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Коррекция вестибуло-атактических расстройств 
при хронической ишемии мозга

Г.Н. Бельская, ORCID: 0000-0001-9831-8970, e-mail: belskaya@neurology.ru 
Научный центр неврологии; 125367, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 80

Резюме
Введение. Хроническая ишемия мозга (ХИМ) является одной из наиболее распространенных причин возникновения вести-
було-атактических и когнитивных расстройств в пожилом возрасте.
Целью проведенного нами исследования явилось изучение эффективности препарата Винпотропил в комплексной терапии 
больных с вестибуло-атактическими расстройствами при ХИМ. 
Материалы и методы. В открытое наблюдательное сравнительное рандомизированное исследование включены 60 паци-
ентов: 24 мужчины и 36 женщин в возрасте от 40 до 72 лет (средний возраст – 52,8 ± 7,7 года) с ХИМ. Причиной развития 
заболевания явились атеросклероз сосудов головного мозга (16 чел.), гипертоническая болезнь (11 чел.) и их сочетание 
(33 чел.). На фоне базовой терапии (антигипертензивная, гиполипидемическая терапия  – по показаниям) в течение 
2 мес. пациенты 1-й группы (30 чел.) принимали бетагистин 24 мг х 2 раза в день; 2-й группы (30 чел.) – Винпотропил 
1 капс. х 3 раза в день в сочетании с препаратом Бетагистин Канон 24 мг х 2 раза в день.
Результаты и обсуждение. В результате проведенного лечения было отмечено уменьшение выраженности головокруже-
ния от 2,9 ± 0,3 балла в начале исследования до 2,1 ± 0,3 (1-я группа) и 1,4 ± 0,4 баллов (2-я группа) через 2 мес. наблюде
ния (p < 0,05). Средний балл по МоСА-тесту составил в начале лечения 27,3 ± 0,8, а к его окончанию достоверно вырос у 
пациентов обеих групп, составив 28,7 ± 0,6 и 29,2 ± 0,5 (р < 0,05). 
Вывод. Полученные данные свидетельствуют о том, что назначение Винпотропила в дополнение к Бетагистину Канон позво-
лило достичь более выраженных результатов терапии.

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, вестибуло-атактические расстройства, головокружение, когнитивные нару-
шения, Винпотропил

Для цитирования: Бельская Г.Н. Коррекция вестибуло-атактических расстройств при хронической ишемии мозга. 
Медицинский совет. 2021;(2):8–12. doi: 10.21518/2079-701X-2021-2-8-12.

Конфликт интересов: материал подготовлен при поддержке компании ЗАО «Канонфарма продакшн». Это никак не 
повлияло на результаты исследования и мнение автора.

Vestibulo-atactic disorders correction in chronic brain 
ischemia

Galina N. Belskaya, ORCID: 0000-0001-9831-8970, e-mail: belskaya@neurology.ru
Research Center of Neurology; 80, Volokolamskoe Shosse, Moscow, 125367

Abstract
Introduction. Chronic brain ischemia (CBI) is one of the most common causes of vestibulo-atactic disorders and cognitive 
impairment in the elderly.
Objective. To investigate the effectiveness of Vinpotropil we trail in the treatment of patients with CBI. 
Materials and methods. The open-label, comparative, randomized study included 60 patients, 24 men and 36 women, aged 
40 to 72 years (mean age – 52.8 ± 7.7 years), with CBI. The cause of the disease was atherosclerosis of the cerebral vessels 
(16 people), hypertension (11 people) and their combination (33 people). During 2 months together with a basic therapy 
(antihypertensive, hypolipidemic therapy  – as in-dicated) patients of group 1 (30 people) had been taken betagistine 
24 mg x 2 r/day; group 2 (30 people) – Vinpotropil 1 caps x 3 r/day in combination with Betagistin Canon 24 mg x 2 r/day. 
Results and discussion. As a result of the treatment, there was a decrease in the severity of vertigo from 2.9 ± 0.3 points at the 
beginning of the study, to 2.1 ± 0.3 (group 1) and 1.4 ± 0.4 points (group 2), p < 0.05. The average score on the MoСА test was 
27.3 ± 0.8 at the beginning of treatment, and by its end significantly increased in patients of both groups, amounting to 
28.7 ± 0.6 and 29.2 ± 0.5 (p < 0.05). 
Conclusion.The data obtained indicate that the administration of Vinpotropil in addition to Betahistine Canon allowed to achieve 
more pronounced results of therapy.

Keywords: chronic brain ischemia, CBI, vestibulo-atactic disorders, vertigo, cognitive impairment, Vinpotropil
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Введение

Цереброваскулярная патология является не только 
одной из наиболее значимых медицинских, но и серьез-
ной социальной, экономической проблемой  [1]. По дан-
ным Федеральной службы государственной статистики, 
число зарегистрированных больных с цереброваскуляр-
ными болезнями (ЦВБ) в России на конец 2018 г. состави-
ло 7209,5 тыс. человек [2]. При этом на долю хронической 
ишемии головного мозга отводится до 75% от всех цере-
броваскулярных заболеваний [3]. Учитывая прогрессиру-
ющее старение населения, проблема диагностики и ока-
зания медицинской помощи этой категории больных 
останется актуальной и в будущем [4].

Основными клиническими проявлениями, побуждаю-
щими пациентов с ХИМ обращаться за медицинской 
помощью, являются головная боль, головокружение и 
когнитивные нарушения, имеющие тенденцию к прогрес-
сированию [4, 5].

Когнитивные расстройства выявляются у 70% пожи-
лых пациентов на амбулаторном приеме у невролога, 
причем в 25% они оцениваются как выраженные  [5]. 
По данным ряда зарубежных исследователей, цереброва-
скулярные когнитивные нарушения выявляются у 5–22% 
лиц пожилого возраста [6, 7]. В России насчитывается не 
менее 1,5 млн человек, страдающих хроническими фор-
мами ЦВБ с исходом в сосудистую деменцию [8].

Головокружение как следствие вестибулярной дис-
функции является практически перманентным симпто-
мом в клинической картине ХИМ [9–12]. 

Возникновение вестибуло-атактического синдрома при 
ХИМ связано со снижением кровотока в вертебрально-
базилярной системе, микроциркуляторными расстройства-
ми в стволовых структурах мозга [9, 13, 14], которые весьма 
чувствительны к ишемии и гипоксии. В зависимости от 
характера течения ХИМ, относительно стабильного или 
сопровождающегося повторяющимися эпизодами дизге-
мии, происходит медленное либо ускоренное усугубление 
гипоперфузии головного мозга. Это приводит к истощению 
механизмов компенсации, дефициту энергетического обе-
спечения головного мозга, что, в свою очередь, вызывает 
развитие морфофункциональных изменений [15, 16].

Поскольку ХИМ является сложным поликомпонент-
ным, многофакторным процессом, тактика лечения паци-
ентов должна быть направлена на модификацию этио
логических факторов риска ЦВБ (антигипертензивные, 
гиполипидемические препараты), воздействие на раз-
личные звенья патофизиологического ишемического 
каскада, активизацию процессов нейропластичности 
(дезагрегантные, нейропротективные препараты, анти
оксиданты, антигипоксанты) [1, 16]. 

Целесообразно отдавать предпочтение комбиниро-
ванным препаратам с полимодальным действием  [1], а 
также учитывать синергизм различных лекарственных 
средств для достижения максимального терапевтическо-
го эффекта при минимальных дозировках, что, безуслов-
но, благоприятно влияет на повышение комплаентности 
пациентов к назначенной терапии [17].

В связи с этим использование отечественного препара-
та Винпотропил является весьма оправданным, т. к. он 
состоит из комбинации хорошо зарекомендовавших себя 
компонентов, применяемых как в сочетании, так и раз-
дельно на протяжении многих лет: винпоцетина и пира-
цетама. Проведенные клинические исследования, под-
твержденные в последующем многолетним опытом прак-
тического раздельного применения этих препаратов, 
свидетельствуют об их безусловной эффективности и 
безопасности при ХИМ [18–21]. В настоящее время про-
должается накопление опыта применения Винпотропила 
в неврологической практике, в литературе освещены 
вопросы благоприятного влияния препарата на когнитив-
ные функции [22–27].

Наряду с этим следует отметить, что в последнее 
время изучаются возможности медикаментозной стиму-
ляции вестибулярной компенсации с помощью пирацета-
ма [28] и бетагистина [19, 29]. Доказано, что бетагистин – 
эффективный вертиголитик, действующий на гистамино-
вые Н1- и Н3-рецепторы внутреннего уха и вестибуляр-
ных ядер ствола мозга, улучшает микроциркуляцию и 
проницаемость капилляров, нормализует давление эндо-
лимфы в структурах внутреннего уха, увеличивает крово-
ток в базилярных артериях, нормализует нейрональную 
трансмиссию, оказывает выраженный центральный 
эффект [10, 19]. В отношении пирацетама есть лишь еди-
ничные работы [10, 28] о его способности стимулировать 
вестибулярную компенсацию, воздействуя на ядра глазо
двигательных и вестибулярных черепных нервов в стволе 
головного мозга, а следовательно, регулировать цен-
тральные механизмы поддержания равновесия. 

