглотиказа и новые препараты уриказы 

нуждаются в дальнейшем исследовании с проведением 

РКИ и метаанализов.

По материалам статьи Comparative efcacy and safety of urate-lowering 
therapy for the treatment of hyperuricemia: a systematic review and network 
meta-analysis. Shu Li, Hongxi Yang, Yanan Guo, Fengjiang Wei, Xilin Yang, 
Daiqing Li, Mingzhen Li, Weili Xu, Weidong Li, Li Sun, Ying Gao & Yaogang Wang

Данный сетевой статистический метод 
позволяет объединить результаты
отдельных исследований и предоставить 
необходимую для принятия клинических
решений информацию

По способности достигать целевых 
показателей sUA и безопасности фебуксостат 
занимает первое место среди препаратов, 
снижающих уровень МК
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Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) был 

впервые описан в 1981 г. Спустя несколько лет 

пандемия ВИЧ захватила весь мир и стала 

одной из ведущих проблем глобального общественного 

здравоохранения. В последние годы появилась тенден-

ция к снижению в некоторых регионах мира динамики 

ВИЧ-инфицирования в связи с появлением высокоактив-

ной антиретровирусной терапии (ВААРТ), соблюдением 

специфических мер предосторожности, распространени-

ем доступной информации среди населения. Тем не 

менее, согласно статистике ВОЗ на 2016 г., количество 

людей, живущих с ВИЧ, составляло 36,7 млн, при этом 

зарегистрировано 1,8 млн новых случаев инфицирова-

ния. От причин, связанных с ВИЧ-инфекцией, умерло 1,0 

млн человек [1]. В Российской Федерации с 2005 г. реги-

стрируется рост количества новых случаев ВИЧ-инфи-

цирования, при этом эпидемиологическая ситуация, к 

большому сожалению, продолжает ухудшаться. По состо-

янию на 31 декабря 2017 г. кумулятивное количество 

зарегистрированных случаев ВИЧ-инфекции среди граж-

дан РФ составило 1 220 659 человек (по предваритель-

ным данным), из них умерло 276 660 пациентов [2].

Клиническая картина ВИЧ-инфекции крайне разно-

образна и может включать в себя симптоматику, прису-

щую иным нозологическим формам. Изучение ревмато-

логических аспектов в рамках данной инфекции нача-

лось в 1987 г. с описания 4 случаев реактивного артрита 

(РеА) у ВИЧ-инфицированных больных [3]. Не теряет 

своей актуальности и проблема оппортунистических 

инфекций, возникающих преимущественно на поздних 

стадиях болезни, которые также могут быть причиной 

поражения опорно-двигательного аппарата. С началом 

эпохи ВААРТ появились новые вопросы, связанные с 

ревматическими осложнениями указанного метода 

лечения, а также состояниями, возникающими в рамках 

синдрома иммунной реконституции. Кроме этого, врачи 

сталкиваются с серьезной проблемой выбора иммуно-

супрессивных препаратов для лечения ревматических 

заболеваний (РЗ) в условиях ВИЧ-индуцированных 

иммунных расстройств. 

Настоящий обзор посвящен проблеме поражения 

костно-суставной системы при ВИЧ-инфекции.

Артралгия наблюдается наиболее часто при серокон-

версии ВИЧ. Ранее артралгия отмечалась у 34% ВИЧ-

инфи цированных [4], в настоящее время частота ее 

составляет 5%, что может быть связано с активным при-

менением антиретровирусных препаратов [5]. Предпола-

гают, что артралгия может быть обусловлена наличием 

циркулирующих иммунных комплексов, имеющих важное 

патогенетическое значение при ВИЧ-инфекции в орга-

низме человека. В качестве альтернативной причины рас-

сматривают транзиторную костную ишемию. Артралгии 

чаще всего носят интермиттирующий характер, преиму-

щественно локализуются в коленных, локтевых и плече-

вых суставах, артрит развивается редко. Как правило, 

эффективны ненаркотические анальгетики.
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ПОРАЖЕНИЕ СУСТАВОВ
ПРИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ
В настоящее время ВИЧ-инфекция по-прежнему остается одной из ведущих проблем глобального общественного здраво-

охранения. Клинические признаки ВИЧ-инфекции крайне разнообразны и ассоциируются со многими, в т. ч. ревматически-

ми, заболеваниями. В настоящем обзоре рассматривается проблема поражения костно-суставной системы при ВИЧ-

инфекции. Представлена подробная клиническая характеристика отдельных нозологических форм (ВИЧ-ассоциированный 

артрит, реактивный артрит, псориатический артрит и др.), рассмотрены вопросы их дифференциальной диагностики. 

Проанализированы современные подходы к лечению воспалительных заболеваний суставов при ВИЧ-инфекции, включая 

генно-инженерные биологические препараты.
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JOINT DAMAGE IN HIV POSITIVE PATIENTS 

Nowadays, HIV infection remains one of the major threats to global public health. The clinical signs of HIV infection are 

extremely diverse and associated with many, including rheumatic diseases. This review examines the issue of osteoarticular 

disorders in HIV positive patients. The article presents a detailed clinical description of individual nosological forms (HIV-

associated arthritis, reactive arthritis, psoriatic arthritis, etc.) and considers the issues of differential diagnosis of these diseases. 

Modern approaches to the treatment of inflammatory joint diseases in HIV infection, including genetic engineering biological 

preparations are analysed.
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Острая ВИЧ-ассоциированная артралгия (Painful 

articular syndrome) развивается в 3,3–10% случаев пре-

имущественно на поздних стадиях ВИЧ-инфекции [6]. 

Она характеризуется интенсивной, «истощающей» сустав-

ной болью, продолжающейся до 24 ч и купирующейся 

самостоятельно. Характерная особенность этого состоя-

ния – отсутствие клинических признаков воспаления при 

очень выраженном болевом синдроме. Чаще поражаются 

коленные суставы, реже – плечевые и локтевые. Рентгено-

логические изменения неспецифичны, по некоторым 

данным, иногда наблюдается остеопения. Роль ВААРТ в 

развитии этого синдрома остается неясной по причине 

малого количества исследований. Лечение симптомати-

ческое. Тайскими учеными показана эффективность 

индометацина у этих пациентов [7].

Артрит, ассоциированный с ВИЧ-инфекцией, представ-

ляет собой неэрозивный олигоартрит, который обычно 

протекает без поражения слизистых оболочек и кожных 

покровов, а также энтезитов, имеет тенденцию к самоогра-

ничению, продолжается до 6 недель, не связан с HLA В27 

или другим известным генетическим маркером. Пора-

жаются коленные (84%), голеностопные (59%), лучезапяст-

ные (41%), локтевые (29%), пястнофаланговые и межфалан-

говые (25%), плюснефаланговые (23%) суставы. Обычно 

рентгенологические изменения неспецифичны и варьиру-

ют от незначительного околосуставного остеопороза до 

деструкции сустава [8]. У большинства больных при биоп-

сии синовиальной оболочки обнаруживают неспецифиче-

ский хронический синовит с инфильтрацией мононукле-

арными клетками, плазмоцитами, утолщением сосудистого 

эндотелия, фиброзом, депозитами иммуноглобулинов и 

дегенеративными изменениями. В синовиальной жидкости 

количество лейкоцитов не более 2 тыс., при посевах рост 

флоры не выявляется. По данным некоторых исследова-

ний, в синовиальной жидкости и синовиальной оболочке 

были обнаружены ВИЧ-ДНК и р24-антиген, что может ука-

зывать на вирусное происхождение артрита [9]. ВИЧ-

ассоциированный артрит – диагноз исключения, в связи с 

чем необходимо тщательное его разграничение с артрита-

ми иного генеза, особенно при наличии псориазиформной 

сыпи и различных серологических маркеров, характерных 

для того или иного ревматического заболевания.

По данным различных исследований, РеА у ВИЧ-

инфицированных больных встречается с частотой от 0,2 

до 11% [10, 11]. Следует отметить, что в Южной Африке 

резко возросла частота РеА, недифференцированного 

спондилоартрита и псориатического артрита (ПсА) при 

распространении ВИЧ, несмотря на отсутствие корреля-

ции с HLA В27, редким в негроидной расе. Однако в иссле-

дованиях, проведенных в Испании, встречаемость РеА при 

ВИЧ-инфекции практически неотличима от средней в 

популяции, тогда как частота септического артрита и пио-

миозита возрастает [12, 13]. Для объяснения такого раз-

броса данных некоторые исследователи опираются на 

социальные особенности циркуляции вируса в популяции 

и в каждой отдельной стране. При преимущественно вну-

тривенном попадании вируса в организм у инъекционных 

наркоманов возрастает роль септических осложнений, 

тогда как при половом пути передачи увеличивается риск 

как ВИЧ, так и некоторых инфекций, вызывающих РеА. 

Учитывая вышеизложенное, полагают, что при возникно-

вении РеА на фоне ВИЧ основную роль играет не вирус,

а, скорее, образ жизни пациента [14]. С другой стороны, 

эта теория не объясняет результатов африканских иссле-

дований, где до эпидемии ВИЧ были лишь единичные 

случаи серонегативных спондилоартритов. В то же время 

в 1990-х гг. при аналогичном образе жизни людей резко 

возросла частота РеА, недифференцированного спонди-

лоартрита, несколько в меньшей степени – ПсА при отсут-

ствии корреляции с HLAB27 [9, 15]. Таким образом, в 

настоящее время объективная оценка частоты РеА на 

фоне ВИЧ-инфекции представляется затруднительной.

Некоторые авторы отмечают, что ВИЧ-инфекция часто 

сопровождается наличием сопутствующих инфектогенов 

(Shigella spp, Chlamydia trachomatis, Entamoeba histolytica, 

Giardia, Lamblia и др.), которые сами по себе могут вызы-

вать РеА [14]. Иммуносупрессия, имеющая место при 

ВИЧ-инфекции, объясняет более агрессивное, резистент-

ное к стандартной терапии течение РеА [16]. Другие авто-

ры считают причиной возникновения РеА непосредствен-

но сам вирус иммунодефицита [17]. Сведения об ассоци-

ации РеА и ВААРТ немногочисленны и нередко противо-

речивы [18, 19].

РеА при ВИЧ-инфекции протекает как перифериче-

ский олигоартрит с преимущественным поражением 

суставов нижних конечностей (коленных, голеностопных 

суставов), лучезапястных суставов, часто  – с энтезитами, 

подошвенным фасциитом и ахиллотендинитом, вовлече-

нием кожи и слизистых оболочек (кератодермия, цирци-

нарный баланит), дактилитами. Может иметь место псори-

азиформная сыпь, которая затрудняет дифференциальную 

диагностику с ПсА. Уретриты встречаются с той же часто-

той, как и в популяции, а увеиты и аксиальное поражение 

позвоночника – реже. В 80–90% случаев при ВИЧ-ассоци-

ированном РеА выявляют ассоциацию с HLA B27. Не 

исключается возможное влияние HLA B27 на замедление 

прогрессирования заболевания до стадии СПИД. 

В таблице приведены основные дифференциально-

диагностические критерии ВИЧ-ассоциированного 

артрита и РеА при ВИЧ-инфекции.

Отмечается очень тесная ассоциация ВИЧ-инфекции и 

псориаза. Появление или обострение псориаза и ПсА – 

повод заподозрить ВИЧ-инфекцию, особенно при ати-

пичном, тяжелом течении болезни, не отвечающей на 

стандартную терапию.

ПсА при ВИЧ-инфекции встречается с частотой 0,4–

5,7% [20, 21]. В популяции США этот показатель составляет 

0,25% [6]. В колебании распространенности большую роль 

По состоянию на 31 декабря 2017 г. кумулятивное 
количество зарегистрированных случаев
ВИЧ-инфекции среди граждан РФ составило
1 220 659 человек (по предварительным данным), 
из них умерло 276 660
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играют стадия ВИЧ-инфекции, величина и характер выбор-

ки больных, применяемые критерии диагноза и другие 

особенности. В крупном исследовании, длившемся 11 лет, 

частота ПсА при ВИЧ-инфекции не отличалась от таковой 

в популяции – 0,07% и 0,05% соответственно [22]. По дан-

ным британских исследований, псориаз и ПсА возникали 

преимущественно на 3-й и 4-й стадиях ВИЧ-инфекции (по 

классификации ВОЗ) [14]. Тем не менее ПсА встречается на 

любой стадии ВИЧ-инфекции и даже может быть ее пер-

вым проявлением. У пациентов с имеющимся псориазом 

нередко происходит обострение заболевания на фоне 

ВИЧ-инфекции [23]. Данные о связи ПсА и ВААРТ противо-

речивы. С одной стороны, частота ПсА снижается на фоне 

ВААРТ [9]. В то же время имеются наблюдения возникно-

вения псориаза и ПсА на фоне ВААРТ в рамках синдрома 

иммунной реконституции [24]. Отмечено, что рефрактер-

ный к терапии псориаз в сочетании с орофарингеальным 

кандидозом является маркером количества CD4+-клеток 

менее 500/мм3, а появление себорейного дерматита, 

напротив, ассоциируется с высоким содержанием CD4+-

клеток [25]. По данным африканских исследователей, 

тяжесть поражения кожи при ПсА на фоне ВИЧ-инфекции 

имела обратную корреляцию с выраженностью поражения 

суставов, а в терминальной стадии артритов практически 

не наблюдалось [26]. ПсА также рассматривается в каче-

стве предиктора тяжелых инфекционных осложнений (в 

частности, пневмоцистной пневмонии) и маркера низкого 

содержания CD4+-клеток. При возникновении ПсА сред-

нее содержание CD4+-клеток составляло 160/мм3 [9].

Клинически ПсА на фоне ВИЧ-инфекции характеризу-

ется эрозивным деформирующим процессом в суставах, 

симметричным полиартикулярным типом поражения, 

тяжелым течением, рефрактерностью к терапии [27]. 

Наиболее часто поражаются коленные, тазобедренные, 

голеностопные суставы, мелкие суставы кистей. Сакрои-

леит и вовлечение позвоночного столба встречаются 

относительно редко, тогда как энтезопатии, дактилиты, 

тендиниты – часто. Из внесуставных проявлений преиму-

щественно встречаются поражения кожи, которые у ВИЧ-

положительных пациентов могут быть весьма обширны-

ми, особенно при отсутствии ВААРТ. Более того, многие 

дерматологические заболевания могут иметь атипичную 

симптоматику на фоне ВИЧ-инфекции, как, например, 

кожный псориаз. Высыпания могут располагаться на сги-

бательных поверхностях конечностей (флексорный псо-

риаз) в отличие от разгибательных при классической 

форме. Возможно появление толстых сухих чешуек (рупи-

оидный псориаз) вместо типичных серебристо-белых. 

Нередко встречаются каплевидный и эритродермиче-

ский субтипы. При этом больные с ВИЧ могут иметь одно-

временно несколько форм псориаза [23, 28, 29]. Вуль-

гарный псориаз в сочетании с ВИЧ-инфекцией имеет 

тенденцию к более тяжелому, атипичному, быстро про-

грессирующему, рефрактерному к терапии и хроническо-

му рецидивирующему течению. Необходимо заметить, 

что кожная Т-клеточная лимфома может быть очень схо-

жей с псориазом и, следовательно, ее необходимо вклю-

чать в круг дифференциально-диагностического поиска у 

ВИЧ-положительных пациентов [30].

У ряда ВИЧ-инфицированных больных наблюдается 

клиническая картина недифференцированной спондило-

артропатии, которая характеризуется болями в нижнем 

отделе спины, голеностопных и плечевых суставах, ахил-

лотендинитом, дактилитом и подошвенным фасциитом. 

Наблюдается бленнорейная кератодермия, цирцинарный 

баланит и распространенные псориазиформные высыпа-

ния. Увеит и поражение осевого скелета встречаются 

редко. При МРТ-исследовании частыми находками явля-

ются синовиты коленных суставов и распространенный 

полиэнтезит с сопутствующим остеитом [31].

Ревматоидный артрит (РА) и ВИЧ-инфекция длитель-

ное время рассматривались как заболевания, малосовме-

стимые друг с другом до активного внедрения ВААРТ в 

клиническую практику. Поводом для этого послужили 

клинические наблюдения, фиксировавшие явную поло-

жительную динамику (и даже ремиссию) суставного син-

дрома у больных РА после их ВИЧ-инфицирования. 

Полагали, что вирусная деплеция CD4+-клеток снижает 

аутоиммунную активность, которая необходима для под-

держания активного воспалительного процесса в суста-

вах. По этой причине наличие симметричного и в ряде 

случаев деструктивного полиартрита у больных ВИЧ-

инфекцией нередко классифицировали как «ревматои-

доподобный» артрит [32]. В эпоху ВААРТ стала общепри-

знанной возможность наличия «истинного» РА у больных 

ВИЧ-инфекцией с частотой 0,1–5% [13, 33–36]. В ходе 

мультицентрового когортного исследования, выполнен-

ного французскими авторами, выявлено 46 больных РА в 

сочетании с ВИЧ-инфекцией. При этом у 23 (64%) паци-

ентов диагноз РА был установлен уже на фоне имеющей-

ся ВИЧ-инфекции [37]. Считают, что большинство случаев 

РА развивается на ранних стадиях ВИЧ-инфекции при 

уровне CD4+ > 200 клеток/мл и неопределяемой вирус-

ной нагрузке. В указанной группе отмечают преоблада-

ние мужчин, что связано с гендерными особенностями 

распространения ВИЧ-инфекции. Средний возраст боль-

ных колеблется от 27 до 58 лет с длительностью ВААРТ от 

8 мес. до 9 лет [38, 39, 40]. Описано развитие РА в рамках 

Таблица.    Дифференциальная диагностика ВИЧ-
ассоциированного артрита и РеА при ВИЧ-инфекции

Признак ВИЧ-ассоциированный 
артрит

Реактивный артрит
при ВИЧ-инфекции

Количество 
вовлеченных 
суставов

Чаще олигоартрит, но 
нередко встречаются и 
моно-, и полиартриты

Преимущественно 
олигоартикулярный

Характер течения Абортивное 
Хроническое 
рецидивирующее

Внесуставные 
проявления

Редко – энтезопатии, 
кожа и слизистые 
оболочки не вовлечены

Часто – энтезопатии, 
вовлечение кожи и 
слизистых оболочек

Ассоциация
с HLA B27

Отсутствует/редко Часто (до 70–90%)
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синдрома иммунной реконституции. В целом клиниче-

ская картина РА при ВИЧ-инфекции и без таковой суще-

ственно не различается. Стоит отметить, что оценка актив-

ности РА по шкале DAS-28 по СОЭ затруднена вследствие 

повышения уровня данного параметра у ВИЧ-инфици-

рованных пациентов из-за неспецифической гипергам-

маглобулинемии, связанной с указанной инфекцией [41].

В 1988 г. впервые опубликованы данные о наличии 

IgA РФ в низких титрах у ВИЧ-инфицированных лиц, при 

этом уровень IgM РФ не отличался от такового в популя-

ции [42]. В дальнейшем обнаружено незначительное 

повышение уровня АЦЦП в крови у ВИЧ-инфицированного 

лица [43]. По данным R. du Toit и соавт., повышение

IgG РФ и АЦЦП выявлено у 47% и 15% ВИЧ-инфици-

рованных соответственно при отсутствии клинической 

симптоматики РА. На фоне ВААРТ титры РФ и АЦЦП сни-

жались. Среднее значение АЦЦП до ВААРТ было 9,5 мг/л 

(при норме < 5 мг/л). Через 6 месяцев ВААРТ оно снизи-

лось до 7,65 мг/л пропорционально увеличению содер-

жания CD4+-клеток. Аналогичная динамика прослежена 

для уровня РФ [44]. В исследовании J.P. Telles и соавт. 

повышение РФ было выявлено у 7 из 69 человек, наблю-

давшихся по поводу ВИЧ-инфекции [45]. Некоторые 

исследователи расценивают появление аутоантител при 

ВИЧ как предиктор плохого прогноза [46]. 

Остеонекроз, как и другие виды поражения костной 

ткани (остеопения, остеопороз), широко распространен 

среди ВИЧ-инфицированных больных, что обусловлено 

как самим заболеванием, так и проводимой антиретро-

вирусной терапией. Наиболее частая локализация асеп-

тического некроза  – головка бедренной кости, пораже-

ние которой (при отсутствии жалоб) было выявлено с 

помощью магнитно-резонансной томографии у 4% ВИЧ-

инфицированных больных. Асептический некроз головки 

бедра в 40–60% случаев является двусторонним и может 

сочетаться с остеонекротическим поражением иной 

локали зации (головка плечевой кости, мыщелки бедра, 

ладьевидные и полулунные кости и т.д.). По мере прогрес-

сирования болезни более чем в 50% случаев возникает 

необходимость в оперативном лечении  – протезирова-

нии тазобедренного сустава [47–49].

Поражение костно-суставного аппарата у ВИЧ-

инфицированных пациентов также может быть обуслов-

лено септическими осложнениями.

Септический артрит в рамках ВИЧ-инфекции развива-

ется, как правило, у наркоманов, вводящих наркотики вну-

тривенно, или при сопутствующей гемофилии. Основ ные 

возбудители  – грамположительные кокки, гемофильная 

палочка, сальмонеллы. Болезнь проявляется острым моно-

артритом, преимущественно тазобедренного или коленно-

го сустава. У «внутривенных» наркоманов возможно пора-

жение крестцово-подвздошных, грудино-реберных и гру-

дино-ключичных сочленений. Ведущий этиологический 

агент остеомиелита и пиомиозита – золотистый стафило-

кокк. В целом ВИЧ-инфекция не оказывает существенного 

влияния на течение септических поражений опорно-двига-

тельного аппарата. Последние, как правило, успешно изле-

чиваются при адекватной антибактериальной терапии и 

своевременном хирургическом вмешательстве.

Туберкулез – одна из наиболее частых, угрожающих 

жизни ВИЧ-ассоциированных оппортунистических 

инфекций. При этом на долю поражения опорно-двига-

тельного аппарата приходится 2% случаев. Наиболее 

частая локализация туберкулезного процесса у этих 

больных – позвоночник, однако могут иметь место при-

знаки остеомиелита, моно- или полиартрита. В отличие от 

классической болезни Потта туберкулезный спондилит в 

рамках ВИЧ-инфекции может протекать с атипичной кли-

нической и рентгенологической симптоматикой (слабо-

выраженные боли, отсутствие вовлечения в процесс 

межпозвонковых дисков, формирование очагов реактив-

ного костного склероза), что приводит к задержкам в 

диагностике и своевременном лечении. В связи с этим 

многие авторы настоятельно рекомендуют включать в 

план обследования этих больных компьютерную и маг-

нитно-резонансную томографию.

Поражение костно-суставной системы атипичными 

микобактериями развивается, как правило, на поздних 

стадиях ВИЧ-инфекции, когда уровень CD-4-лимфоцитов 

не превышает 100/мм3. Среди возбудителей данной груп-

пы преобладают M. haemophilum и M. kansasii (50% и 25% 

случаев соответственно). При этом отмечается несколько 

очагов инфекции, а такие проявления, как узелки, язвы и 

свищи, наблюдаются у 50% больных [50].

К основным возбудителям микотического поражения 

суставов у ВИЧ-инфицированных больных относят 

Candida albicans и Sporotrichosis schenkii. В южном Китае 

и странах Юго-Восточной Азии ведущим этиологическим 

агентом считают диморфный гриб Penicillium marneffei. 

Поражение этим грибом происходит, как правило, на 

поздних стадиях ВИЧ-инфекции и протекает с лихорад-

кой, анемией, лимфаденопатией, гепатоспленомегалией, 

острым моно-, олиго- или полиартритом, множественны-

ми подкожными абсцессами, формированием кожных язв 

и свищей, мультифокусным остеомиелитом.

Диагноз инфекции опорно-двигательного аппарата у 

ВИЧ-инфицированных больных может быть затруднен по 

следующим причинам: 1) отсутствие лейкоцитоза в пери-

ферической крови и в синовиальной жидкости, особенно 

на поздних стадиях ВИЧ-инфекции; 2) атипичная локали-

зация поражения; 3) возбудители, выделенные из сустава 

и из крови, могут быть различными при полимикробной 

этиологии поражения; 4) проблемы с идентификацией 

возбудителя при наличии предшествующего лечения 

антибиотиками; 5) стертость симптоматики на поздних 

стадиях ВИЧ-инфекции, когда в клинической картине 

выходят на передний план признаки поражения других 

органов и систем [51].

Клинически ПсА на фоне ВИЧ-инфекции 
характеризуется эрозивным деформирующим 
процессом в суставах, симметричным 
полиартикулярным типом поражения, тяжелым 
течением, рефрактерностью к терапии
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В настоящее время подробные клинические рекомен-

дации по лечению ревматических синдромов на фоне 

ВИЧ-инфекции отсутствуют. В 2014 г. британскими учены-

ми была опубликована работа, в которой предпринята 

попытка систематизировать до сих пор разрозненные и 

нередко противоречащие друг другу данные о безопас-

ности и эффективности применения тех или иных пре-

паратов у ВИЧ-инфицированных пациентов с ревматиче-

скими заболеваниями [52]. В соответствии с данными, 

изложенными в упомянутой публикации, лечение РеА 

аналогично таковому у ВИЧ-негативных пациентов. 

Терапия ПсА на фоне ВИЧ-инфекции основывается на 

иммунном статусе больного и тяжести основного заболе-

вания. Из нестероидных противовоспалительных препа-

ратов применяли преимущественно индометацин, кото-

рый в некоторых исследованиях блокировал репликацию 

вируса ВИЧ-1 на 50% in vivo [53]. Сульфасалазин также 

может быть включен в схему лечения с учетом его поло-

жительного эффекта не только на течение самого РЗ, но 

и ВИЧ-инфекции [54]. По некоторым данным, гидроксих-

лорохин способствует снижению величины вирусной 

нагрузки, подавляет репликацию вируса in vivo, хорошо 

переносится ВИЧ-инфицированными пациентами [55].

В эпоху до ВААРТ были смертельные случаи от оппортуни-

стических инфекций при использовании метотрексата [3], 

в настоящее время имеются данные о его безопасном и 

эффективном применении у больных ПсА на фоне кон-

тролируемой ВИЧ-инфекции [24]. Поражение суставов и 

кожи при РеА и ПсА у ВИЧ-инфицированных больных 

хорошо поддается лечению этретинатом (0,5–1 мг/кг/сут) 

[56], но этот препарат из-за возможных побочных эффек-

тов не является терапией выбора и должен применяться 

с осторожностью. Короткие курсы глюкокортикоидов при 

ВИЧ-инфекции относительно безопасны и эффективны, 

но при их использовании возрастает риск как инфекци-

онных, так и метаболических осложнений, включая осте-

опороз. Другие иммуносупрессивные препараты (мико-

фенолата мофетил, азатиоприн, циклоспорин) применяли 

в течение короткого периода времени без возникнове-

ния каких-либо неблагоприятных реакций. Более дли-

тельное их назначение повышает риск инфекций и ново-

образований. Циклофосфамид и агрессивная химиотера-

пия крайне нежелательны для использования, хотя есть 

данные об их применении по жизненным показаниям. 

Накапливается мировой опыт успешного применения 

ингибиторов фактора некроза опухоли-α (иФНО-α)  – 

инфликсимаба, этанерцепта, адалимумаба у ВИЧ-инфици-

рованных больных с ПсА, РА и другими РЗ. В проспективном 

исследовании E.J. Cepeda и соавт. показана эффективность и 

безопасность применения иФНО-α у 8 больных РА и серо-

негативной спондилоартропатией при соблюдении следую-

щих условий: а) количество CD4+-клеток более 200/мл,

б) вирусная нагрузка менее 60 000 копий/мм3 [57]. 