Целью проведенного нами исследования явилось 
изучение эффективности Винпотропила в комплексной 
терапии больных с вестибуло-атактическими расстрой-
ствами при ХИМ.

Материалы и методы

В открытое наблюдательное сравнительное исследо-
вание с использованием метода случайной выборки 
включены 60 пациентов: 24 мужчины и 36 женщин в воз-
расте от 40 до 72 лет (средний возраст – 52,8 ± 7,7 года), с 
ХИМ (I67.8 по МКБ-10). Причиной развития заболевания 
явились атеросклероз сосудов головного мозга (16 чел.), 
гипертоническая болезнь (11 чел.) и их сочетание (33 чел.). 

Диагноз «ХИМ» устанавливался в соответствии с клас-
сификацией сосудистых поражений головного мозга (дис-
циркуляторная энцефалопатия)  [30] и общепринятыми 
критериями  [31], включающими клинические данные и 
характерные изменения, выявленные при дополнительных 
методах исследования: компьютерной томографии (КТ), 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) и ультразвуко-
вой допплерографии (УЗДГ) брахиоцефальных артерий. 

Критериями невключения в исследование служили: 
острая цереброваскулярная и оториноларингологическая 
патологии, декомпенсация соматических заболеваний, 
наличие онкологической патологии, интоксикаций раз-
личного генеза. 
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Пациенты были разделены на 2 группы, сопоставимые 
по полу, возрасту, клинической характеристике заболевания. 
Все они получали базисную терапию фоновых сосудистых 
заболеваний, проводившуюся в соответствии с федераль-
ными порядками оказания медицинской помощи и клини-
ческими рекомендациями (антигипертензивную, гипо
липидемическую, антиагрегантную терапию – по показа-
ниям). Кроме того, пациенты 1-й группы (30 чел.) принима-
ли бетагистин 24 мг х 2 р/д  – 2 мес.; 2-й группы 
(30 чел.)  – Винпотропил® (5 мг винпоцетина и 400 мг 
пирацетама, ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия) 1 капс. 
х 3 р/д в сочетании с бетагистином (Бетагистин Канон, 
ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия) 24 мг х 2 р/д – 2 мес. 
У всех пациентов оценивали динамику неврологического 
статуса, когнитивный статус и степень выраженности 
головокружения до начала лечения и по завершении 
2 мес. наблюдения. 

Нейропсихологическое тестирование проводилось с 
помощью Монреальской шкалы оценки когнитивных функ-
ций (Montreal Cognitive Assessment  – МоCA) – одной из 
широко используемых психометрических методик [32, 33]. 

Степень выраженности головокружения оценивали 
по 5-балльной шкале: 0 баллов  – нет головокружения; 
1  – головокружение имеется, но не лишает повседнев-
ной активности; 2  – головокружение нарушает повсед-
невную активность, но не ограничивает свободу пере-
движения; 3  – головокружение ограничивает свободу 
передвижения, но больной может самостоятельно пере-
двигаться без посторонней помощи и опоры; 4 – из-за 
выраженного головокружения больной не может пере-
двигаться по комнате без посторонней помощи или 
опоры, вынужден преимущественно лежать [9, 10].

Статистическая обработка данных выполнена с исполь-
зованием пакета прикладных программ STATISTICA 6.0. 
Различия считались достоверными при p < 0,05.

Результаты

Все 60 пациентов полностью завершили исследова-
ние. Из нежелательных явлений у 1 человека 1-й группы 
отмечался легкий дискомфорт в эпигастральной области 
на протяжении 2 суток, не потребовавший отмены пре-
паратов и дополнительного вмешательства, у 2 человек 
2-й группы отмечалось нарушение засыпания, в связи с 
чем вечерняя доза препарата Винпотропил была пере-
несена на более раннее время.

Анализ результатов, полученных в ходе исследования, 
продемонстрировал положительную динамику как субъек-
тивных проявлений, так и психометрических данных. 
Уже к окончанию 1-го мес. терапии 53 (88%) пациента 
отметили улучшение самочувствия, а к окончанию курса 
терапии их число возросло до 100%. Пациенты отметили 
уменьшение частоты и интенсивности головной боли, 
головокружения, ощущения неустойчивости, пошатыва-
ния, боязни упасть. Выраженность головокружения в 
начале исследования в группах была практически рав-
ной, составляя 2,9 ± 0,3 и 2,9 ± 0,4 балла соответственно. 
К моменту завершения терапии его степень значительно 

уменьшилась в обеих группах, однако лучшие результаты 
были получены у пациентов, принимавших сочетание 
препаратов Бетагистин Канон и Винпотропил (1-я груп-
па – 2,1 ± 0,3; 2-я группа – 1,4 ± 0,4 балла, рис.). При этом 
различия показателей, характеризующих как внутригруп-
повую динамику, так и межгрупповые различия, к оконча-
нию лечения достигли уровня достоверности (p < 0,05). 

Наблюдаемые нами пациенты отметили и субъектив-
ное улучшение когнитивных функций, хотя в начале лече-
ния у большинства из них мы не выявили существенного 
когнитивного снижения. Так, средний балл по шкале 
МоСА в начале лечения у больных 1-й и 2-й групп соста-
вил 27,3 ± 0,8 и 27,4 ± 0,5 соответственно, а к его оконча-
нию достоверно вырос у пациентов обеих групп, составив 
28,7 ± 0,6 и 29,2 ± 0,5 (р < 0,05). В ходе исследования были 
отмечены увеличение объема оперативной, слухорече-
вой памяти, скорости реакции и способности к концен-
трации внимания, улучшение зрительно-конструктивных 
навыков, абстрактного мышления, счета.

Обсуждение

Полученные данные свидетельствуют о том, что назна-
чение Винпотропила в дополнение к Бетагистину Канон 
позволило достичь более выраженных результатов терапии.

Положительное влияние Винпотропила на когнитив-
ные функции, а также его вертиголитический эффект, 
вероятно, объясняется многогранностью его влияния на 
различные патогенетические звенья при ХИМ. Так, пре-
парат снижает агрегацию тромбоцитов и повышенную 
вязкость крови; увеличивает эластичность эритроцитов и 
блокирует утилизацию эритроцитами аденозина; способ-
ствует повышению отдачи эритроцитами кислорода, уве-
личивает церебральный кровоток; снижает резистент-
ность сосудов головного мозга без существенного изме-
нения показателей системного кровообращения. Кроме 
того, он повышает энергетический обмен клеток мозга 
посредством стимуляции активности митохондрий и 
устойчивость нейронов к гипоксии, обладает анти
оксидантным, нейрометаболическим и нейропротектив-
ным действием, улучшая взаимосвязи между лобными 
отделами головного мозга, подкорковыми структурами. 
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Таким образом, он оказывает многокомпонентное фар-
макологическое действие: ноотропное, антиагрегацион-
ное, антигипоксическое, сосудорасширяющее, улучшаю-
щее мозговое кровообращение [22–26].

Заключение 

Таким образом, включение Винпотропила в терапев-
тический комплекс больным ХИМ позволило, наряду с 

улучшением когнитивного статуса, добиться более эффек-
тивной коррекции вестибуло-атактического синдрома. 
Полученные данные позволяют рекомендовать его 
использование в комплексном лечении больных с ХИМ, 
в т. ч. для коррекции вестибулярной дисфункции сосуди-
стого генеза. �
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Клинический случай / Clinical case

Кинезитерапия при хронической неспецифической 
поясничной боли: обсуждение на основе клинического 
наблюдения 

В.А. Парфенов, ORCID: 0000-0002-1992-7960, e-mail: vladimirparfenov@mail.ru
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Резюме
При хронической неспецифической поясничной боли (ХНПБ) эффективен комплексный подход, который должен включать 
кинезитерапию (лечебную гимнастику). К сожалению, в нашей стране кинезитерапия не всегда используется при ХНПБ, часто 
применяются неэффективные методы терапии. Представлено наблюдение пациентки 55 лет, которая страдала ХНПБ. При 
магнитно-резонансной томографии поясничного отдела позвоночника были выявлены протрузии до 4 мм на уровне L4–L5, 
L5–S1 сегментов, которые были расценены как причина боли в спине. Пациентке по месту жительства были назначены 
нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) и мази, рекомендовано ограничение физических нагрузок, что не 
имело существенно положительного эффекта. В специализированном неврологическом центре при мануальном обследова-
нии у пациентки были выявлены признаки поражения правого крестцово-подвздошного сочленения (КПС), а при лечебно-
диагностической блокаде (с анестетиками и кортикостероидами) правого КПС отмечен почти полный временный регресс 
боли. Пациентке были разъяснены причины боли, роль поражения КПС, длительной гиподинамии и статических нагрузок как 
причины ХНПБ, безопасность и эффективность кинезитерапии. В качестве НПВС использовался мелоксикам (Мовалис®) по 
15 мг/сут. С пациенткой проводились упражнения на активацию ягодичных мышц, прямых мышц живота, укрепление задней 
поверхности бедра, снятие напряжения с квадратных мышц поясницы, расслабление мышц сгибателей бедра. Были отрабо-
таны техники контроля нейтрального положения позвоночника и паттерна ходьбы. В течение 10 дней боль полностью про-
шла, функциональные расстройства по шкале Освестри уменьшились с 34% до 10%. В течение последующих 3 мес. пациент-
ка регулярно выполняла лечебную гимнастику, избегала статических нагрузок, ее физическая активность увеличилась с 
10 до 26 баллов, боли в спине не беспокоили. Обсуждаются вопросы эффективности кинезитерапии при ХНПБ. Отмечается, 
что при ХНПБ ведущее значение имеют регулярность физических упражнений, исключение резких и чрезмерных движений, 
статических нагрузок. Пешие прогулки представляют высокоэффективный метод лечения и профилактики ХНПБ и должны 
комбинироваться с другими методами кинезитерапии. Отмечаются эффективность и низкий риск осложнений применения 
мелоксикама у пациентов с ХНПБ не только со стороны желудочно-кишечного тракта, но и со стороны сердечно-сосудистой 
системы. Использование в комплексной терапии кинезитерапии позволяет помочь многим пациентов с ХНПБ, у которых она 
ранее не использовалась.

Ключевые слова: хроническая неспецифическая поясничная боль, поражение крестцово-подвздошного сочленения, 
кинезитерапия, лечебная гимнастика, нестероидные противовоспалительные средства, мелоксикам
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Effects of kinesitherapy on chronic non-specific low back 
pain: discussion based on clinical observations
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Abstract
In chronic nonspecific low back pain (CNLBP), an integrated approach is effective, which must include kinesitherapy. Unfortunately, 
in our country, kinesitherapy is not always used in CNLBP, ineffective methods of therapy are often used. The article presents an 
observation of a 55-year-old female patient who suffered from CNLBP. Magnetic resonance imaging of the lumbar spine revealed 
protrusions up to 4 mm at the level of L4-L5, L5-S1 segments, which were regarded as the cause of back pain. The patient was 
prescribed non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), ointments at the place of residence, limitation of physical activity was 
recommended, which did not have a significant positive effect. In a specialized neurological center, during manual examination, 
the patient showed signs of lesion of the right sacroiliac joint (SIJ), and with diagnostic and treatment blockade (with anesthetics 
and corticosteroids) of the right SIJ, an almost complete temporary regression of pain was noted. The patient was explained the 
causes of pain, the role of SIJ lesions, prolonged physical inactivity and static loads as the causes of CNLBP, the safety and 
effectiveness of kinesitherapy. Movalis® (meloxicam) was used as an NSAID at 15 mg per day. The patient underwent exercises 
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Введение

Боли в поясничной области (пояснично-крестцовой 
области, нижней части спины) занимают первое место 
среди всех неинфекционных заболеваний по показателю 
количества лет жизни, потерянных вследствие стойкого 
ухудшения здоровья  [1]. Неспецифическая поясничная 
боль (НПБ) представляет наиболее частую (90%) причину 
хронической боли в спине, она может быть вызвана пора-
жением мышц, межпозвоночных дисков, крестцово-под-
вздошного сочленения (КПС), поясничных фасеточных 
суставов; при этом установление точной причины боли 
не всегда возможно [2].

При хронической НПБ (ХНПБ) наиболее эффективен 
комплексный (мультидисциплинарный) подход, который 
включает лекарственные и нелекарственные методы 
терапии, повышение физической и социальной активно-
сти, выработку эффективных моделей поведения для пре-
одоления боли [3, 4]. В рекомендациях экспертов отмеча-
ется целесообразность при ХНПБ оптимизации лекар-
ственной терапии, применения кинезитерапии (лечебной 
гимнастики), психологических методов (когнитивно-пове-
денческой терапии), образовательной программы, ману-
альной терапии, коррекции (при необходимости) рабоче-
го места и двигательной активности1 [5–10]. Рекомендуется 
информировать пациента ХНПБ о доброкачественном 
характере заболевания, возможности самопроизвольного 
регресса грыжи диска (при ее наличии), целесообразности 
сохранять физическую, социальную и профессиональную 
активность, избегать постельного режима, потому что это 
способно улучшить естественное течение заболевания. 
Большое значение имеет акцент на возвращении пациен-
та к работе, профессиональной, социальной и бытовой 
активности2. Кинезитерапия, которая основывается на 
регулярных физических упражнениях под контролем спе-
циалиста, выделяется как одно из наиболее эффективных 
направлений ведения пациента с ХНПБ3 [5–10]. 

1 Low Back Pain and Sciatica in Over 16s: Assessment and Management. London: National Institute 
for Health and Care Excellence (UK); 2016. Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/ng59.
2 Ibid.
3 Ibid.

К сожалению, в нашей стране кинезитерапия не всег-
да используется как ведущий метод ведения пациентов с 
ХНПБ. При этом часто применяются неэффективные 
методы ведения пациентов с ХНПБ, пациенты редко 
информируются о благоприятном прогнозе заболевания 
и целесообразности сохранения двигательной и социаль-
ной активности  [11–13]. В Клинике нервных болезней 
(КНБ) Первого Московского государственного медицин-
ского университета имени И.М. Сеченова при хрониче-
ской боли в спине широко используется мультидисципли-
нарный подход с использованием кинезитерапии, позво-
ляющий помогать пациентам с ХНПБ, которые не имеют 
положительного эффекта от лечения по месту жительства. 
В качестве примера для обсуждения этого вопроса при-
водим следующее клиническое наблюдение. 

Клиническое наблюдение

Пациентка П., 55 лет, предъявляла жалобы на постоян-
ные боли в области пояснично-крестцового отдела с 
обеих сторон, больше справа, с распространением в яго-
дичную область и периодически в заднюю и наружную 
поверхность правого бедра, усиливающиеся при ходьбе, 
физической нагрузке, неловких движениях. Боли умень-
шались в покое, в положении лежа, в ночное время. 

Боли в спине появились 5 лет назад на фоне длитель-
ной статической нагрузки на работе (длительное пребы-
вание в сидячем положении). В течение последних двух 
лет отмечались частые обострения. Выраженные боли 
появились за 4 мес. до госпитализации в КНБ, когда после 
спуска по лестнице (с тяжелыми сумками в руках) паци-
ентка почувствовала острые боли в крестце и в области 
правого тазобедренного сустава. Она обратилась по 
месту жительства к терапевту и неврологу. Были рекомен-
дованы мази, нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС), покой и ограничение физической актив-
ности. Боль несколько уменьшилась, но полностью не 
регрессировала. Рентгенография костей таза показала 
склероз и умеренное сужение рентгеновских суставных 
щелей КПС с обеих сторон, субхондральный склероз 
крыш вертлужных впадин с обеих сторон, уплотнение 

to activate the gluteal muscles, rectus abdominis muscles, strengthen the back of the thigh, relieve tension from the square 
muscles of the lower back, and relax the hip flexor muscles. Techniques for controlling the neutral position of the spine and the 
walking pattern were worked out. Within 10 days, the pain completely disappeared, functional disorders on the Oswestry scale 
decreased from 34% to 10%. Over the next 3 months, the patient regularly performed therapeutic exercises, avoided static loads, 
her physical activity increased from 10 to 26 points, back pain did not bother her. The issues of the effectiveness of kinesitherapy 
in CNLBP are discussed. It is noted that in CNLBP, regularity of physical exercises, exclusion of abrupt and excessive movements, 
and static loads are of leading importance. Walking represent a highly effective method of treatment and prevention of CNLBP 
and should be combined with other methods of kinesitherapy. The efficacy and low risk of complications from the use of 
meloxicam in patients with CNLBP not only from the gastrointestinal tract, but also from the cardiovascular system are noted. 
The use of kinesitherapy in complex therapy can help many patients with CNLBP, in whom it has not been previously used.

Keywords: chronic nonspecific lumbar pain, lesions of the sacroiliac joint, kinesitherapy, exercise therapy, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, meloxicam 
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суставных поверхностей лонного сочленения. Магнитно-
резонансная томография (МРТ) пояснично-крестцового 
отдела позвоночника выявила небольшие протрузии до 
4 мм на уровне L4–L5, L5–S1 сегментов. 