По данным S. Wangsiricharoen и соавт., в результате 

применения вышеуказанных иФНО-α у ВИЧ-инфициро-

ванных пациентов с различными воспалительными забо-

леваниями суставов значимого нарастания числа серьез-

ных инфекций, по сравнению с таковым при РА без ВИЧ, 

не наблюдали. Риски развития серьезных инфекций также 

значимо не различались в зависимости от исходной вирус-

ной нагрузки [58]. По мнению M. Carroll и соавт., примене-

ние иФНО-α у больных РА с ВИЧ может рассматриваться 

как эффективное и безопасное до тех пор, пока инфекция 

находится под контролем с помощью ВААРТ [59].

Ритуксимаб ранее применяли с хорошим эффектом у 

ВИЧ-инфицированных больных при развитии у них 

болезни Кастлемана и лимфомы, но с риском реактива-

ции саркомы Капоши [60]. Тем не менее такие инфекции, 

как пневмоцистная пневмония и криптококкоз, были 

описаны у больных РА, получавших ритуксимаб и не 

имевших ВИЧ. В одном наблюдении была продемонстри-

рована эффективность и безопасность устекинумаба [61]. 

В большинстве случаев иммуносупрессивную тера-

пию следует инициировать только при условии контроля 

за ВИЧ-инфекцией, а именно при количестве CD4+-

клеток больше 350/мл без вирусной нагрузки на фоне 

ВААРТ. Снижение уровня CD4+-клеток или увеличение 

вирусной нагрузки должно послужить сигналом для пере-

смотра терапии. В процессе лечения необходим монито-

ринг возможных оппортунистических инфекций [62]. Есть 

данные об эффективности антиретровирусной терапии в 

лечении ПсА на фоне ВИЧ-инфекции [63, 64]. Фототерапия 

может как снизить количество псориатических высыпа-

ний, так и усилить репликацию вируса, способствовать 

прогрессии заболевания, повысить риск рака кожи.

Для применения у больных РА и ВИЧ-инфекцией 

весьма неплохие перспективы имеются у тофацитиниба. 

По данным американских авторов, таргетная ингибиция 

янус-киназ предполагает селективный, мощный и ориги-

нальный механизм для подавления репликации ВИЧ-1 в 

лимфоцитах и макрофагах, репликации ВИЧ-1 с лекар-

ственной устойчивостью и реактивации латентного ВИЧ-1 

и имеет потенциал для восстановления иммунологиче-

ской среды у ВИЧ-инфицированных индивидуумов [65].

Стоит заметить, что ВААРТ обладает относительно 

широким спектром неблагоприятных реакций. Следова-

тельно, при назначении любой терапии пациенту, полу-

чающему ВААРТ, следует помнить о совместимости пре-

паратов. Практически все известные взаимодействия 

антиретровирусных и иных препаратов представлены на 

сайте www.hiv-druginteractions.org.

Таким образом, в современных условиях продолжают 

накапливаться знания об особенностях течения пораже-

ния суставов и другой ревматической патологии на фоне 

ВИЧ-инфекции и ВААРТ. Однако с учетом довольно высо-

кой распространенности ВИЧ в популяции, частой встре-

чаемости суставного синдрома на фоне данной инфек-

ции по-прежнему сохраняются определенные сложности 

в диагностике и выборе тактики лечения этих больных. 

Клиницисту всегда следует помнить о существовании 

этого грозного заболевания, часто скрывающегося под 

масками других ревматических синдромов и изменяю-

щего классическое течение известных болезней.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Несмотря на значительные успехи терапии 

пациентов в острейшем и остром периоде моз-

гового инсульта (МИ), сохраняется высокая 

медико-социальная значимость проблемы инвалидиза-

ции после инсульта, которая достигает 3,2 случая на 10 

тыс. населения и стоит на 1-м месте среди всех причин 

первичной инвалидности [1]. По данным М. Brainin (2013), 

наиболее частыми последствиями инсульта, ограничива-

ющими повседневную активность пациентов, являются 

моторные нарушения (центральные парезы, атаксии, 

нарушение позы и походки), постинсультные болевые 

синдромы, депрессии и нарушения речи [2]. Нарушение 

двигательной функции различной степени тяжести раз-

вивается у 50–80% выживших пациентов. По данным 

Регистра инсульта НИИ неврологии РАМН (2010), к концу 

острого периода инсульта гемипарезы наблюдались у 

81,2% выживших больных, в том числе: гемиплегия  – у 

11,2%, грубый и выраженный гемипарез – у 11,1%, легкий 

и умеренный гемипарез – у 58,9%. Двигательные наруше-

ния (параличи и парезы) часто сочетаются с другим 

неврологическим дефицитом: нарушением чувствитель-

ности, речевыми и мозжечковыми расстройствами и др. 

[3, 4]. Медицинская реабилитация является неотъемлемой 

частью медицинской помощи пациентам с МИ. Рацио-
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Статья посвящена медикаментозной поддержке реабилитационных мероприятий при постинсультных двигательных рас-

стройствах. Рассмотрен подход к выбору нейроцитопротекторов с позиций концепции нейропластичности и мультимодаль-

ного действия. Представлены результаты собственного наблюдения применения цитиколина (Цераксон®) в комплексной 

программе медицинской реабилитации пациентов после ишемического инсульта (ИИ). Показана высокая эффективность 

применения цитиколина в комплексной реабилитации пациентов в раннем восстановительном периоде ИИ, что выражалось 

в улучшении функции ходьбы, повышении функциональной независимости, повседневной активности и качества жизни. 

Выводы. Применение современных нейроцитопротекторов в комплексе реабилитационных программ является важным 

условием достижения максимально возможных результатов реабилитации, направленной на улучшение функционирова-
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нальное применение медикаментозных и немедикамен-

тозных методов лечения в составе индивидуальных реа-

билитационных программ позволяет достигать макси-

мально возможного восстановления функции головного 

мозга, функционирования пациентов, их активности и 

участия в повседневной жизни. В соответствии с совре-

менными представлениями, фармакотерапия относится к 

факторам поддержки реабилитационного процесса [5].

Концепция раннего начала реабилитационных меро-

приятий (в первые 12–48 часов от развития заболевания) 

основана на знаниях о том, что наибольшая интенсив-

ность репаративных процессов и активация церебраль-

ной нейропластичности наблюдаются в ранний восстано-

вительный период МИ [6, 47]. Своевременное начало 

реабилитации способствует максимально возможному 

восстановлению поврежденных структур и функций ЦНС. 

Реабилитационный комплекс включает мульдисципли-

нарный подход с использованием индивидуальных мето-

дик кинезиотерапии, физиотерапии, массажа, электрости-

муляции, рефлексотерапии, психотерапии и обязательную 

медикаментозную коррекцию постинсультных состояний. 

Наряду с базисной терапией, терапией, направленной на 

вторичную профилактику инсульта, проводится специфи-

ческая патогенетическая терапия в зависимости от под-

типа МИ [7–12]. Важную роль в реабилитационном про-

цессе играет стратегия нейропротекции, направленная на 

предотвращение и уменьшение повреждения нейронов в 

условиях ишемии, влияющая на клеточные механизмы 

нейрорегенерации и церебральную реорганизацию, что 

приводит не только к структурному и метаболическому, но 

и к функциональному восстановлению [13–21].

Большинство современных нейрофармакологических 

препаратов обладают нейромедиаторным или вазомо-

торным типом действия с косвенным воздействием на 

структурно-функциональные характеристики нейрональ-

ных мембран, ионный транспорт, процессы энергетиче-

ского метаболизма. Однако эти препараты не обладают 

точечным, направленным на конкретные звенья патоге-

неза действием и являются средствами неспецифической 

ноотропной или нейротрофической терапии. Исклю-

чением является препарат цитиколин (Цераксон, компа-

ния FERRER INTERNACIONAL S.A., Испания), эффектив-

ность которого при различных заболеваниях ЦНС доказа-

на многочисленными клиническими исследованиями 

[22–43]. Благодаря своим фармакологическим свойствам 

и клиническим возможностям цитиколин (Цераксон) 

является уникальным препаратом  – нейропротектором, 

применяющимся при лечении заболеваний, сопровожда-

ющихся повреждением нейронов ишемического, травма-

тического или дегенеративного характера. Действующее 

вещество цитиколин (цитидин-5-дифосфохолин) относит-

ся к группе нуклеотидов; состоит из рибозы, пирофосфа-

та, цитозина (азотистое основание) и холина. ЦДФ-холин 

является незаменимым предшественником фосфатидил-

холина (лецитина) – основного структурного компонента 

всех клеточных мембран, включая нейроциты, играет 

важную роль в клеточном метаболизме [37, 42]. Цитиколин 

показал положительные результаты на моделях повреж-

дения ЦНС: он сохранял кардиолипин и сфингомиелин в 

мембранах; снижал высвобождение арахидоновой кис-

лоты; стимулировал синтез глутатиона и активность глута-

тионредуктазы; ослаблял пероксидацию липидов; вос-

станавливал активность Na+/K+-ATФазы. Эти эффекты 

отчасти объясняют способность цитиколина снижать 

активность фосфолипазы А2 [26, 28, 37]. Будучи донором 

холина для синтеза нейротрансмиттера ацетилхолина, 

цитиколин стимулирует активность тирозингидроксилазы 

и способствует высвобождению допамина. Цитиколин 

(Цераксон) обладает высокой биологической доступно-

стью – до 99%, элиминация из организма осуществляется 

в основном с выдыхаемым воздухом и с мочой. Пиковые 

уровни в плазме носят двухфазный характер: первый 

пик – через 1 час после перорального приема, второй – 

через 24 часа. При курсовом применении цитиколина 

(Цераксона) не развивается лекарственная зависимость и 

толерантность, а при прекращении его приема не наблю-

дается синдрома отмены [30, 31, 39]. 

Огромное количество публикаций подтверждают 

эффективность цитиколина (Цераксона) при коррекции 

когнитивных нарушений, а также неврологического 

дефицита у больных с ишемическим инсультом (ИИ) в 

острый период [22–24, 27, 29, 33–38, 40, 43]. Изучение 

эффектов нейропротекторов при МИ продолжается. 

Интеграция цитонейропротекторов в реабилитационный 

процесс является перспективным научно-практическим 

направлением [44, 46, 47]. Представляет интерес изуче-

ние влияния цитиколина (Цераксона) на восстановление 

двигательных функций у пациентов, перенесших инсульт, 

при включении его в схемы реабилитационных программ 

в восстановительном периоде ИИ на амбулаторном 

этапе.

Целью исследования явилась оценка клинической 

эффективности и переносимости нейропротектора цити-

колина (Цераксона) в комплексной реабилитации паци-

ентов с двигательными нарушениями в раннем восстано-

вительном периоде ИИ в амбулаторных условиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 110 пациентов в вос-

становительном периоде ИИ: 43 мужчины (39,1%) и 67 

женщин (60,9%) в возрасте от 38 до 72 лет (средний воз-

раст – 58,0 ± 9,74 лет).

С помощью КТ или МРТ головного мозга у 46 (41,8%) 

обследованных больных верифицированы признаки 

Важную роль в реабилитационном процессе 
играет стратегия нейропротекции, направленная 
на предотвращение и уменьшение повреждения 
нейронов в условиях ишемии, влияющая на 
клеточные механизмы нейрорегенерации и 
церебральную реогранизацию, что приводит
не только к структурному и метаболическому,
но и к функциональному восстановлению
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перенесенного инфаркта головного мозга в бассейне 

правой средней мозговой артерии; у 53 человек (48,2%) – 

в бассейне левой средней мозговой артерии; у 11 паци-

ентов (10%) выявлены очаги в стволе мозга и мозжечке. 

Все пациенты предъявляли жалобы на слабость и 

ограничение движений в конечностях на стороне геми-

пареза: правосторонний гемипарез наблюдался у 62 

пациентов (56,4%), левосторонний гемипарез  – у 48 

(43,6%). Хромота, нарушение переноса пораженной 

конечности отмечались в 100% случаев; у 38,1% пациен-

тов был нарушен перекат стопы; 41,8% пациентов поль-

зовались дополнительными средствами опоры.

Также при неврологическом осмотре у больных выяв-

лялись координаторные (77,3%), чувствительные (88,2%) 

нарушения и речевые расстройства (29%) в виде элемен-

тов моторной афазии – у 21 (19%) пациента, сенсорной – 

у 9 (8,2%) больных; смешанной афазии – у 2 (1,8%) чело-

век. Когнитивные изменения были отмечены у 73 (66,4%) 

больных со средним баллом по шкале MoCA 22,5 ± 1,15. 

У большинства пациентов диагностировались следую-

щие коморбидные заболевания. Артериальная гипертен-

зия наблюдалась у 107 (97,2%) пациентов. Диагноз ише-

мической болезни сердца был поставлен у 65 (59%); сте-

нокардии напряжения  – у 57 (51,8%); мерцательной 

аритмии – у 36 (32,7%) пациентов; хроническая сердеч-

ная недостаточность (по классификации Нью-Йоркской 

ассоциации кардиологов (NYHA), 1995) I и II стадии 

наблюдалась у 37 (33,6%) и 22 (22,7%) пациентов соот-

ветственно. Среди исследуемых больных 23 (20,9%) чело-

века страдали сахарным диабетом II типа. К началу 

исследования соматическое состояние всех больных 

соответствовало состоянию ремиссии или компенсации.

В исследование не включались пациенты с глубокой 

степенью двигательного дефицита; тотальной афазией; 

выраженными когнитивными нарушениями; эпилепсией; 

тяжелыми, декомпенсированными или нестабильными 

соматическими заболеваниями.

Пациентам проводилось полное неврологическое 

обследование с комплексной оценкой функции движения. 

 ■ Определение степени пареза по 6-балльной систе-

ме оценки двигательных нарушений Британского сове-

та медицинских исследований (Harrison): 0 баллов соот-

ветствует отсутствию пареза, 5 баллов – наличию плегии.

 ■ Исследование мышечного тонуса по модифицирован-

ной шкале спастичности Ашфорта.

 ■ Индекс ходьбы Хаузера, который отражает как мо-

бильность больного, так и его потребность во вспомога-

тельных средствах передвижения: 0 – походка не изме-

нена; 1 – уверенная ходьба с легким прихрамыванием на 

паретичную ногу; 2 – возможна ходьба без опоры с хро-

мотой на паретичную ногу; 3 – уверенная ходьба с опо-

рой, возможно перемещение на 15–20 м без опоры; 4 – 

ходьба с опорой, в основном в пределах помещения, с 

трудом по лестнице, возможно перемещение в пределах 

нескольких метров без опоры; 5  – резко ограниченная 

ходьба с опорой в пределах нескольких метров; 6 – ходь-

ба только с посторонней помощью; 7 – не ходит, возмож-

но самостоятельное стояние; 8 – не может самостоятель-

но ходить, стоять.

 ■ Тест на прохождение 10 м (Gate Speed) – исследует-

ся скорость прохождения 10 м по ровной поверхности в 

привычном темпе и максимально возможная скорость пе-

редвижения. При этом допустимы опора на ассистента и/

или использование вспомогательных средств (трость, ор-

топедическая обувь и пр.).

Поскольку предполагаемое улучшение двигательной 

активности взаимосвязано с повышением активности в 

повседневной жизни и функциональной независимостью, 

проводилась оценка по шкале Бартел с анализом каждо-

го ее раздела. Кроме того, исследовалось качество жизни 

пациентов по европейскому опроснику качества жизни 

EuroQol EQ-5D-5L (version 1.0, 2011 в сочетании с визуа-

лизирующей аналоговой шкалой). 

Обследование проводили исходно, до начала терапии 

(1-й визит), через 2 недели терапии (2-й визит), через 4 

недели терапии (3-й визит), через 8 недель (4-й визит) и 

через 12 недель от начала реабилитационного курса (5-й, 

окончательный визит).

В зависимости от программы реабилитации все 

пациенты рандомизированно были разделены на 2 

группы, сопоставимые по полу, возрасту, клиническим 

проявлениям.

Основную группу (I группа) составили 72 пациента с 

ИИ, которые наряду с немедикаментозной реабилитаци-

онной программой получали цитиколин (Цераксон). 

Назначали внутривенное капельное введение цитиколи-

на (Цераксон) в дозе 1000 мг/сут на 200 мл физиологиче-

ского раствора в течение 10 дней (с двухдневным пере-

рывом в субботу и воскресенье) с последующим приемом 

препарата внутрь (саше) в суточной дозе 2000 мг/сут на 

протяжении 6 недель. Препарат принимался 2 раза в 

сутки – в утреннее и дневное время (не позднее 17 ч). Во 

время исследования не назначались другие препараты, 

обладающие нейроцитопротективным эффектом. 

Группу контроля (II группа) составили 38 пациентов с 

ИИ, получавших программу комплексной реабилитации, 

не включавшей назначение нейроцитопротекторов. 

Клиническая характеристика пациентов представлена в 

таблице 1.

Программа реабилитации для пациентов обеих групп 

включала медикаментозную терапию согласно стандарту 

специализированной медицинской помощи при инфар-

кте мозга [45], терапию, направленную на вторичную 

профилактику инсульта, ЛФК, механотерапию, функцио-

нальную электростимуляцию, методы биологической 

обратной связи (БОС), стабилотренинг с БОС, массаж 

паретичных конечностей, ИРТ, индивидуальную и группо-

Значимые изменения в группе пациентов, 
принимавших цитиколин в раннем 
реабилитационном периоде, прослеживались уже 
через 2 месяца и сохраняли тенденцию к росту на 
протяжении последующих 4 недель реабилитации, 
достигая максимума к окончанию исследования
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вую психотерапию, посещение школ профилактики 

инсульта (табл. 2).

Переносимость цитиколина (Цераксона) пациентом 

оценивалась в основной группе на 2, 3, 4 и 5-м визитах. 

Эффективность терапии в обеих группах – на 3-м, 4-м и 

заключительном визитах.

Результаты исследований заносились в индивидуаль-

ный протокол и в дальнейшем статистически обрабаты-

вались с использованием программ Excel, EpiStat и 

Statistica 13.0. Описательная статистика при нормальном 

распределении признака (в соответствии с результатами 

теста Колмогорова  – Смирнова) была представлена в 

виде среднего значения и средней ошибки средней 

арифметической (M ± m), а также в виде медианы (Ме). 

Описательная статистика качественных признаков выра-

жалась в виде абсолютных и относительных частот (про-

центов). Для сравнения двух независимых групп по одно-

му признаку применялся критерий χ2. Статистически зна-

чимыми различия считались при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исходном состоянии у 72 (65,5%) больных 1-й груп-

пы и 38 (34,5%) пациентов 2-й группы выявлялся цен-

тральный парез, степень выраженности которого соот-

ветствовала легкой и средней тяжести. Под влиянием 

реабилитационных программ отмечалось уменьшение 

степени пареза в конечностях, о чем свидетельствовало 

статистически значимое увеличение мышечной силы в 

нижней конечности уже через 8 недель комплексной 

терапии у пациентов 1-й группы (p < 0,05). Во 2-й группе 

пациентов наблюдалась тенденция к увеличению мышеч-

ной силы в нижних конечностях (р > 0,05; рис. 1). Досто-

верно у пациентов основной группы прирост мышечной 

силы к 8-й неделе терапии был на 0,6 балла больше, к 

12-й неделе – на 0,85 балла. В целом по окончании курса 

реабилитации увеличение мышечной силы в среднем 

составило 0,5 балла в контрольной группе и 1,25 балла – 

в основной группе наблюдения.

При обследовании через 12 недель после начала 

терапии достигнутые показатели мышечной силы сохра-

нялись у пациентов как основной, так и контрольной 

группы. Однако у пациентов контрольной группы просле-

живался более медленный темп увеличения показателей 

нарастания мышечной силы (рис. 1). У 54% пациентов 

основной группы при неврологическом обследовании 

отмечалось формирование физиологической постановки 

стопы на опору, в контрольной группе число таких паци-

ентов составило 28%.

Через 2 недели реабилитации у пациентов основной 

группы было выявлено уменьшение показателей спа-

стичности по шкале Эшворта, однако эти изменения не 

достигали степени статистической значимости. Через 8 

недель после начала лечения наблюдалось достоверное 

Таблица 1.    Общая характеристика больных, 
включенных в исследование

Основная 
группа

Контрольная 
группа

Всего больных 72 38

Возраст в годах 61,3 ± 2,47 54,6 ± 5,8

Пол
• мужчины
• женщины

24 (33,3%)
49 (66,7%)

17 (44,7%)
20 (55,3%)

Диагноз
• Правополушарный 
• Левополушарный 
• ВББ 

31 (43,1%)
34 (47,2%)

7 (9,7%)

15 (39,4%)
19 (50%)
4 (10,6%)

Давность инсульта (от 28 до 90 дней) 69,2 ± 8,6 64,6 ± 9,4

Подтверждено данными 
нейровизуализации

72 (100%) 38 (100%)

Гемипарез 
• Правосторонний 
• Левосторонний 

40 (55,6%)
32 (44,4%)

22 (57,9%)
16 (42,1%)

Мышечная сила: верхняя конечность, 
баллы 

3,2 ± 0,19 3,1 ± 0,48

Мышечная сила: нижняя конечность, 
баллы 

2,9 ± 0,16 3,0 ± 0,45

Расстройства чувствительности
• Правосторонняя гемигипестезия 
• Левосторонняя гемигипестезия
• Нет 

36 (50%)
29 (40,3%)

7 (9,7%)

18 (47,3%)
14 (36,8%)
6 (15,9%)

Нарушения координации
• Есть 
• Нет 

56 (77,7,6%)
16 (22,3%)

29 (76,3%)
9 (23,7%)

Расстройства интеллекта 
• Есть
• Нет 

48 (66,6%)
24 (33,4%)

25 (65,8%)
13 (34,2%)

Афазия
• Сенсорная 
• Моторная
• Сенсомоторная

7 (9,7%)
14 (19,4%)

1 (1,4%)

2 (5,3%)
7 (18,4%)
1 (2,6%)

МоСА (средний балл) 22,9 ± 1,15 22,4 ± 1,17

Шкала Бартел (средний балл) 58,2 ± 3,0 60,1 ± 3,3

EuroQol-5D (ВАШ), балл 46,0 ± 2,2 46,4 ± 2,8

2
недели

4
недели

8
недель

12
недель

исходно Длительность
терапии

★

★

Ба
лл

ы

3,1 3,1

3,4 3,3

3,7

3,4

4,1

3,5

4,35

3,6

4,5

4,0

3,5

3,0

Основная
Контроль

Рисунок 1.    Динамика показателей мышечной силы
по 6-балльной шкале оценки под влиянием 
реабилитационных комплексов у больных ИИ
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снижение степени спастичности в дистальном отделе 

нижней конечности у пациентов обеих групп (p < 0,05). 

При обследовании через 12 недель после начала реаби-

литации сохранялось достигнутое уменьшение степени 

спастичности.

Положительная динамика на фоне комплексного 

лечения прослеживалась при оценке локомоторной 

функции с помощью индекса ходьбы Хаузера в зависи-

мости от необходимости внешней помощи, использова-

ния приспособлений для передвижения и времени про-

хождения тестового расстояния. К моменту начала иссле-

дования показатель основной группы составил 6,1 ± 0,49 

балла, а контрольной группы  – 6,3 ± 0,6 балла. Если 

исходно большая часть пациентов обеих групп отмечали 

существенные трудности при передвижении, в том числе 

со вспомогательным средством, то к 8-й неделе терапии 

наблюдалось статистически значимое улучшение каче-

ства ходьбы (небольшие или умеренные трудности).

В основной группе, получавшей цитиколин (Цераксон), 

результат индекса ходьбы составил 3,2 ± 0,46 балла, что 

выше на 47% по отношению к исходным данным (p < 0,05). 

В контрольной группе, где комплекс реабилитации про-

водился по стандартной схеме, индекс ходьбы составил 

3,8 ± 0,67 балла, что выше на 39% по отношению к исход-

ным данным. Подобный клинический эффект наблюдался 

до 12-й недели терапии (рис. 2). Уменьшение выражен-

ности затруднений при ходьбе, вероятно, обусловлено 

нарастанием мышечной силы, снижением уровня спа-

стичности в стопе пораженной конечности и улучшением 

координаторных функций.

Таблица 2.    Программа комплексной реабилитации пациентов с постинсультным гемипарезом, осуществляемая на 
базе филиала 7 МНПЦ МРВиСМ ДЗМ

Виды реабилитационных мероприятий Характеристика Кол-во процедур Продолжительность 
(мин) Частота проведения

1. Медицинская реабилитация

1.1. Физиотерапевтическое лечение, механотерапия

Функциональная электростимуляция в варианте с 
бегущей дорожкой (МБН-стимул)

Режим стимуляции первой 
и второй волны

20 30 через день

Электрофорез лекарственный на воротниковую 
область (используемые препараты: папаверин, 
эуфиллин, калия бромид + магния сульфат)

сила тока 3–4 мА, 
плотность тока 0,01 мА/см²

20 20 ежедневно

1.2. Лечебная физкультура 

Индивидуальная ЛФК, фиксированное, динамическое 
и циклическое растяжение мышц

лежа, сидя, стоя,
3–8 мин на 1 упражнение

20 30–35 ежедневно

1.3. Массаж 

Избирательный метод: агонисты – легкое 
поглаживание; антагонисты – растирание, неглубокое 
разминание

классический
сегментарный
точечный

20 20 ежедневно

1.4. Рефлексотерапия

Комбинированный метод 8–10 точек на сеанс 15 30–35 ежедневно

2. Социальная реабилитация

Школы здоровья для пациентов, перенесших инсульт, и 
их родственников

с родственниками
без родственников 

3 школы
4 беседы

60
15

через 2 мес.
1 раз в неделю

3. Психологическая реабилитация

Симптоматически – ориентированная когнитивно-
поведенческая, рациональная психотерапия, 
аутогенная тренировка и музыкотерапия

индивидуальная
групповая

20 60 2 раза в неделю

★
★

6,36,1 5,5 5,8

4,6
5,1

3,8
4,3

3,2
3,8

6,5

6,0

5,5

5,0

4,5

4,0

3,5

3,0
2

недели
4

недели
8

недель
12

недель
исходно Длительность

терапии

Ба
лл

ы

Основная
Контроль

Рисунок 2.    Динамика индекса ходьбы Хаузера
у пациентов обеих групп под влиянием 
реабилитационных комплексов
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Скорость ходьбы. При прохождении пациентом 10 м 

по ровной поверхности исходно отмечалось снижение 

скоростных показателей ходьбы. К 8-й неделе терапии 

отмечалось статистически значимое повышение скорости 

ходьбы у пациентов основной группы в сравнении с кон-

трольной (рис. 3).

Большое значение в реабилитации больных с острым 

ишемическим инсультом имеет оценка показателей 

функциональной независимости, повседневной активно-

сти и качества жизни.

На фоне комплексной реабилитации в обеих группах 

достоверно повысилась активность больных в повседнев-

ной жизнедеятельности – индекс Бартел (р < 0,05; рис. 4). 

Исходно пациенты всех групп не различались по сумме 

баллов по шкале Бартел. Через 8 недель после начала 

реабилитационных мероприятий увеличение суммы 

баллов в обеих группах было статистически значимым 

(рис. 4). К окончанию исследования наблюдалось даль-

нейшее нарастание суммы баллов. Средний балл к 

моменту окончания исследования составил 82,6 ± 3,5. 