На момент осмотра в КНБ интенсивность боли дости-
гала 6 баллов по цифровой рейтинговой шкале боли 
(ЦРШ боли). Пациентка не имела каких-либо хронических 
заболеваний. При обследовании в соматическом статусе 
не выявлено изменений. Уровень тревоги и депрессии по 
госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) 
7 и 9 баллов соответственно, функциональный статус по 
шкале Освестри  – 34%, физическая активность (шкала 
IPAQ)  – 10 баллов, гиподинамия (нижняя граница, соот-
ветствующая возрастной норме 14 баллов). В неврологи-
ческом статусе не выявлено поражений черепных нервов, 
парезов, расстройств чувствительности и координации. 
При обследовании выявлены: усиление поясничного лор-
доза, наклон таза кпереди, плоские ягодичные мышцы, 
слабые мышцы живота, напряжение и болезненность при 
пальпации четырехглавых мышц бедра и разгибателей 
поясничного отдела позвоночника. При мануальном 
обследовании отмечаются болезненность при пальпации 
в зоне Фортина (больше справа), положительный тесты на 
сжатие и растяжение КПС справа, положительный тест 
Патрика справа, положительный тест заднего смещения 
бедра справа, а также Генслена, укорочение сгибателей 
бедра в тесте Томаса. Полученные данные указывали на 
вероятную роль поражения правого КПС в развитии 
ХНПБ. Поражение правого КПС как причины ХНПБ было 
подтверждено лечебно-диагностической блокадой (0,5%-
й новокаин в сочетании с дексаметазоном), которая при-
вела к почти полному временному регрессу боли. 

В период пребывания в стационаре пациентка полу-
чала Мовалис® 15 мг/сут, а также тизанидин по 2 мг 
3 раза в день. 

С пациенткой проведены образовательные беседы в 
отношении причин боли в спине. До поступления в КНБ 
пациентка связывала поясничную боль с грыжами пояс-
ничных дисков, обнаруженными при МРТ, и имела оши-
бочные представления о прогнозе заболевания (возмож-
ность увеличения размеров грыжи дисков, хирургическо-
го лечения в дальнейшем). Она отрицательно относилась 
к лечебной гимнастике, потому что считала, что физиче-
ская активность приведет к увеличению размеров грыж 
дисков, усилению боли и ухудшению состояния. Пациентке 
были разъяснены причины боли, роль поражения КПС, 
длительной гиподинамии и статических нагрузок как 
причины ХНПБ, безопасность и эффективность лечебной 
гимнастики, целесообразность избегать длительные ста-
тические нагрузки в период работы, оптимизации рабо-
чего места. Пациентка была информирована о том, что 
грыжи межпозвоночных дисков обнаруживаются у боль-
шинства людей среднего и пожилого возраста, они во 
многих случаях не служат причиной боли в спине, и даже 
при их наличии показана физическая активность и кине-
зитерапия. При этом только следует избегать чрезмерных 
физических и статических нагрузок. С пациенткой прово-
дились упражнения на активацию ягодичных мышц, пря-

мых мышц живота, укрепление задней поверхности 
бедра, снятие напряжения с квадратных мышц поясницы, 
расслабление мышц сгибателей бедра, упражнения для 
стоп. Были отработаны техники контроля нейтрального 
положения позвоночника и паттерна ходьбы, даны реко-
мендации по физической активности (упражнения, ходь-
ба), кратности и длительности упражнений, избеганию 
гиподинамии и постельного режима, обсуждены принци-
пы правильной эргономики на рабочем месте, безопас-
ных повседневных движений в быту. 

На фоне лечения боль существенно уменьшилась в 
течение недели и полностью прошла в течение 10 дней, 
нарушения по шкале Освестри уменьшились до 10%. 

После выписки из больницы пациентка смогла про-
должить профессиональную деятельность, регулярно 
выполняла лечебную гимнастику, рекомендации по дви-
гательной активности, избегала длительных статических 
нагрузок. Через 3 мес. боль отсутствует, по шкале 
Освестри 10%, физическая активность повысилась до 
26 баллов. 

Обсуждение

Представленное наблюдение отражает типичную вра-
чебную практику, когда при ХНПБ не используется кине-
зитерапия, не обсуждаются вопросы избегания длитель-
ных статических нагрузок, в качестве причины боли в 
спине определяется выявленная при МРТ грыжа диска. 
Все это способствует хроническому течению заболевания, 
ошибочному представлению пациента о возможности 
парализации вследствие увеличения грыжи диска и опас-
ности регулярной лечебной гимнастики. Представленное 
наблюдение отражает типичные ошибки амбулаторной 
практики в нашей стране: акцент на ограничение физиче-
ской активности и применение только НПВС изолирован-
но или в комбинации с другими анальгетиками [11–13]. 

Важно отметить, что ХНПБ связана не только с пора-
жением диска, фасеточных суставов, КПС, мышц, связок 
или других структур, но и с психологическими факторами 
(«желтые флажки»), которые включают неправильное 
представление пациента о боли и утяжеляют реальную 
опасность (катастрофизация), снижают профессиональ-
ную, социальную и физическую активность («болевое» 
поведение), формируют страх перед лечебной гимнасти-
кой (кинезифобия)  [2–4]. У пациентки на основании 
результатов МРТ и мнения консультирующих ее врачей 
сложилось представление о том, что имеющиеся грыжи 
дисков – причина боли, поэтому при лечебной гимнасти-
ке возможно их увеличение и вследствие этого нараста-
ние боли, ухудшение состояния. К сожалению, до посту-
пления в КНБ пациентка не получила необходимой 
информации о своем заболевании, результаты МРТ 
(наличие нескольких протрузий дисков) могли негативно 
повлиять на представление пациентки об исходе заболе-
вания, способствовать феномену «катастрофизации». В 
настоящее время необоснованное проведение МРТ у 
пациентов с болью в спине расценивается как одна из 
распространенных причин хронического течения НПБ [2]. 

2021;(2):14–20
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К сожалению, до консультации в КНБ пациентке не 
проводилось специальное обследование на выявление 
возможной причины поясничной боли. Проведение в 
КНБ мануальной диагностики показало наличие призна-
ков поражения правого КПС, а регресс боли после диа-
гностической блокады с анестетиками подтвердил это 
предположение, что, с одной стороны, выявило источник 
боли, с другой – обосновало для пациентки целесообраз-
ность и безопасность проведения физической активно-
сти. Специальные мануальные методы и диагностические 
блокады с анестетиками используются для выявления 
возможных источников боли при ХНПБ: фасеточные 
суставы, крестцово-подвздошный сустав, грушевидная 
мышца; при этом существенное (на 50% и более) умень-
шение боли после блокады демонстрирует вероятную 
патогенетическую роль соответствующей анатомической 
структуры в поддержании боли  [14]. При выявлении в 
качестве источника боли поражения КПС возможна 
радиочастотная денервация, которая может дать обезбо-
ливающий эффект на 6 и более месяцев. В представлен-
ном наблюдении такое лечение не потребовалось, пото-
му что быстрый и стойкий положительный эффект был 
достигнут на основе образовательной программы, кине-
зитерапии в комбинации с НПВС (препарат Мовалис®). 

Представленное наблюдение демонстрирует высокую 
эффективность кинезитерапии в комплексной терапии 
ХНПБ. Известно преимущество кинезитерапии как при ее 
отсутствии, так и в сравнении с другими методами тера-
пии (физиотерапия, чрескожная электрическая стимуля-
ция нерва) в отношении уменьшения боли и улучшения 
функциональной активности пациентов  [15–17]. 
Кинезитерапия включает различные варианты упражне-
ний, направленных на укрепление мышц, выносливость, 
подвижность, увеличение объема движений, точность их 
выполнения, тренировку сердечно-сосудистой системы. 
Упражнения, выполняемые под контролем специалиста 
по лечебной гимнастике, демонстрируют более высокую 
терапевтическую эффективность в облегчении боли и 
улучшении качества жизни, чем самостоятельные занятия 
пациентов без контроля специалистом [15–17]. 

На сегодняшний день нет убедительных данных о 
преимуществе какого-либо метода кинезитерапии или 
комплекса различных методов; ведущее значение имеют 
регулярность физических упражнений, исключение рез-
ких и чрезмерных движений  [14, 15]. По данным 
Кохрановского обзора выделяется эффективность упраж-
нений, направленных на координацию мышц спины и 
тазового пояса (motor control) [18]. В одном из последних 
метаанализов сравнивалась эффективность различных 
методов кинезитерапии, используемых при лечении 
болей в спине: упражнения на силу и мощность скелет-
ных мышц (Resistance), упражнения на координацию 
мышц спины и тазового пояса (Stabilisation / motor 
control), упражнения на основе принципов Пилатеса 
(J.  Pilates), упражнения на основе принципов Маккензи 
(McKenzie MDT), упражнения на преимущественном кон-
троле движений на сгибание (Flexion), аэробные упраж-
нения (Aerobic), упражнения с использованием водных 

процедур (Water-based) и др. [19]. По данным метаанали-
за отмечено небольшое преимущество упражнений с 
использованием принципов Пилатеса, а также на улучше-
ние координации мышц спины и тазового пояса, на уве-
личение силы мышц и аэробных упражнений в отноше-
нии уменьшения боли и улучшения функционального 
состояния пациентов. Авторы в целом отмечают высокую 
эффективность различных методов кинезитерапии в 
общей медицинской практике. 