Наиболее выраженный прирост по шкале Бартел к исхо-

ду 2-го месяца отмечался в группе ранней реабилита-

ции, получавшей цитиколин (Цераксон). Нужно отметить 

более выраженный темп прироста по шкале Бартел у 

пациентов основной группы: к окончанию 2-го месяца 

терапии прирост составил 78,5% у пациентов основной 

группы, в то время как в контроле увеличение составило 

всего 43,8%. Достоверных различий по подшкалам у 

пациентов основной и контрольной групп получено не 

было. Тем не менее статистически значимая динамика 

суммарных показателей индекса Бартел была обуслов-

лена в первую очередь нарастанием баллов в основной 

группе по критериям движения (подъем по лестнице – 

прирост за 2 месяца 46%, пересаживание – 40%, ходь-

ба  – 80,6%) и навыков самообслуживания (прием 

пищи – прирост за 2 месяца 54%, приема ванны – 60%, 

пользование туалетом – 46%). При этом значимые изме-

нения в группе пациентов, принимавших цитиколин 

(Цераксон) в раннем реабилитационном периоде, про-

слеживались уже через 2 месяца и сохраняли тенден-

цию к росту на протяжении последующих 4 недель реа-

билитации, достигая максимума к окончанию исследо-

вания (рис. 4). 

Оценка качества жизни. Все 110 

пациентов отметили наличие проблем 

со здоровьем, причем большинство из 

них  – по всем компонентам качества 

жизни опросника EuroQol-5D. В наи-

большей степени была нарушена спо-

собность опрошенных пациентов к 

уходу за собой: проблемы в этой обла-

сти отметили 62 человека (56,4%); 

неко торые затруднения в подвижности 

испытывали 58 опрошенных (52,7%); 

легкое беспокойство и депрес сию  – 

48,2% больных. В повседневной дея-

тельности проблемы испытывали 

41,8%, умеренную боль и дискомфорт 

в груди ощущали 40% опрошенных. Средний показатель 

опросника, характеризующий качество жизни по VAS, на 

момент начала исследования составил 46,3 ± 2,3 балла для 

1-й группы и 46,8 ± 2,4 балла для пациентов 2-й группы. 

Наиболее часто встречались состояния, которые характери-

зовались относительно слабой выраженностью проблем по 

всем компонентам опросника.

Через 8 недель проведения комплексной реабилита-

ции оценка пациентами уровня качества жизни была 

более высокой; в основной группе пациентов, получав-

ших в комплексной терапии цитиколин (Цераксон), эти 

изменения достигали степени статистической значимо-

сти (р < 0,05, рис. 5). Затем у пациентов обеих групп 
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уровень качества жизни в динамике оставался стабиль-

ным. 

Таким образом, показано достоверное положительное 

влияние цитиколина (Цераксона) при включении его в 

комплексную реабилитационную программу на коррек-

цию двигательных нарушений, показатели независимости 

в повседневной жизни, качество жизни больных.

Побочные эффекты и переносимость цитиколина 

(Цераксона). В ходе исследования значимых побочных 

эффектов, ухудшения общесоматического и психического 

состояния, изменений в анализе крови, ЭКГ не зареги-

стрировано. У 2 больных отмечались дискомфорт в эпига-

стральной области и послабление стула, которые само-

стоятельно купировались в течение первой недели.

У одного больного в начале курса терапии (на фоне 

капельного введения препарата) наблюдались снижение 

АД и тахикардия. После коррекции скорости введения 

препарата (более медленное введение) данные побоч-

ные эффекты также регрессировали. В целом переноси-

мость препарата как очень хорошую и хорошую оценили 

97% пациентов, принимавших цитиколин (Цераксон).

Оценка эффективности терапии. К моменту заверше-

ния исследования терапевтический эффект разной степе-

ни выраженности при балльной оценке наблюдали у 

100% пациентов: в том числе очень хороший терапевти-

ческий эффект – у 12 (10,9%) пациентов, хороший – у 51 

(46,3%) больного и удовлетворительный  – у 47 (42,8%). 

Минимальное улучшение наблюдалось через 2 недели 

приема препарата, выраженность эффекта нарастала по 

мере продолжения терапии.

Анализ по группам показал, что клиническая эффек-

тивность статистически значимо была выше при лечении 

пациентов основной группы, в комплексную реабилита-

цию которых был включен цитиколин (Цераксон) (р < 

0,05). Сравнительная характеристика эффективности ком-

плексной терапии пациентов в подгруппах представлена 

в таблице 3.

Это говорит об изменении отношения пациентов к 

болезни и восстановительному лечению, формировании 

мотивации к реабилитации, повышении самооценки, 

появлении жизненной перспективы.

ОБСУЖДЕНИЕ

На фоне большого количества публикаций, посвящен-

ных использованию нейроцитопротекторов в острую 

стадию ОНМК, проблема реабилитации больных в ран-

ний восстановительный период ИИ остается до конца не 

решенной, что и обусловило актуальность настоящего 

исследования [1, 5, 7, 8, 10]. Среди всего многообразия 

фармакологических средств, используемых в неврологи-

ческой практике для коррекции и профилактики постин-

сультных нарушений, одним из наиболее востребован-

ных является цитиколин, получивший высокую клиниче-

скую оценку [22, 24–26, 27–37, 42, 43]. Будучи нуклеоти-

дом, цитиколин улучшает синаптическую передачу, пла-

стичность нейрональных мембран, функцию рецепторов, 

изменяет фосфолипидный состав мембран нейронов и 

снижает холинергическую активность, стимулирует дозо-

зависимое выделение ацетилхолина в физиологических 

условиях. Препарат легко проникает через гематоэнце-

фалический барьер и служит донором для биосинтеза 

нейротрансмиттера ацетилхолина в пресинаптических 

мембранах холинергических нейронов. Усиление мета-

болических процессов в головном мозге обеспечивает 

улучшение познавательных, психических и поведенче-

ских функций [26, 28, 37, 38].

На сегодняшний день препарат имеет большую дока-

зательную базу эффективности при терапии острой и 

хронической недостаточности кровообращения головно-

го мозга, посттравматической и токсической энцефалопа-

тии, врожденных дегенеративных заболеваний централь-

ной нервной системы, в комплексной терапии деменции 

альцгеймеровского типа [22, 27–37, 39, 42, 43]. 

Результаты проведенного исследования согласуются с 

данными предыдущих открытых испытаний препаратов 

цитиколина, касающихся восстановления двигательных 

функций у пациентов с инсультом. Включение нами цити-

колина (Цераксона) в разработанный комплекс реабилита-

ционных мероприятий определило достоверное улучше-

ние функции ходьбы: уменьшилась выраженность гемипа-

реза, восстановились навыки ходьбы (р < 0,05) и увеличи-

лась скорость ходьбы (р < 0,05). В результате лечения 

отмечалось повышение навыков самообслуживания и 

степени независимости пациента от окружающих по дан-

ным индекса Бартел (р < 0,05) преимущественно по раз-

делам мобильности, перемещения и подъема по лестнице. 

Через 12 недель реабилитации у пациентов в основ-

ной группе наблюдалось дальнейшее улучшение навыков 

ходьбы (р < 0,05): пациенты перестали пользоваться опо-

рой, ходьба становилась более уверенной, уменьшалась 

степень хромоты. Кроме того, продолжала также изме-

няться степень повседневной активности (р < 0,05): паци-

енты перестали быть зависимыми (или становились 

частично зависимыми) при приеме пищи и одевании. 

При сравнении результатов восстановления двига-

тельных функций основной и контрольной групп оказа-

лось, что пациенты, получавшие цитиколин (Цераксон) в 

ранний восстановительный период, имеют меньшую сте-

пень пареза в ноге (р < 0,05), лучшее состояние мышечно-

Таблица 3.    Сравнительная характеристика 
эффективности терапии у пациентов основной и 
контрольной групп к моменту окончания исследования

По
ка

за
те

ль Эффективность, %

Плохая Удовлетво-
рительная Хорошая Очень 

хорошая р

Группа 1
(n = 72)

0 26,4% 56,9% 16,7%
χ2 =12,353

р < 0,01Группа 2
(n = 38)

0 36,8% 52,6% 10,5%

 Примечание. Достоверность различия – р < 0,05.
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и др. Принципы организации ранней реаби-

го тонуса в паретичных конечностях (р < 0,05) и, как 

следствие, лучшие навыки ходьбы и самообслуживания. 

Качество жизни как интегративный показатель эффек-

тивности проводимых реабилитационных мероприятий у 

пациентов после перенесенного ИИ повысилось в обеих 

группах. Изменения касались как шкал физического, так и 

эмоционального функционирования, что выражалось в 

нарастании выносливости к физическим нагрузкам, уве-

личении объема выполняемых повседневных обязанно-

стей, улучшении эмоционального фона. К концу наблюде-

ния статистически значимо изменился уровень жизне-

способности пациентов: повысилась бодрость и энергич-

ность у пациентов обеих групп. 

Положительная динамика исследуемых показателей 

наблюдалась во всех группах пациентов, перенесших 

инсульт. Однако на фоне приема цитиколина (Цераксона) 

двигательные функции и остальные исследуемые показа-

тели восстанавливались быстрее и более полноценно. 

Совокупная оценка регресса клинической симптома-

тики с учетом неврологического дефицита, выраженности 

пареза, а также качества жизни пациентов позволила 

выявить преимущества применения реабилитационного 

комплекса, включающего цитиколин (Цераксон), у паци-

ентов с ИИ в ранний реабилитационный период. Для 

достижения выраженного терапевтического эффекта 

продолжительность лечения цитиколином (Цераксоном) 

должна быть не менее 2 месяцев. После прекращения 

приема препарата полученные положительные результа-

ты сохранялись до конца наблюдения.

Полученные данные позволяют рекомендовать при-

менение цитиколина (Цераксона) в комплексных реаби-

литационных программах больных с двигательными 

нарушениями после перенесенного ИИ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование продемонстрировало 

высокую эффективность применения цитиколина 

(Цераксона) в комплексной реабилитации пациентов в 

раннем восстановительном периоде ИИ. Улучшение 

функции ходьбы при включении цитиколина (Цераксона) 

в терапевтический комплекс сопровождается повышени-

ем функциональной независимости, повседневной актив-

ности и качества жизни, что объективно подтверждается 

позитивной динамикой по шкалам Бартел и EuroQol-5D. 

Клинически значимая редукция двигательных нарушений 

проявляется к 8-й неделе постоянного приема препарата. 

После отмены цитиколина (Цераксона) терапевтическая 

эффективность сохраняется. Препарат имеет хороший 

профиль переносимости.

Применение современных нейроцитопротекторов в 

комплексе реабилитационных программ является важ-

ным условием достижения максимально возможных 

результатов реабилитации, улучшения функционирова-

ния и качества жизни пациентов. Выбор препарата для 

медикаментозной поддержки реабилитационного про-

цесса осуществляется мультидисциплинарной командой 

на основании данных высокого класса и уровня доказа-

тельности, с учетом основного и сопутствующих заболе-

ваний, фармакокинетических и клинических возможно-

стей препарата. Интеграция фармакотерапии в реабили-

тационный процесс позволяет повысить его эффектив-

ность, сократить сроки достижения реабилитационной 

цели. Большое значение имеет наличие мультимодально-

го механизма действия на нейрорепаративные процессы, 

возможность гибких индивидуальных схем дозирования, 

хорошая переносимость и эффективность, что позволит 

обеспечить приверженность длительному реабилитаци-

онному процессу.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Улучшение функции ходьбы при включении 
цитиколина в терапевтический комплекс 
сопровождается повышением функциональной 
независимости, повседневной активности
и качества жизни, что объективно 
подтверждается позитивной динамикой
по шкалам Бартел и EuroQol-5D
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МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №9, 2018

    Medice, cura te ipsum! 
    Врач, исцели себя сам!

Идея того, что профессия врача не защищает от 

возможных медицинских проблем, а, наоборот, 

может служить причиной их возникновения, 

совсем не нова. Крылатая латинская фраза, которая была 

выбрана эпиграфом к статье, была популярна еще в 

Античности и встречается уже в работах Плутарха и 

Еврипида. Но за тысячелетия, отделяющие нас от 

Античности, значительного прогресса в этом вопросе 

достигнуто не было и выражение совсем не утратило 

своей актуальности. В настоящее время становится оче-

видным, что медики должны быть не только исполнителя-

ми лечебных процедур и проводниками медицинской 

информации, но и своим примером демонстрировать 

влияние правильного образа жизни на здоровье и актив-

ное долголетие. К сожалению, сама деятельность меди-

цинских работников предполагает целый ряд профессио-

нальных нагрузок, создающих предпосылки для развития 

различных заболеваний. Так, активно обсуждающийся в 

последние годы синдром эмоционального выгорания 

очень часто находят у врачей [1]. 

Сама история синдрома выгорания началась с изуче-

ния медицинских работников. В 1974 г. американский 

психиатр Freudenberger  H.J. описал феномен, который 

наблюдал у себя и своих коллег, работников психиатри-

ческих учреждений, характеризующийся развитием 

деморализации, разочарования, потерей мотиваций, 

и  назвал его «выгорание» (burn-out). Разработанная им 

модель для рассмотрения дистресса и  эмоциональных 

нарушений, связанных с работой, оказалась удобной для 

всех врачей и других специалистов, работающих в систе-

ме здравоохранения, и стала началом активного обсуж-

дения этого явления [2].

Перечень симптомов эмоционального выгорания 

широк, расплывчат и во многом противоречив. ВОЗ при-

знала «синдром выгорания» проблемой, требующей 

медицинского вмешательства. Тем не менее в  МКБ-10 

«синдром выгорания» включен не в раздел психических 

расстройств, а  выделен в  отдельный диагностический 

таксон – Z 73 (проблемы, связанные с трудностями управ-

ления своей жизнью) и  шифруется Z 73  – «выгорание» 

(burn-out). Существует точка зрения, согласно которой 

эмоциональное выгорание является вариантом рас-

стройств адаптации, входящим в рубрику МКБ-10 и отно-

сящимся к синдромам, связанным со стрессом [2].

Особенности работы в медицине предполагают эмо-

циональную насыщенность, психофизическое напряже-

ние и высокий процент факторов, вызывающих стресс. 