Пешие прогулки, ходьба – высокоэффективный метод 
лечения и профилактики ХНПБ  [20]. Регулярные пешие 
прогулки на свежем воздухе (не менее 3–4 раз в неделю 
по 30 мин.) могут способствовать уменьшению интенсив-
ности ХНПБ и улучшению функционального состояния, но 
не заменяют лечебную гимнастику под руководством 
специалиста и должны сочетаться с ней  [20]. В целом 
кинезитерапия в обязательном порядке включается во 
все мультидисциплинарные программы лечения пациен-
тов с ХНПБ [3, 4]. После завершения лечебной программы 
целесообразно наблюдение за пациентом в течение 
6  мес. (повторные очные встречи, телефонный опрос). 
Применение мультидисциплинарных программ позволя-
ет улучшить состояние пациента по всем основным пока-
зателям: интенсивность боли, функциональная и профес-
сиональная активность, психологическое и физическое 
качество жизни [3, 4]. 

В представленном наблюдении положительный 
эффект был достигнут при комбинации кинезитерапии с 
НПВС. Начало кинезитерапии может привести к некото-
рому усилению боли, особенно если до этого пациент, как 
в нашем наблюдении, был длительно неактивным, поэто-
му использование НПВС наиболее обосновано в начале 
кинезитерапии. При назначении НПВС необходимо при-
нимать во внимание наличие и характер факторов риска 
нежелательных явлений, сопутствующих заболеваний, 
взаимодействие с другими лекарственными средства-
ми [21, 22]. Использование НПВС при ХНПБ должно быть 
по возможности коротким в минимальных эффективных 
дозах, при выборе конкретного НПВС следует учитывать 
риск возможных побочных эффектов [21, 22]. 

В представленном наблюдении в качестве НПВС с 
эффективностью использован Мовалис® (мелоксикам). 
Безопасность мелоксикама (препарата Мовалис®) отме-
чена в метаанализе, в котором на основании результатов 
лечения 24 196 пациентов различными НПВС показано, 
что мелоксикам характеризуется меньшим риском раз-
вития желудочно-кишечных осложнений, чем часто при-
меняемые НПВС (диклофенак, напроксен, пироксикам), и 
более низкой частотой тромбоэмболических осложнений 
по сравнению с диклофенаком  [23]. В исследовании, 
посвященном анализу безопасности и эффективности 
применения ПНВС при остеоартрозе и ревматоидном 
полиартрите, отмечено, что эффективность мелоксикама 
(препарата Мовалис®) сопоставима с таковой при 
использовании неселективных НПВП, однако частота 
желудочно-кишечных осложнений на 70% ниже  [24]. 
В большом сравнительном исследовании, включившем 
более 9 тысяч пациентов, также отмечена более низкая 
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частота нежелательных явлений со стороны желудочно-
кишечного тракта (тошнота, рвота, диарея, боли в животе 
и др.) у пациентов, получавших мелоксикам (Мовалис®) в 
сравнении с пациентами, получавшими диклофенак [25]. 
Хорошо известно, что применение НПВС повышает риск 
развития сердечно-сосудистых и почечных осложнений, 
при этом по данным системного анализа применение 
мелоксикама ассоциируется с низким риском этих ослож-
нений в сравнении с другими НПВС [26]. Использование 
мелоксикама существенно не повышает риск цереброва-
скулярных заболеваний, в отличие от многих НПВС, в 
частности ибупрофена и напроксена [27]. Изучение влия-
ния различных НПВС на риск развития инфаркта миокарда 
показало, что риск инфаркта миокарда при приеме 
мелоксикама  – 1,38 (1,17–1,63)  – существенно не 
отличается от риска при использовании диклофенака – 
1,37 (1,25–1,50) [28]. Проведенный недавно анализ веде-
ния пациентов, перенесших инфаркт миокарда, показал, 
что мелоксикам (Мовалис®) и целекоксиб представляют 
оптимальный выбор для этих пациентов, если необходи-
мо использование НПВС [29].

В представленном наблюдении проведенное ком-
плексное лечение с персонализированным подходом в 
формировании упражнений помогло не только снизить 
боль, но и значимо улучшить функциональное состояние 
пациентки в период короткого курса пребывания в ста-
ционаре. Все это способствовало закреплению результа-
тов лечения в отдаленном периоде времени и повысило 
приверженность пациентки к регулярной физической 
активности. Через 3 мес. пациентка не отмечает болей в 
спине, продолжает регулярные занятия лечебной гимна-
стикой, при этом по рекомендации врача старается избе-
гать чрезмерных физических и статических нагрузок. 

Для профилактики повторных обострений ХНПБ боль-
шое значение имеют избегание чрезмерных физических 
нагрузок (подъем тяжестей, ношение тяжелой сумки в 

одной руке и др.) и переохлаждения, исключение дли-
тельных статических нагрузок (длительное сидение, пре-
бывание в неудобном положении и др.), а также регуляр-
ные занятия лечебной гимнастикой, плавание, пешие 
прогулки [30]. К сожалению, до лечения в КНБ пациентка 
не была информирована об этих направлениях профи-
лактики болей, что во многом способствовало частым 
обострениям в течение последних лет и связанными с 
ними периодами временной нетрудоспособности. 

Заключение

Представленное наблюдение демонстрирует эффек-
тивность кинезитерапии при ХНПБ. Комплексный подход, 
включающий информирование пациента, проведение 
образовательных бесед, кинезитерапию, эффективное 
обезболивание с использованием НПВС, помогает во 
многих случаях длительного течения хронической боли. К 
сожалению, эффективные методы лечения ХНПБ не в 
полной мере используются в реальной клинической 
практике. Многие врачи отдают предпочтение преимуще-
ственно лекарственным методам обезболивания и ману-
альной терапии, при этом на второй план отходят кинези-
терапия, информирование пациента и психологические 
методы терапии. Внедрение в клиническую практику 
комплексной терапии, включающей кинезитерапию в 
комбинации с другими методами, позволит помочь боль-
шому числу пациентов с ХНПБ как в отношении уменьше-
ния боли, так и улучшения функциональной активности. 
Во многом этому может способствовать создание в нашей 
стране некоммерческих, преимущественно университет-
ских центров по ведению пациентов с ХНПБ и другими 
типами хронической боли. �
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Клинический случай / Clinical case

Хроническая скелетно-мышечная боль в практике невролога
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	 Казанская государственная медицинская академия – филиал Российской медицинской академии непрерывного профес-
сионального образования; 420012, Россия, Казань, ул. Муштари, д. 11

Резюме
Лечение скелетно-мышечной боли в спине является актуальной проблемой врачей многих специальностей, включая невро-
логов. В ряде случаев хроническое течение болевого синдрома сопровождается жалобами и клиническими проявлениями, 
характерными для невропатической боли при отсутствии достоверных повреждений невральных структур, что объясняется 
механизмом центральной сенситизации. При этом возможны диагностические ошибки в определении характера боли, что 
влечет за собой неадекватную терапию, не приводящую к желаемому результату. 
Представленный клинический случай посвящен лечению обострения хронической скелетно-мышечной боли. Лечение паци-
ентки по поводу грыжи межпозвонкового диска, осложненного радикулопатией, осуществляемое ранее, не привело к жела-
емому результату из-за несоответствия диагноза, неадекватности и отсутствия системности терапии. На основании проведен-
ного физикального и параклинического исследования диагноз был изменен на «Боль в нижней части спины. Миофасциальный 
болевой синдром. Токсическая полиневропатия. Грыжа межпозвонкового диска LV–SI. Резидуальная радикулопатия S1». 
Терапевтические мероприятия были скорректированы в соответствии с выставленным диагнозом. В целях купирования 
болевого синдрома на первом этапе применялись комбинированный препарат диклофенака натрия и витаминов группы В, 
миорелаксант, препарат группы медленно действующих симптоматических средств, мягкотканевые техники мануальной 
терапии, фонофорез с глюкокортикостероидами, когнитивно-поведенческая терапия. Проведенная через 7 дней оценка 
состояния пациентки показала эффективность проводимого лечения, что позволило отменить прием нестероидного противо-
воспалительного препарата, миорелаксанта и глюкокортикостероида. На этапе долечивания пациентке были назначены 
комбинированный препарат витаминов группы В и лечебная гимнастика, а также продолжена терапия медленно действую-
щим симптоматическим средством и немедикаментозными методами лечения. Купирование болевого синдрома при отсут-
ствии нежелательных явлений подтвердило адекватность и эффективность проведенной терапии. 
Представленный клинический случай демонстрирует важность расстановки акцентов на этапе диагностики с учетом данных 
клинических и параклинических методов исследования, а также иллюстрирует возможность успешной консервативной тера-
пии обострения хронической скелетно-мышечной боли в практике врача-невролога. 

Ключевые слова: боль, мышечно-скелетная боль, боль в нижней части спины, резидуальная радикулопатия, миофасци-
альный болевой синдром, нестероидные противовоспалительные препараты, витамины группы В
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Abstract
Treatment of musculoskeletal back pain is an essential problem for doctors of many specialties, including neurologists. In some 
cases, the chronic course of the pain syndrome is accompanied with complaints and clinical manifestations characteristic of 
neuropathic pain in the absence of significant damage to the neural structures, which is explained by the mechanism of central 
sensitization. In this case, there may be diagnostic errors in determining the nature of the pain, which entails inadequate therapy 
that does not lead to the desired result.
The presented clinical case is devoted to the treatment of exacerbation of chronic musculoskeletal pain. Treatment of the patient 
for a herniated disc complicated by radiculopathy, carried out earlier, did not lead to the desired result due to the inconsistency 
of the diagnosis, inadequacy and lack of systematic therapy. Based on the analysis of the physical and paraclinical studies, the 
diagnosis was changed to « Lower back pain. Myofascial pain syndrome. Toxic polyneuropathy. Herniated disc LV-SI. Residual 
radiculopathy S1». Therapeutic measures were adjusted in accordance with the diagnosis. In order to relieve the pain syndrome 
at the first stage, a combined drug Neurodiclovit, a muscle relaxant, a drug of the SYSADOA group, soft tissue techniques of 
manual therapy, phonophoresis with glucocorticosteroids, and cognitive behavioral therapy were used. The assessment of the 
patient’s condition carried out after 7 days showed the effectiveness of the treatment, which allowed to cancel the use of a non-
steroidal anti-inflammatory drug, a muscle relaxant and a glucocorticosteroid. At the post-treatment stage, the patient was 
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Введение

Согласно материалам междисциплинарного консен-
суса «Общие принципы лечения скелетно-мышечной 
боли» последняя определяется как «боль, связанная с 
физической нагрузкой и вызванными этой нагрузкой 
повреждением и асептическим воспалением различных 
мягкотканных элементов опорно-двигательного аппарата. 
Скелетно-мышечная боль (СМБ) характеризуется четкой 
локализацией и связью с движением определенной ана-
томической структуры» [1]. С точки зрения патофизиоло-
гии СМБ относится к ноцицептивному (неспецифическо-
му) типу боли. Данный тип боли возникает, когда на 
периферические болевые рецепторы (ноцицепторы) раз-
личных тканей организма (мышцы, связки, суставы и т. д.) 
воздействует повреждающий раздражитель, который 
может быть: механическим  – удар, сдавление, разрыв, 
укол, порез и др.; термическим – низкие температуры или 
ожог при температуре 42–45o и выше; и химическим – 
экзогенными (кислоты и щелочи), эндогенными – алгоген-
ными веществами, возбуждающими болевые рецепторы 
при травме и воспалении. Органических изменений в 
структурах нервной системы при этом не возникает. 
Ноцицептивная боль может быть как острой, так и хрони-
ческой. Острая ноцицептивная боль выполняет защитную 
функцию, являясь сигналом, предупреждающим об опас-
ности. В отличие от острой, хроническая ноцицептивная 
боль защитной функции не выполняет. При этом у ряда 
пациентов, имеющих хроническое течение болевого син-
дрома, наблюдаются жалобы и клинические проявления, 
характерные для невропатической боли при отсутствии 
достоверных повреждений невральных структур, что объ-
ясняется механизмом центральной сенситизации. Мнения 
экспертов в отношении классификации боли по длитель-
ности течения расходятся. Так, отдельные авторы пред-
лагают считать острой боль, длящуюся до 12 нед., дру-
гие – до 5, отдельно выделяя подострый период с 5 до 
12  нед. В отношении хронической боли мнения всех 
экспертов совпадают, и хронической предлагается счи-
тать боль длительностью свыше 12 нед.  [2–6]. СМБ воз-
никает при болезнях опорно-двигательного аппарата, 
лечением которых занимаются врачи разных специаль-
ностей: ревматологи, неврологи, травматологи, врачи 
общей практики, терапевты и др. На приеме врача-

невролога такие пациенты составляют более половины 
всех случаев обращения за медицинской помощью [7].

Характер обследования и лечения пациента с СМБ до 
недавнего времени носил эмпирический характер и 
зависел от специализации лечащего врача, его взглядов 
и приверженности в отношении методов лечения. 
Неизменным было присутствие в схеме лечения нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП), дози-
ровка и длительность назначения которых значительно 
варьировались. Существенную роль в систематизации 
лечения СМБ сыграли результаты ранее упомянутого 
междисциплинарного консенсуса [1]. Принципы лечения 
острой и хронической СМБ имеют отличия. Учитывая, что 
неврологам чаще приходится иметь дело с хронической 
СМБ, предлагается рассмотреть принципы ее диагностики 
и лечения на примере следующего клинического случая.

Клинический случай

За консультативной медицинской помощью к невро-
логу обратилась пациентка 47 лет с жалобами на перио-
дические боли в нижней части спины (БНЧС), имеющие 
четкую левостороннюю латерализацию, возникающие 
при движении, с иррадиацией по заднебоковой поверх-
ности левого бедра и голени. Характер боли не менялся в 
зависимости от времени суток и положения тела. Боль 
иногда принимала жгущий характер, несколько усилива-
лась от переохлаждения и ослабевала после осторожной 
разминки. Необходимо подчеркнуть, что боль возникала 
и достигала максимума только при движении, в то время 
как в покое, в положении лежа и сидя пациентка чувство-
вала себя относительно комфортно. Кроме того, она 
жаловалась на преходящее онемение в кистях и, в боль-
шей степени, в стопах, возникающее по ночам на протя-
жении последнего года и проходящее после разминки. Из 
анамнеза известно, что БНЧС беспокоит пациентку более 
20 лет. Первый эпизод боли был связан с подъемом тяже-
сти. В последующем боли повторялись с частотой 1 раз в 
2–3 года, каждый раз провоцировались резкими движе-
ниями либо подъемом тяжести. Длительность обострений 
составляла в среднем от 2 до 4 нед. Также пациентка 
сообщила, что на протяжении 10 лет работала радиомон-
тажницей и имела контакт с солями тяжелых металлов. 
Около 10 лет назад во время очередного обострения 

prescribed a combination of B vitamins (Neuromultivitis) and therapeutic gymnastics, as well as continued therapy with a slow-
acting symptomatic agent and non-drug treatment methods. Relief of the pain syndrome in the absence of adverse events 
confirmed the adequacy and effectiveness of the therapy.
The presented clinical case demonstrates the importance of placing emphasis at the stage of diagnosis, taking into account the 
data of clinical and paraclinical research methods, and also illustrates the possibility of successful conservative therapy for 
exacerbation of chronic musculoskeletal pain in the practice of a neurologist.

Key words: pain, musculoskeletal pain, lower back pain, residual radiculopathy, myofascial pain syndrome, non-steroidal anti-
inflammatory drugs, B vitamins 
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пациентке была диагностирована грыжа межпозвонково-
го диска (МПД) LV–SI с радикулопатией S1 слева (МРТ-
верифицированная). Последнее обострение развилось 
4 мес. назад, сразу после длительного стационарного 
лечения по поводу внебольничной пневмонии. После 
выписки из отделения пульмонологии пациентка обрати-
лась к неврологу по месту жительства с жалобами на 
БНЧС и была направлена на МРТ пояснично-крестцового 
отдела позвоночника. По данным МРТ выявлены МР-приз
наки остеохондроза ThXI–SI, протрузии дисков ThXI–LI, 
парамедиальная грыжа диска LV–SI с компрессией 
корешка S1 слева, начальные проявления деформирую-
щего спондилоартроза LI–SI, антеспондилолистез I степе-
ни на уровне LII–III–IV–V. На основании МРТ неврологом 
был выставлен диагноз: «Грыжа диска LV–SI. Радикулопатия 
S1 слева». После проведенного двухнед.ного курса НПВП 
и антиконвульсантов у пациентки наблюдалось незначи-
тельное уменьшение боли с 8 до 7 баллов по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ), что послужило поводом для 
направления на консультацию к нейрохирургу с целью 
решения вопроса об оперативном вмешательстве. 
Нейрохирург подтвердил диагноз и предложил опера-
тивное лечение грыжи МПД, от которого пациентка отка-
залась. В дальнейшем лечилась самостоятельно, эпизоди-
чески и бессистемно, применяя различные НПВП в табле-
тированной форме по требованию, и старалась по воз-
можности находиться в статичном, комфортном для себя 
положении. При необходимости местно использовала 
различные мази, содержащие как НПВП, так и раздража-
ющие вещества. Вновь обратиться за консультативной 
помощью пациентку подвигло желание улучшения каче-
ства жизни, но без оперативного вмешательства. 