Стрессовые ситуации, возникающие в работе врача, – это 

обычное и часто возникающее явление [3]. Существует 

целый ряд профессий, в которых человек начинает испы-

тывать чувство внутренней эмоциональной опустошен-

ности вследствие необходимости постоянных насыщен-

ных контактов с другими людьми. Медицинские работни-

ки, постоянно сталкивающиеся со страданием людей, 

вынуждены воздвигать своеобразный барьер психологи-

ческой защиты от пациента, выдерживать груз как соб-
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ственных профессиональных проблем, так и социальный 

гнет ответственности, возлагаемый обществом на работ-

ников сферы здравоохранения. Следствием всего этого 

может являться помимо собственного ухудшения здоро-

вья человека еще и стойкое снижение результативности 

его работы [4].

Одна из актуальных задач современной медицины – 

поиск путей повышения адаптации человека к эмоцио-

нальным нагрузкам, способным при длительном или 

частом проявлении приводить к развитию эмоциональ-

ного напряжения и нарушению центральной регуляции 

всех форм произвольной деятельности. Неадекватное 

предъявляемой нагрузке эмоциональное напряжение 

сопровождает работу операторов различных произ-

водств, научных сотрудников в процессе деятельности, 

сопряженной с длительной монотонной работой, а также 

у лиц «помогающих профессий» (врачи, психологи, 

сотрудники МЧС) при деятельности в условиях экстре-

мального психоэмоционального напряжения [5]. 

Наиболее уязвимы к действию стрессогенных факторов 

лица молодого возраста (18–33 года), испытывающие 

дополнительное эмоциональное напряжение в процес-

се выработки профессиональных навыков в соответ-

ствующем виде деятельности и имеющие повышенный 

риск возникновения психосоматических расстройств. 

Высокие нагрузки, обусловленные спецификой учебной 

деятельности студентов, также вызывают хроническое 

перенапряжение эмоциональной сферы, системы кро-

вообращения и других жизненно важных систем, что 

может приводить к переутомлению и появлению раз-

личных функциональных расстройств. Первичная про-

филактика эмоциональных перегрузок заключается в 

соблюдении оптимального сочетания труда и отдыха, 

что достаточно сложно достигается в практической дея-

тельности медицинских работников. Однако большин-

ство молодых врачей не имеет достаточной мотивации 

для организации режима собственного отдыха, способ-

ствующего рекреационным процессам и стимулирующе-

го повышение адаптации.

Некачественный или недостаточный сон, нарушен-

ный из-за сменной работы или других внешних причин, 

усиливает дневную сонливость и приводит к обширному 

спектру изменений всех нервных и нейроэндокринных 

функций, включая повышенный уровень гормонов 

стресса, когнитивные и обменные нарушения, снижение 

иммунитета, повышение риска онкологических заболе-

ваний. Исследования показали, что у людей, вовлечен-

ных в сменную работу, чаще развиваются так называе-

мые психосоматические заболевания, обусловленные 

главным образом состоянием нервно-психической 

сферы [6].

Кроме традиционных профессиональных трудно-

стей, современная врачебная деятельность дополняется 

особенностями взаимодействия с информационно-ком-

пьютерными технологиями. В настоящее время врачи 

много времени проводят за работой на компьютере, что 

еще больше приводит к нарушению концентрации вни-

мания, рассеянности, усталости, повышенной раздражи-

тельности и расстройству сна. В исследовании 

Федерального института защиты труда (Bundesanstalt 

für Arbeitsschutz) было показано, что такие нарушения, 

как недостаточная концентрация внимания, рассеян-

ность, напряженность, нарушение сна или раздражи-

тельность, возникают в возрастающей степени в связи с 

ежедневной работой за компьютером [7]. Повседневные 

проблемы при использовании компьютера, такие как 

сбои в работе системы, ошибки программного обеспе-

чения и частое давление крайних сроков, оказывают 

стрессовое действие и могут привести к ухудшению 

здоровья врачей.

Весь этот комплекс профессиональных факторов не 

может не откладывать негативный отпечаток на здоро-

вье медицинских работников. Сочетание хронического 

стресса, малоподвижный образ жизни, обилие статиче-

ских нагрузок, несбалансированное питание и нефизио-

логический режим работы приводят в первую очередь к 

формированию предпосылок для развития кардиова-

скулярных и цереброваскулярных заболеваний [8]. Так, 

встречающаяся более чем у 50% населения после 45 лет 

артериальная гипертензия является не только кардиаль-

ной патологией. Стойкое повышение, даже в небольшой 

степени, артериального давления оказывает разруши-

тельное действие на микроциркуляцию внутренних 

органов, но в первую очередь на кровоснабжение наи-

более уязвимого  – головного мозга. Именно артери-

альная гипертензия запускает каскад патофизиологиче-

ских реакций, который в свое время приводит к появле-

нию прогрессирующего многоочагового поражения 

голов ного мозга  – дисциркуляторной энцефалопатии. 

Хронические и острые нарушения кровоснабжения 

головного мозга по-прежнему занимают лидирующие 

позиции в списке причин инвалидности и смертности, и 

раннее выявление и своевременная коррекция причин, 

ведущих к их развитию, позволят значительно повысить 

качество жизни врачей.

В исследовании Федерального института 
защиты труда (Bundesanstalt für Arbeitsschutz) 
было показано, что такие нарушения, как 
недостаточная концентрация внимания, 
рассеянность, напряженность, нарушение сна 
или раздражительность, возникают
в возрастающей степени в связи с ежедневной 
работой за компьютером

Сочетание хронического стресса, 
малоподвижный образ жизни, обилие 
статических нагрузок, несбалансированное 
питание и нефизиологический режим работы 
приводят в первую очередь к формированию 
предпосылок для развития кардиоваскулярных
и цереброваскулярных заболеваний
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Для врачей, чья профессиональная деятельность тре-

бует постоянного внимания и быстроты реакции, пробле-

ма эмоционального выгорания и перенапряжения встает 

особенно остро.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявление факторов риска развития когнитивных и 

эмоциональных нарушений у врачей и разработка спосо-

бов их коррекции с помощью стандартизированного экс-

тракта EGb 761®.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 105 врачей в возрасте от 

20 до 45 лет (31 ± 3,8), работающих сверх нормы рабоче-

го времени. Всем врачам была проведена оценка по 

госпитальной шкале депрессии и тревоги (HADS), шкале 

сонливости Эпворта, субъективная оценка качества ноч-

ного сна, анкетирование, оценка вегетативной нервной 

системы с помощью опросника Вейна. К тому же анали-

зировались объем, точность и истощаемость внимания с 

помощью таблицы Шульте, по методике «Память на 

числа», а также включался теппинг-тест, динамическая 

тремометрия и исследовался неврологический статус. 

Метод анкетирования предусматривал проведение инди-

видуальной беседы о продолжительности сна, наличии 

ночных дежурств (количество дежурств в месяц, в тече-

ние какого времени). [9]. Статистические расчеты выпол-

нены в программе Microsoft Excel.

 Результаты оценивались дважды: перед началом 

исследования и через 8 недель после лечения препа-

ратом Мемоплант 40 мг 3 раза в день. Мемоплант (стан-

дартизированный экстракт EGb 761®, производитель

Dr. Willmar Schwabe Pharmaceuticals, Германия) был 

выбран в качестве лекарственного средства в связи с поли-

валентностью его действия и возможностью повлиять на 

несколько патогенетических механизмов одновременно. 

Фармакологическое действие препарата обусловлено 

комплексом активных компонентов экстракта EGb 761®, 

таких как терпеновые трилактоны, флавоноидные глико-

зиды кемпферола, кверцетина, изорамнетина; бифлаво-

ноиды (аментофлавон, гинкгетин и др.), алкалоиды и ряд 

других веществ. Мемоплант оказывает вазорегуляторное 

действие – особенно на микроциркуляторное русло, при 

этом EGb 761® не вызывает эффект «обкрадывания», что 

особенно важно для выбранной категории пациентов. Его 

антиагрегантное и антигипоксантное действие позволяет 

улучшить газообмен и повысить метаболизм нейронов. 

Влияние экстракта гинкго билоба на нейромедиаторы, и в 

частности на систему ацетилхолина, позволяет надеяться 

на повышение когнитивных способностей пациентов. [10]. 

А легкое анксиолитическое и антистрессорное действие 

позволит повысить адаптационные способности врачей. 

При этом ограниченный спектр побочных эффектов 

позволяет использовать этот препарат для коррекции 

нарушений у работающих пациентов, так как он не ока-

зывает выраженного негативного действия на работоспо-

собность [11].

Обследованы 105 врачей, из них 75 (70,7%, 30 мужчин 

и 45 женщин) имели когнитивные и эмоциональные 

нарушения. Они поделены на две группы. В первой груп-

пе у врачей, имеющих стабильный график работы и коли-

чество дежурств 4 раза в месяц и менее, отмечались 

умеренное нарушение сна, дневная сонливость и «суб-

клинически выраженная тревога/депрессия»  – у 35,3% 

обследуемых. Во второй группе у врачей, имеющих более 

8 дежурств в месяц и скользящий график, отмечались 

нарушение сна, значительная дневная сонливость, «суб-

клинически выраженная тревога/депрессия», выражен-

ное снижение концентрации и истощение внимания  –

у 63,6%. В этой группе пациентам назначался препарат 

Мемоплант в дозировке 120 мг/сут.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

После проведенного лечения в группе врачей, при-

нимавших терапию Мемоплантом, были выявлены поло-

жительные тенденции. Так, уровни как личностной, так и 

реактивной тревожности снизились, а количество жалоб 

невротического характера уменьшилось с 2,3 ± 0,7 до 1,5 

± 0,3 (рис. 1).

Скорость прохождения кинетического теста после 

терапии до лечения составляла 13,7 ± 1,3 с, а после про-

водимой терапии – 7,9 ± 0,9 с.

Распространенность жалоб на нарушения сна умень-

шилась с 78,7% врачей до 46,7%, а на дневную сонли-

вость – с 82,7 до 50,7%.

Субъективно все врачи, получавшие терапию 

Мемоплантом, отмечали улучшение повседневных функ-

Рисунок 1.    Динамика уровней реактивной и личностной 
тревожности на фоне приема Мемопланта
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Артериальная гипертензия запускает каскад 
патофизиологических реакций, который в свое 
время приводит к появлению прогрессирующего 
многоочагового поражения головного мозга – 
дисциркуляторной энцефалопатии
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ций: лучшую адаптацию к условиям стресса, функциони-

рование когнитивной системы, эмоциональную стабиль-

ность и умственную работоспособность (вербальная и 

визуальная память), способность к пониманию и запоми-

нанию, а также вниманию.

Полученные данные согласуются с результатами дру-

гих исследований, которые демонстрируют эффектив-

ность и безопасность экстракта EGb 761® у пациентов с 

ранними нарушениями когнитивных функций. 

Так, в работе Kaschel суточная доза экстракта EGb 761® 

в 240 мг, разделенная на два приема, назначалась в тече-

ние восьми недель 101 участнику (здоровым, работаю-

щим мужчинам и женщинам; минимальный возраст 45 

лет, средний возраст 51 год), которые тратят не менее 

50% своего рабочего времени на работу с компьютером.

При анализе постоянного внимания количество оши-

бок участников, принимавших EGb 761®, значительно 

снизилось между второй и третьей временными точками 

по сравнению с контрольной группой (p = 0,035, двухсто-

ронний t-тест). В группе EGb 761® неверные ответы были 

снижены на 30%, а в контрольной группе – всего на 6% 

(рис. 2).

Изменение восприятия стресса было значительно 

лучше у участников, получавших гинкго, у которых 

наблюдалось очень значительное снижение восприни-

маемого стресса (р = 0,007, двухсторонний t-тест). Этот 

эффект был обнаружен в одинаковой степени как у 

мужчин, так и у женщин, и не наблюдался в контрольной 

группе (рис. 3).

Эти результаты имеют особое значение для возраст-

ных групп старше 45 лет, участники которых часто рабо-

После проведенного лечения в группе врачей, 
принимавших терапию Мемоплантом, были 
выявлены положительные тенденции: уровни 
личностной и реактивной тревожности 
снизились, а количество жалоб невротического 
характера уменьшилось

Рисунок 2.    Изменение количества ошибочных ответов 
при длительном контроле внимания (p = 0,035 для раз-
ницы в группе с применением препарата, двусторонний 
t-тест)
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тают на компьютере и нередко испытывают эмоциональ-

ный стресс. Результаты показывают, что прием экстракта 

EGb 761® способствовал долгосрочному улучшению кон-

центрации внимания, связанной с повседневной деятель-

ностью и рабочими ситуациями. 

Улучшение при применении EGb 761® было очевидно 

(согласно субъективной и объективной оценке) при срав-

нении данных до и после исследования, полученных в 

группе препарата и контрольной группе. 

Таким образом, представители врачебной профессии 

имеют нарушения когнитивных функций, степень выра-

женности которых напрямую связана с режимом работы. 

Так, в группе врачей, имеющих количество дежурств 8 и 

более в месяц, скользящий график работы, выявлены 

серьезные нарушения сна, значительная дневная сонли-

вость и субклинически выраженная форма тревоги/

депрессии. Когнитивные нарушения в этой группе пред-

ставлены по большей части нейродинамическими нару-

шениями, которые выражаются в ухудшении объема и 

точности внимания, снижении объема оперативной памя-

ти. У врачей, имеющих стабильный график работы и коли-

чество дежурств 4 раза в месяц и менее, также имеются 

данные нарушения, но в более легкой форме. Применение 

препарата Мемоплант позволяет корректировать разви-

тие инсомнических нарушений, улучшить внимание, 

память и повседневное функционирование врачей, нахо-

дящихся в группе риска по развитию когнитивных и эмо-

циональных проблем. 