При физикальном исследовании были получены сле-
дующие данные. Степень выраженности боли по ВАШ – 
7 баллов. Из вербальных дескрипторов, характеризую-
щих невропатическую боль, пациентка использовала 
один: «Временами боль носит жгущий характер». 
Опросник DN4 дал результат 2 балла из 10. Пациентка 
правильного телосложения, с повышенным индексом 
массы тела. Нарушение функции ходьбы – анталгическая 
походка, укорочена фаза опоры на левую ногу. Нарушение 
статики во фронтальной плоскости в виде остановленно-
го падения тела вправо. В сагиттальной плоскости: упло-
щение поясничного лордоза, горизонтальный таз. 
Глобальные двигательные тесты: ограничение флексии и 
латерофлексии вправо. Положительными оказались сле-
дующие тесты: флексионный тест стоя и сидя, тест шага 
вперед, тесты Жиллета и Патрика – все слева. Провокаци
онные тесты на дисфункцию крестцово-подвздошных 
суставов (КПС) по Laslett дали положительный результат 
в 4 тестах из 5 – все слева. Пальпация костных структур 
выявила равномерную болезненность легкой степени 
остистых отростков на протяжении LII–V, выраженную 
болезненность левого КПС. При пальпации мышц  – 
общий гипертонус и выраженная болезненность (II степе-
ни) малой и средней ягодичных мышц, квадратной мышцы 
поясницы слева. В средних ягодичных мышцах с обеих 
сторон пальпаторно определялось наличие многочислен-

ных постинъекционных очагов фиброза, которые справа 
носили характер латентных, а слева – активных триггер-
ных зон (ТЗ) с развитием типичного болевого паттерна 
при раздражении. Так, активная ТЗ в передних волокнах 
малой ягодичной мышцы слева давала отраженную боль 
в заднелатеральной части ягодицы, наружной части 
бедра, колена и голени. Активная ТЗ квадратной мышцы 
поясницы слева, локализованная в области поперечных 
отростков четвертого и пятого поясничных позвонков 
отражала боль в нижние отделы левой ягодицы. 
Чувствительные расстройства были представлены зоной 
гиперестезии, локализованной по наружной поверхности 
левого бедра, не совпадающей с зонами иннервации 
дерматомов, незначительной гипестезией в дистальных 
отделах верхних и нижних конечностей. Исследование 
рефлекторной сферы показало снижение ахиллова реф-
лекса слева, что, со слов пациентки, у нее наблюдается 
уже на протяжении многих лет. На основе анализа жалоб, 
анамнеза и данных физикального исследования был 
выставлен предварительный диагноз «Боль в нижней 
части спины (М54.5). Миофасциальный болевой синдром 
с наличием активных триггерных зон в малой и средней 
ягодичных, квадратной мышцах поясницы слева. 
Дисфункция КПС слева. Артроз КПС. Нестабильность 
поясничного отдела позвоночника. Токсическая полинев-
ропатия верхних и нижних конечностей (?). Грыжа меж-
позвонкового диска LV–SI. Резидуальная радикулопатия 
S1 слева. Хроническое течение. Обострение. Выраженные 
клинические проявления». Для подтверждения диагноза 
было дополнительно рекомендовано проведение элек-
тромиографии (ЭМГ) и ультразвукового исследования 
(УЗИ) КПС. Заключение УЗИ КПС: признаки хронического 
оссифицирующего тендиноза параартикулярных мышц с 
развитием реактивной хондропатии седалищной, бедрен-
ной, подвздошной костей с явлениями седалищного бур-
сита на фоне артроза КПС с обеих сторон. В результате 
проведенного ЭМГ-исследования были выявлены призна-
ки радикулопатии S1 слева с компенсаторной реиннерва-
цией в стадии полной компенсации в икроножной мышце 
слева на фоне сенсорно-моторной аксональной полинев-
ропатии преимущественно в нижних конечностях с мини-
мальными признаками вовлечения аксонов перифериче-
ских нервов верхних конечностей.

Таким образом, предварительный диагноз был полно-
стью подтвержден данными параклинических исследова-
ний. Адекватное комплексное лечение на первом этапе 
терапии включало в себя НПВП (Нейродикловит), миоре-
лаксант, препарат группы медленно действующих сим-
птоматических средств (МДСС), мягкотканевые техники 
мануальной терапии, фонофорез с глюкокортикостерои-
дами (ГКС) на область активных триггерных зон, когни-
тивно-поведенческую терапию. Согласно современным 
рекомендациям по лечению СМБ, через 7 дней была 
проведена оценка эффективности терапии, которая пока-
зала значительное снижение интенсивности болевого 
синдрома до 3 баллов по ВАШ, что послужило поводом 
для отмены НПВП и фонофореза с ГКС. На втором этапе 
пациентка продолжила лечение миорелаксантом, МДСС и 
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мягкотканевыми техниками мануальной терапии, допол-
нительно был назначен комбинированный препарат 
витаминов группы В (Нейромультивит) в таблетирован-
ной форме, а также лечебная гимнастика. Через следую-
щие 7 дней вновь был проведен контроль эффективности 
лечения. Состояние пациентки было оценено как удов-
летворительное, степень выраженности болевого синдро-
ма по ВАШ оценивалась в 1–2 балла, в связи с чем были 
отменены миорелаксант и мануальная терапия. Прием 
Нейромультивита в таблетированной форме (по 1 таблет-
ке 2 раза в день) был продлен до 1 мес., а МДСС  – до 
6 мес., в соответствии с рекомендациями по их примене-
нию. Также пациентка продолжила занятия лечебной 
гимнастикой под контролем инструктора.

Обсуждение

Данный клинический случай представляет собой 
иллюстрацию нескольких весьма стандартных ситуаций, с 
которыми приходится встречаться врачу-неврологу. 
Во-первых, необходимо признать, что гипердиагностика 
клинической значимости МРТ-верифицированной грыжи 
МПД продолжает встречаться довольно часто, маскируя 
истинную причину природы болевого синдрома, невзи-
рая на то что данный вопрос неоднократно освещался в 
научной литературе  [8–10]. Необходимо помнить, что 
кроме грыжи МПД, источником боли в спине могут 
являться и другие структуры  [11, 12]. Подобные диагно-
стические ошибки влекут за собой назначение неадек-
ватной терапии, которая, не принося желаемого эффекта, 
способствует хронизации острого процесса или затяжно-
му течению обострения. Кроме того, при отсутствии сво-
евременного и эффективного обезболивания и неис-
пользовании исчерпывающих возможностей консерва-
тивной терапии пациентам необоснованно предлагается 
нейрохирургическое лечение. Во-вторых, пациентка, 
отказавшись от оперативного лечения, занималась бес-
системным самолечением различными НПВП. В-третьих, 
обострение хронической СМБ, основу которой составил 
МФБС, было спровоцировано внутримышечным введени-
ем антибактериальных препаратов по поводу внеболь-
ничной пневмонии. Также известно, что длительный 
прием ряда препаратов, в частности антибиотиков, спо-
собствует развитию дефицита витаминов группы B в 
организме человека [13]. В-четвертых, отсутствие резуль-
тативности применения НПВП на предшествующем этапе 
связано с тем, что препарат использовался в качестве 
монотерапии. Назначение антиконвульсанта в данном 
случае не было патогенетически обоснованно из-за 
отсутствия признаков невропатической боли. 

Опыт применения витаминов группы B в терапии 
болевых синдромов имеет длительную историю, но до 
определенного времени носил эмпирический характер. 
В комплексной терапии как СМБ, так и невропатической 
боли широко применяются так называемые нейротроп-
ные витамины, к которым относятся тиамин (В1), пиридок-
син (В6) и цианокобаламин (В12). В лечении пациентов 
неврологического профиля, как правило, используется 

комбинация этих витаминов, что связано с их взаимным 
потенцирующим эффектом [14]. 

Тиамин принимает участие в процессах синтеза ДНК, 
транссинаптической передаче возбуждения в ЦНС, мета-
болизме нейронов. В организме витамин В1 накапливает-
ся в значительных количествах в скелетной мускулатуре, 
мозговой ткани, печени, почках, сердце  [15]. Тиамин не 
синтезируется в организме человека, поступает только с 
пищей и легко всасывается в пищеварительном тракте. 
Суточная потребность составляет 2 мг. Дефицит витами-
на В1 возникает при заболеваниях желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), физических перегрузках, алкоголизме, 
стрессе, беременности, хронической боли, в пожилом 
возрасте, при применении ряда лекарственных средств. В 
условиях недостаточности витамина В1 нарушается ряд 
биохимических процессов, что приводит к образованию 
и накоплению в тканях кетокислот, оказывающих токси-
ческое действие на структуры периферической и цен-
тральной нервной системы.