Несмотря на транзиторный характер выявленных рас-

стройств, у этой категории пациентов имеется выражен-

ная тенденция к развитию серьезных нарушений когни-

тивных функций в дальнейшем. Своевременная разра-

ботка плана терапевтических мероприятий, включающих 

назначение экстракта EGb 761®, позволяет предупредить 

дальнейшее прогрессирование когнитивных нарушений 

и увеличить как работоспособность, так и качество жизни 

врачей.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Рисунок 3.    Изменение воспринимаемого стресса
(p = 0,007 для разницы в группе с применением препарата, 
двусторонний t-тест)
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когнитивных и эмоциональных проблем
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Сахарный диабет (СД) является одним из частых 

заболеваний, при котором развиваются различ-

ные неврологические осложнения. По данным 

Всемирной организации здравоохранения, в 2012 г. СД 

страдало более 370 млн человек во всем мире. 

Прогнозируется, что к 2030 г. это число возрастет до 366 

млн [1]. В России, по данным Государственного регистра 

больных CД, на 01.01.2015 г. зарегистрировано 4,1 млн 

пациентов [2]. Широкое распространение СД в популя-

ции и широкий спектр его осложнений дают основание 

рассматривать СД как одну из наиболее значимых на 

сегодня медико-социальных проблем.

Нейропатии являются одним из наиболее частых 

проявлений СД [3]. Диабетическая нейропатия (ДН) при-

водит к значительной нетрудоспособности и заболевае-

мости, вызывает сильные боли, потерю способности к 

передвижению и повышает риск образования незажива-

ющих язв и ампутаций [4–6]. ДН у пациентов с СД выяв-

ляется в 10–50% случаев [4]. Приблизительно у 10% 

пациентов нейропатию выявляют во время постановки 

диагноза СД; более чем у половины взрослых пациентов 

с СД нейропатия развивается спустя несколько лет [7, 8]. 

Примерно у 50% пациентов с СД встречается бессим-

птомная форма ДН, а болевой синдром наблюдается в 

10–20% случаев и относится к наиболее тяжелым про-

явлениям ДН [9–11]. По данным исследования, прове-

денного в Великобритании [12], общая распространен-

ность хронической (более 1 года) болевой перифериче-

ской нейропатией среди больных СД составила 16,2% по 

сравнению с 4,9% в общей популяции. Частота заболева-

ния одинакова как при СД1, так и при СД2 [7]. Тяжесть 

нейропатии взаимосвязана с длительностью заболева-

ния, возрастом пациента, метаболическим контролем, 

наличием артериальной гипертензии и гиперлипидемии 

[13]. У пациентов с длительностью СД более 10 лет при-

мерно в 20% случаев выявляется хроническая нейропа-

тическая боль [14]. В настоящее время показано, что 

нейропатия является независимым фактором риска для 

язвообразования на ногах и их ампутации [6, 15].

СД может вызывать развитие несколько различных 

типов нейропатии. Выделяют формы с поражением цен-

тральной нервной системы (ЦНС) и периферической 

нервной системы (ПНС). Периферическая нейропатия 

включает следующие формы [16]:

 ■ дистальная симметричная сенсомоторная полинейро-

патия;

 ■ нейропатия с преимущественным поражением малых 

волокон;

 ■ острая болевая дистальная сенсорная полинейропатия;

 ■ автономная нейропатия;

Н.В. ПИЗОВА, ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России

НЕКОТОРЫЕ
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ПОРАЖЕНИЯ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ
Сахарный диабет является одним из частых заболеваний. В статье описана актуальная проблема современной невроло-

гии – диабетические нейропатии. Приведена классификация поражений центральной и периферической нервных систем 

при сахарном диабете. Углубленно описаны такие заболевания, как дистальная симметричная сенсомоторная полинейро-

патия, диабетическая энцефалопатия, острые нервно-психические расстройства, цереброваскулярные заболевания и 

особенности когнитивных нарушений при сахарном диабете. Большое внимание уделено тактике ведения пациентов с 

этими формами. Отдельно рассмотрено место препаратов альфа-липоевой кислоты в терапии диабетических поражений 

нервной системы.
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Diabetes mellitus is one of the frequent diseases. The article describes diabetic neuropathy as the actual problem of modern 

neurology. It also provides the classification of central and peripheral nervous system impairments in diabetes mellitus and 

detailed description of such diseases as distal symmetric sensorimotor polyneuropathy, diabetic encephalopathy, acute neuro-

psychic disorders, cerebrovascular diseases and features of cognitive impairment in diabetes mellitus. Great attention is paid to 

the tactics of managing patients with above forms. The role of alpha-lipoic acid products in the treatment of diabetic impair-

ments of the nervous system is thoroughly considered. 
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 ■ диабетическая нейропатическая кахексия;

 ■ гипогликемическая нейропатия;

 ■ лекарственно-индуцированная нейропатия (инсули-

новый неврит);

 ■ полирадикулопатии;

 ■ диабетическая радикулоплексопатия;

 ■ мононейропатии;

 ■ краниальные нейропатии.

Дистальная симметричная полинейропатия является 

наиболее часто встречающейся формой ДПН и составля-

ет до 75% от всех диабетических нейропатий [17]. Одной 

из основных причин развития ДП является повышенный 

уровень глюкозы [8, 18]. ДП проявляется в дистальных 

отделах конечностей. В начале заболевания поражаются 

малые немиелинизированные волокна, что приводит к 

потере болевой и температурной чувствительности и 

появлению нейропатической боли [19].

К характерным симптомам нейропатической боли 

относят жгучую, стреляющую, колющую и ноющую боль, 

аллодинию (возникновение боли в ответ на стимулы, 

которые в норме не провоцируют боль), парестезию (воз-

никновение ощущения или покалывания при отсутствии 

стимулов) и гиперестезию (стимул порождает ощущение, 

которое сильнее, чем в норме, но не достигает уровня 

боли), судороги и ночные обострения [14]. У пациентов 

могут наблюдаться симптомы поражения больших сен-

сорных волокон, включая утрату общей чувствительности 

и нарушение равновесия вследствие потери проприо-

цептивной чувствительности [19]. С течением времени 

наблюдается непрерывное прогрессирование ДП с 

вовлечением в процесс больших и малых нервных воло-

кон и распространением симптомов проксимально по 

типу «носков». У каждого конкретного пациента скорость 

прогрессирования заболевания зависит от стажа гипер-

гликемии, возраста, наличия гипертензии и гиперлипиде-

мии [13, 20]. У пациентов выявляются признаки вегетатив-

ной невропатии в виде гипогидроза, сухости кожи, вазо-

моторных нарушений и снижения температуры стоп. 

Слабость мышц обычно легко выраженная, но у некото-

рых пациентов дистальная сенсорная невропатия сочета-

ется с проксимальной слабостью и атрофиями [21]. ДП 

диагностируется на основании наличия дистальных сим-

метричных сенсорных симптомов и целевого неврологи-

ческого исследования, подтверждающего наличие сен-

сорных, моторных и рефлекторных изменений по дис-

тальному симметричному типу. Ввиду того, что наиболее 

ранним и характерным проявлением ДП является сниже-

ние порога вибрационной чувствительности, целесо-

образно проводить его оценку ежегодно при помощи 

биотензиометра или градуированного камертона с 

частотой 128 Гц. Исследование тактильной чувствитель-

ности проводят с помощью волосковых монофиламен-

тов весом 10 г, при этом следует избегать зон гипер-

кератоза и изъязвлений. Кроме того, необходимо про-

вести дополнительное обследование, чтобы исключить 

другие, поддающиеся лечению причины нейропатии, 

такие как почечная недостаточность, дефицит витамина 

В12 и недостаточная функция щитовидной железы [22].

Клинический пример. Пациент В. 56 лет. Жалобы на 

симметричное онемение в стопах с уровня нижней трети 

голени, сопровождающееся эпизодически болевыми 

ощущениями жгучего характера, преимущественно в ноч-

ное время, и нарушением ночного сна. Из анамнеза 

известно, что симптомы имеют медленное прогрессиро-

вание в течение примерно 3–4 лет. СД – в течение 5 лет. 

Обычный уровень сахара 7–8 ммоль, эпизоды повыше-

ния до 23 ммоль/л. Гликозилированный гемоглобин 

10,2%. При ЭНМГ выявлены признаки, указывающие на 

демиелинизирующую полинейропатию моторных и сен-

сорных нервов. Вызванный кожно-симпатический потен-

циал с ног не получен, с рук имеет значительно снижен-

ную амплитуду. По результатам ЭНМГ отмечена диспер-

сия моторных ответов с рук и ног и снижение скорости 

распространения возбуждения (рис.).

При неврологическом осмотре обращает на себя вни-

мание выпадение ахилловых рефлексов, снижение 

коленных рефлексов. Гипестезия стоп и голеней по типу 

«носков», а также кистей рук по типу «перчаток». Карпо-

радиальные и биципитальные рефлексы снижены. Со 

стороны черепно-мозговых нервов  – без особенностей.

В позе Ромберга легкое покачивание. Коорди национные 

пробы при выполнении с открытыми глазами – без осо-

бенностей, при закрытых – неуверенно. 

Пациент в течение 6 месяцев получал препараты 

тиоктовой кислоты в дозе 600 мг/сут, витамины группы В 

и антидепрессант (амитриптилин). На фоне проводимой 

терапии через 6 месяцев отмечено улучшение показате-

лей скорости распространения возбуждения, уменьше-

ние выраженности дисперсии моторного ответа, увеличе-

ние амплитуды моторного ответа.

Известно, что СД является важнейшим независимым 

фактором риска развития всех форм цереброваскуляр-

ных заболеваний (ЦВЗ). Сердечно -сосудистые осложне-

ния – причина смерти более 60% больных СД2 [23, 24]. 

На основании проведенных широкомасштабных иссле-

дований было установлено, что СД повышает риск раз-

вития мозгового инсульта в 2–6 раз, транзиторных ише-

мических атак – в 3 раза по сравнению с таковым риском 

в общей популяции. Риск развития сердечно-сосудистых 

катастроф значительно увеличивается при сочетании СД 

с другими факторами риска (артериальная гипертензия 

(АГ), дислипидемия, ожирение), что нередко наблюдается 

у данной когорты пациентов [25–28]. В 50–80% случаев 

СД2 сочетается с АГ, что существенно увеличивает риск 

развития осложнений [29]. СД ускоряет развитие атеро-

склероза, который служит морфологической основой ИБС 

и цереброваскулярных заболеваний [30–33]. Эндотели-

альная дисфункция выявляется на ранних этапах атероге-

неза и характеризуется нарушением эндотелий-зависи-

мой релаксации сосудов [31–34]. Патогенетическую 

основу развития ЦВЗ у больных с диабетом обусловлива-

ет генерализованное поражение при СД мелких сосудов 

(микроангиопатия), сосудов среднего и крупного калибра 

(макроангиопатия). В результате развивается так называ-

емая диабетическая ангиопатия, наличие и выраженность 

которой определяют течение и прогноз заболевания. 
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Установлено, что изменения в мелких сосудах (артерио-

лах, капиллярах, венулах) носят специфический для СД 

характер, а в крупных – расцениваются как ранний и рас-

пространенный атеросклероз [25, 35–38].

О снижении когнитивных функций у пациентов с СД 

известно с 1922 г., когда W.R. Miles и Н.F. Root выявили 

связь между этой патологией и СД [39]. С тех пор прове-

дено много исследований, которые показали, что при 

нейропсихологическом тестировании у пациентов с СД2 

отмечаются более низкие результаты, чем у пациентов с 

нормогликемией (в сравнимых по возрасту группах) [40].

Несмотря на то что на долю СД1 приходится не 

более 10% от всех случаев заболевания, он является 

наиболее тяжелой его формой. В детском и подростко-

вом возрасте уже на ранних стадиях заболевания СД1 

является фактором риска развития хронической цере-

броваскулярной патологии. С учетом прогрессирующего 

характера поражения ЦНС значимая роль отводится 

ранней диагностике когнитивных нарушений (КН), кото-

рые сопровождаются развитием функциональных и 

структурных изменений в ЦНС [41]. Выраженные мета-

болические нарушения, возникающие при СД1, являются 

основой для развития осложнений со стороны нервной 

системы [42]. Не вызывает сомнения возможность нали-

чия взаимосвязи остро или хронически развивающихся 

изменений с гипер- или гипогликемией. М.Р. Чуйко и 

соавт. в 2010 г. показали, что клинические проявления 

КН достоверно чаще наблюдались у пациентов с часты-

ми гипогликемическими состояниями и дебютировали в 

возрасте 26–35 лет [43]. Как одну из патогенетических 

причин КН некоторые ученые описывают диабетиче-

ский кетоацидоз и хроническую гипергликемию [44]. На 

моделях животных с индуцированным СД1 было показа-

но, что дефицит инсулина играет важную роль в апопто-

зе нейронов, а также в развитии дегенеративных явле-

ний в веществе головного мозга [45]. Морфологическим 

субстратом КН может быть диффузное двустороннее 

поражение белого вещества больших полушарий (лей-

коареоз), которое связано с микроангиопатией [46]. При 

нейровизуализации головного мозга (особенно в стадии 

манифестации) встречались случаи выраженной цере-

бральной атрофии, отдельные и множественные очаги 

пониженной плотности в коре полушарий и подкорко-

вых субстанциях в сочетании с расширением ликворо-

проводящих путей – эти изменения были менее выра-

жены, чем у пациентов с СД2 (р<0,01) [47, 48]. В настоя-

щее время установлено, что КН у пациентов с СД1  

более выражены при ранней манифестации заболева-

ния [49].

Особенностями нейропсихологического профиля у 

пациентов с СД2 являются снижение скорости психомо-

торных реакций, признаки поражения лобной доли, 
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Рисунок.    Признаки демиелинизирующей полинейропатии моторных и сенсорных нервов по данным ЭНМГ
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вербальной памяти, снижение скорости обработки 

информации, снижение речевой активности, нарушение 

внимания [50–52]. Память часто остается более сохран-

ной или страдает вторично по отношению к вниманию и 

регуляции психической деятельности, следствием чего 

являются проблемы воспроизведения при относительно 

сохранном процессе запоминания [50]. Отклонения ког-

нитивных функций в большинстве случаев остаются 

легкими или умеренными, хотя они способны негативно 

влиять на качество жизни пациентов [53]. Много чис-

ленные исследователи доказали, что у пожилых пациен-

тов с СД2 результат примерно на 1–2 балла ниже, чем у 

лиц того же возраста без СД, а при проспективном 

наблюдении в течение 2 лет оценка по Краткой шкале 

оценки психического статуса у больных с СД снижается 

на 0,5 балла быстрее, чем у пациентов без СД [50, 53, 

54]. У пациентов с СД риск развития деменции повыша-

ется в среднем в 1,6 раза; сосудистой деменции  – в 

2–2,6 раза, болезни Альцгеймера – примерно в 1,5 раза 

независимо от возраста начала СД [55, 56]. КН при СД 

обусловлены различными патогенетическими фактора-

ми, включающими хроническую гипергликемию, микро- 

и макрососудистые нарушения [57–59]. В эксперимен-

тальных исследованиях было убедительно показано, что 

гипергликемия оказывает непосредственное поврежда-

ющее воздействие на нейроны головного мозга и уско-

ряет нейродегенеративные процессы [60, 61]. Связанный 

с диабетом дефицит инсулина, или инсулинорезистент-

ность, запускает каскад патологических реакций, приво-

дящих в конечном итоге к нарушениям липидного обме-

на с формированием атеросклероза крупных и средних 

артерий [62]. Образование конечных продуктов глико-

зилирования белков и процессы свободнорадикального 

окисления приводят к микроангиопатии [63]. Кроме 

гипоксически-ишемических и дегенеративных измене-

ний в головном мозге, на снижение когнитивных функ-

ций при диабете также могут влиять частые гипоглике-

мические эпизоды, связанные с противодиабетической 

терапией [64].

Постановка правильного диагноза ДН, исключающего 

другие заболевания, поддающиеся лечению, и проведе-

ние надлежащей терапии имеют большое значение для 

предупреждения развития вторичных осложнений и 

улучшения качества жизни пациентов.

В настоящее время нет лечения, которое убедительно 

предотвращало развитие ДН. Однако тяжесть ДН может 

быть снижена, особенно важно идентифицировать паци-

ентов с преддиабетом и невропатией, поскольку ранняя 

коррекция может быть наиболее эффективной в этой 

популяции. Тем не менее лечение ДН должно включать: 1) 

лечение факторов риска; 2) соблюдение диеты и моди-

фикацию образа жизни и 3) применение лекарственных 

средств, воздействующих на различные звенья патогене-

за ДН [65, 66]. 

Основой успешного лечения ДН является достиже-

ние и поддержание индивидуальных целевых уровней 

углеводного обмена. Эффективный контроль уровня 

гликемии при СД типа 1 и 2 показал многообещающие 

результаты. По результатам исследования Diabetes 

Control and Complications Trial у пациентов СД1 а при 

должном контроле уровня гликемии отмечено сниже-

ние риска развития ДН на 69% при первичной профи-

лактике в сравнении с обычным гликемическим контро-

лем. Применение интенсивной терапии также выявило 

снижение риска на 57% при вторичной профилактике 

ДН [67]. Результаты исследования Prospective Diabetes 

Study в Великобритании (UKPDS) показали, что улучше-

ние гликемического контроля у пациентов с СД2 может 

снизить риск развития ДН и других микрососудистых 

осложнений [68].

Международной диабетической федерацией (2017) 

[69] определены основные лекарственные средства, 

используемые в терапии ДН. В то же время Международ-

ная диабетическая федерация (2017 г.) отмечает, что:

1) эти препараты были исследованы и нет текущих дан-

ных, которые ясно демонстрируют эффективность их 

использования при ДН;

2) ни один из этих препаратов не был одобрен для лече-

ния ДН Управлением по контролю за продуктами и 

лекарствами США (FDA).

Одним из лекарственных средств для патогенетиче-

ской терапии ДН являются ингибиторы альдозоредукта-

зы. Они блокируют накопление сорбитола, фруктозы и 

снижение миоинозитола в нервных окончаниях, что под-

тверждено оптимизацией нервной проводимости, осо-

бенно в эксперименте. Препараты, используемые в кли-

нической практике (Statil, Sorbinil, Alredase, Tolrestat, 

Ponalrestat, Zenarestat, Zopolrestat), по результатам кли-

нических исследований продемонстрировали минималь-

ный эффект при манифестной нейропатии и значимый 

превентивный эффект в отношении прогрессии пораже-

ния нервов [70]. В то же время длительный прием инги-

биторов альдозоредуктазы не приводит к снижению 

риска ампутаций, восстановлению чувствительности, 

уменьшению симптомов ДН, улучшению качества жизни 

[71]. Поскольку диагностика доклинических стадий ДН 

затруднена и, как правило, проводится с запозданием, 

после появления клинических признаков заболевания, 

применение ингибиторов альдозоредуктазы в патогене-

тической терапии ограниченно [72–74].

Эндотелиальная дисфункция при СД приводит к 

уменьшению эндоневрального кровотока, вызывая гипок-

сию нервов. Применение сосудорасширяющих препара-

тов было направлено на улучшение нервной функции. К 

ним относятся блокаторы кальциевых каналов, ингибито-

ры ангиотензинпревращающего фермента (ACE-I) и 

нитраты [75].

Аминогуанидин, ингибитор неферментного гликиро-

вания структурных компонентов нервного волокна, пока-

зал некоторые положительные эффекты при эксперимен-

тальной ДН [76, 77].

Рост нейронов стимулируется факторами роста нервов 

(NGF) и нейротрофическими факторами. Аналоги NGF и 

ACTH обычно присутствуют в нейронных мембранах и, 

как известно, способствуют регенерации нейронов. 

Рекомбинантный фактор роста человеческого нерва 
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(Recombinant human nerve growth factor) также исследу-

ется в различных клинических испытаниях [78, 79].

Тиоктовая кислота  – эндогенное витаминоподобное 

вещество, вырабатывается в организме здорового чело-

века в печени и является мощным естественным антиок-

сидантом [80, 81]. В серии экспериментальных работ на 

различных моделях поражения периферической нервной 

системы показаны такие основные эффекты альфа-липо-

евой (АЛК) кислоты, как уменьшение окислительного 

стресса, улучшение эндоневрального кровотока и повы-

шение скорости распространения возбуждения по пери-

ферическим нервам [82–84]. Помимо того, что АЛК обла-

дает выраженным антиоксидантным эффектом, установ-

лена ее способность повышать выживаемость шваннов-

ских клеток, обеспечивающих восстановление оболочки 

периферических нервов [85]. Наконец, в эксперимен-

тальных условиях было продемонстрировано, что при-

менение АЛК обеспечивает угнетение процессов апопто-

за вследствие ингибирования активности каспаз 3 и 9, 

благодаря чему в условиях повреждения обеспечивается 

сохранность тела нейронов и миелиновой оболочки аксо-

нов [86].

Эффективность тиоктовой кислоты при ДН под-

тверждена в нескольких рандомизированных двойных 

слепых плацебо-контролируемых исследованиях (ALADIN, 

ALADIN II, ALADIN III и др.) [87, 88]. Так, в исследовании 

ALADIN I определена оптимальная терапевтическая 

доза АЛК – 600 мг внутривенно (эффект меньшей дозы 

(100 мг) сравним с эффектом плацебо) и установлено 

снижение болевых ощущений, чувства жжения, онеме-

ния [89]. В другом исследовании (ALADIN II) доказано, 

что оральный прием АЛК в дозе 600 или 1200 мг в тече-

ние 2 лет (после пятидневного периода насыщения 

внутривенным введением) улучшает функцию нерва, 

увеличивая скорость проведения нервного импульса. 

При этом 89% пациентов в группе, получавшей 600 мг, и 

94% в группе, получавшей 1200 мг АЛК в течение 2 лет, 

оценили переносимость препарата как хорошую и 

очень хорошую. Авторы сделали вывод о том, что пере-

носимость препарата при длительном приеме сравнима 

с плацебо [87]. Схожие результаты получены в исследо-

вании SYDNEY, в котором отмечено уменьшение харак-

терных нейропатических симптомов с высокой степе-

нью достоверности [90].

АЛК – потенциальный антиоксидант, работающий как в 

жирорастворимых, так и водорастворимых средах [91, 92]. 

Тиоловые соединения способны накапливаться в мозге и 

обладают выраженным антиоксидантным защитным дей-

ствием в условиях гипоксии и ишемии. Антиоксидантное 

действие обусловлено наличием двух тиоловых групп в ее 

молекуле, а также способностью связывать молекулы 

радикалов и свободное тканевое железо. Показано, что 

для обеспечения протективного эффекта нейронов на 

стадии эксайтотоксичности при инсульте необходимо под-

держание внутриклеточного глутатиона на должном уров-

не [93]. В клеточных культурах [94] и in vivo [95] показано, 

что применение АЛК увеличивает внутриклеточный уро-

вень глутатиона на 30–70%. Кроме того, в эксперименталь-

ных работах [96] установлено, что АЛК может модулиро-

вать содержание оксида азота (NO) в ткани мозга.

Одним из первых препаратов АЛК, зарегистрирован-

ных в России, является Берлитион. Его высокая эффектив-

ность и безопасность доказаны многочисленными клини-

ческими исследованиями зарубежных и отечественных 

авторов. Несомненное удобство нескольких форм выпу-

ска Берлитиона позволяет подбирать индивидуальные 

схемы лечения пациентам в зависимости от тяжести 

состояния, терапевтических и профилактических целей. 

Берлитион® выпускается в форме концентрата для при-

готовления раствора для инфузий (300 или 600 мг) и 

таблеток (300 мг).

Клинические работы подтверждают способность тиок-

товой кислоты редуцировать ишемию и реперфузионное 

повреждение сердечной мышцы и головного мозга [97]. 

По данным российского многоцентрового (20 исследова-

тельских центров) проспективного открытого клиническо-

го исследования эффективности и безопасности примене-

ния препарата Берлитион® у больных в раннем восстано-

вительном периоде полушарного ишемического инсульта 

было показано, что применение препарата в дозе

600 мг/сут в течение 2 месяцев эффективно и безопасно. 

Также было отмечено, что у пациентов с СД наблюдалась 

отчетливая положительная динамика восстановления ког-

нитивных функций начиная уже с 1-го месяца терапии по 

всем тестируемым функциям по сравнению с пациентами 

без СД [98].

У пациентов с болевыми формами ДН для симптома-

тической терапии рекомендуются препараты с доказан-

ной эффективностью, хотя эти рекомендуемые лекар-

ственные средства уменьшают интенсивность боли, но не 

замедляют процесс прогрессирования ДН [99–101]. 

Используют антиконвульсанты (прегабалин  – уровень 

доказательности А, габапентин и вальпроаты  – уровень 

доказательности В); антидепрессанты (амитриптилин, 

венлафаксин и дулоксетин – уровень доказательности В); 

опиоиды (трамадол – уровень доказательности В); крем с 

капсаицином (уровень доказательности В). Также приме-

няются витамины группы B, хотя до настоящего времени 

их лечебный эффект не может считаться окончательно 

доказанным. Немедикаментозные методы лечения вклю-

чают лечебную гимнастику, рефлексотерапию, бальнеоте-

рапию, магнитотерапию, чрескожную электронейрости-

муляцию, электростимуляцию спинного мозга, психотера-

пию и плацебо [102].

Таким образом, раннее выявление ДН и симптома-

тическое лечение этих состояний важны для пациен-

тов. Данные различных исследований по ведению 

таких пациентов подтверждают необходимость обо-

снованного подхода к терапии СД с проведением 

эффективной коррекции метаболических и сосудистых 

механизмов возникновения и прогрессирования 

осложнений данного заболевания и особенно диабети-

ческих нейропатий.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия 

ав то ра, уче ная сте пень, зва ние, ме с то ра бо ты, го род.

К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских на ук, 

про фес сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди-

цин ских на ук, до цент РМА НПО, СПбГМУ, Моск ва, Санкт-

Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». Обя за тель но ука-

зы вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для 

те зи сов до пол ни тель но ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди-

тель и за ве ду ю щий ка фе д рой. Ста тья долж на быть на пи-

са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по ле че нию для 

прак ти ку ю ще го вра ча. Объем ста тьи – 18 000 зна ков

(7 стра ниц шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 ин тер ва ла 

на ли с те фор ма та А 4). По ля: верх нее и ниж нее – 2,5 см, 

ле вое – 3,5 см, пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 2 000 

зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 

ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но 

при ла га ют ся све де ния об ав то ре(ах): фа ми лия, имя, от че-

ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, ме с то ра бо ты 

(уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с 

ука за ни ем поч то во го ин дек са, те ле фо на. Все обозначе-

ния даются в системе СИ. Торговое на зва ние ле кар ст вен-

но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю-

ще го ве ще ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При-

ла га е мый спи сок ли те ра ту ры дол жен со дер жать не бо лее 

25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, ил лю с т ри-

ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к 

каж до му ри сун ку да ет ся под пись и при не об хо ди мо с ти 

объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и бук вен ные обо зна че ния. 

Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, 

встре ча ю щи е ся в ста тье, долж ны иметь по яс не ния. До зи-

ров ки и на зва ния долж ны быть тща тель но вы ве ре ны. 

Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной поч те на ад рес 

filippova@remedium.ru или пред ста вить в ре дак цию на 

электронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в пе чат ном 

ви де). Ре дак ция жур на ла под тверж да ет воз мож ность пуб-

ли ка ции ста тьи толь ко по сле оз на ком ле ния с ма те ри а-

лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак цию, ре цен зи-

ру ют ся и при не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща-

ют ся. По лу чен ный ре дак ци ей ори ги нал ста тьи не воз вра-

ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, ра нее опуб ли ко-

ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие 

из да ния, не до пу с ка ет ся. Мне ние ре дак ции мо жет не 

сов па дать с мне ни ем ав то ров. С аспирантов, молодых 

ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.