Пиридоксин участвует в синтезе и транспорте амино-
кислот, АТФ, обмене липидов [16]. Одна из форм витами-
на В6 активно участвует в обмене нейромедиаторов [17]. 
Суточная доза витамина В6, необходимая организму, 
составляет 2 мг. Поступая с пищей, витамин В6 легко вса-
сывается в пищеварительном тракте. Недостаточность 
пиридоксина в организме развивается при заболеваниях 
ЖКТ, беременности, пожилом возрасте, избыточных физи-
ческих нагрузках. При дефиците витамина В6 наблюдают-
ся процессы демиелинизации нервных волокон, приво-
дящей к развитию невропатий [18, 19]. 

Цианокобаламин поступает в организм с пищей 
животного происхождения, растительные продукты вита-
мин В12 не содержат. Суточная потребность составляет 
1–3 мкг/сут. Поступающий с пищей витамин В12 напрямую 
не усваивается организмом, для его перевода во всасыва-
емую форму необходимо присутствие внутреннего факто-
ра Касла, который вырабатывается в желудке. При перо-
ральном приеме дозы от 5 до 50 мкг усваивается не более 
1,5 мкг [20]. Столь низкое усвоение витамина В12 в норме 
обусловливает высокие показатели назначаемых тера-
певтических доз при лечении заболеваний. Дефицит вита-
мина В12 проявляется сенсорной полиневропатией, асте-
нией, психическими и когнитивными нарушениями, а также 
повышением риска развития атеросклероза  [21–27]. 
Основными причинами развития дефицитного состояния 
являются патология ЖКТ и недостаточное потребление 
продуктов животного происхождения.

Вернемся к обсуждению клинического случая. 
Невзирая на отсутствие желаемого эффекта от предше-
ствующего применения НПВП, пациентке был назначен 
комбинированный препарат Нейродикловит в форме 
капсул. Каждая капсула Нейродикловита содержит 50 мг 
диклофенака натрия, 50 мг пиридоксина гидрохлорида и 
250 мкг цианокобаламина. Выбор препарата был продик-
тован наличием у пациентки клинических проявлений 
как основного, так и сопутствующего заболеваний. 
Основным заболеванием являлась СМБ, основу которой 
составлял МФБС. Сопутствующая патология включала ток-
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сическую полиневропатию верхних и, в большей степени, 
нижних конечностей, резидуальную радикулопатию S1 
слева, возможный дефицит витаминов группы B вслед-
ствие антибиотикотерапии. Известно, что коррекция 
дефицита нейротропных витаминов способна замедлить 
прогрессирование сопутствующего патологического про-
цесса в виде токсической полиневропатии, а у некоторых 
пациентов добиться и его регресса. Высокие дозы нейро-
тропных витаминов группы B оказывают положительное 
влияние на клинические проявления сенсорных поли-
невропатий  [20]. Назначение пероральной формы пре-
парата было обусловлено наличием активных триггерных 
зон в ягодичных мышцах, что делало невозможным 
использование инъекционной формы. 

Эффективность, безопасность, приемлемый уровень 
нежелательных явлений при применении Нейродикловита 
в лечении СМБ был показан в ряде исследований [28–31]. 
Результаты метаанализа (2020 г.) показали преимущество 
в виде сокращения длительности обострения на 50% при 
комбинации диклофенака и витаминов группы В по срав-
нению с монотерапией диклофенаком в лечении пациен-
тов с поясничной болью [32]. Данный эффект объясняется 
тем, что один из метаболитов витамина В1 (тиаминдифос-
фат) замедляет биотрансформацию диклофенака, усили-
вая его фармакологическое действие  [33]. Целесо
образность одновременного применения НПВП и витами-
нов группы B объясняется еще и тем, что последние 
обладают собственным анальгетическим эффек-
том [34, 35]. В ряде исследований было показано потенци-
рование действия НПВП при совместном использовании с 
витаминами группы В, что, в свою очередь, позволяет 
уменьшить суточную и курсовую дозы НПВП и тем самым 
снизить риск развития НПВП-ассоциированных побочных 
эффектов  [36, 37]. Капсула Нейродикловита содержит 
кишечно-растворимые гранулы диклофенака с замедлен-
ным высвобождением и отдельные гранулы витаминов B1, 
B6 и B12 c немедленным высвобождением. Рекомендуемый 
суточный прием Нейродикловита составляет 2–3 капсулы, 
что соответствует 100–150 мг диклофенака. Длительность 
приема определяется врачом с учетом состояния пациента 
и рекомендаций по использованию НПВП.

Клинические исследования, проведенные как в 
России, так и за рубежом, показали высокую эффектив-
ность и безопасность применения Нейромультивита в 
терапии спондилогенной радикулопатии [38, 39], дорсал-
гии, боли в нижней части спины [20, 34, 35]. Необходимо 

отметить, что терапевтические дозировки витами-
нов В1 и В6 (100 и 200 мг соответственно) хорошо абсор-
бируются за счет активного и пассивного транспорта [33]. 
В то время как для полноценной абсорбции витамина В12 
необходимо присутствие внутреннего фактора Касла, 
который вырабатывается при пероральном приеме  [39]. 
При парентеральном введении В12 абсорбируется только 
10–15% (100–150 мкг) от введенной дозы, что объясняет 
увеличение разовой дозы препарата до 1 мг по сравне-
нию с 0,2 мг, содержащимися в 1 таблетке  [40]. Одна 
ампула Нейромультивита содержит 100 мг тиамина 
гидрохлорида, 100 мг пиридоксина гидрохлорида и 1 мг 
цианокобаламина, в отличие от таблетированной формы, 
содержащей 100 мг тиамина гидрохлорида, 200 мг пири-
доксина гидрохлорида и 0,2 мг цианокобаламина. 
Инъекционная форма Нейромультивита позволяет 
достичь эффективной концентрации препарата за корот-
кий промежуток времени, после чего терапия может быть 
продолжена с использованием таблетированного препа-
рата (ступенчатая терапия) [28, 38].

Заключение

НПВП являются препаратами первой линии в лече-
нии СМБ. При их назначении необходимо учитывать 
риски развития нежелательных явлений, соблюдать 
системность, а в случае хронической боли использовать 
не в качестве монотерапии, а как один из компонентов 
комплексной терапии. Дозировка, форма препарата и 
длительность приема определяются врачом с учетом 
индивидуальных особенностей каждого клинического 
случая, общих рекомендаций в отношении НПВП и 
инструкции по применению конкретного препарата. 
Использование комбинированного препарата, содержа-
щего НПВП и витамины группы В (Нейродикловит) за 
счет увеличения эффективности позволяет уменьшить 
дозировку НПВП и сократить сроки применения препа-
рата и лечения. При лечении хронической СМБ обосно-
вано длительное использование нейротропных препара-
тов  – витаминов группы В на этапе как лечения, так и 
долечивания. Наличие двух лекарственных форм пре-
парата Нейромультивит позволяет проводить ступенча-
тую терапию.�
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Обзорная статья / Review article

Вестибулярный нейронит
В.А. Парфенов, ORCID: 0000-0002-1992-7960, e-mail: vladimirparfenov@mail.ru

	 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, 
Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Вестибулярный нейронит возникает вследствие поражения вестибулярного нерва и проявляется внезапным и продолжи-
тельным приступом вестибулярного головокружения, сопровождающегося тошнотой, рвотой и нарушением равновесия. 
Обсуждаются вопросы этиологии, патогенеза, клиники, диагноза и лечения вестибулярного нейронита (ВН). Заболевание 
связывают с  избирательным воспалением (вирусного или инфекционно-аллергического генеза) вестибулярного нерва. 
Роль вируса герпеса 1-го типа подтверждают случаи развития герпетического энцефалита при ВН. В 2020 г. описаны слу-
чаи развития ВН у пациентов с COVID-19. При ВН обычно поражается верхняя ветвь вестибулярного нерва, иннервирую-
щая горизонтальный и передний полукружные каналы. Длительность головокружения при ВН колеблется от нескольких 
часов до нескольких суток. Сроки восстановления вестибулярной функции зависят от степени повреждения вестибуляр-
ного нерва, скорости центральной вестибулярной компенсации и выполнения больным вестибулярной гимнастики. Часть 
пациентов спустя месяцы и даже годы после ВН испытывают существенную неустойчивость. Диагноз «ВН» основывается 
на клинической картине заболевания, результатах отоневрологического обследования и исключении других заболеваний. 
Лечение ВН направлено на уменьшение головокружения, тошноты и рвоты и ускорение вестибулярной компенсации. 
В нашей стране ВН редко диагностируется, что связано с плохой информированностью врачей об этом заболевании. 
Представлено наблюдение пациента 46 лет с ВН, которому ошибочно был установлен диагноз вертебробазилярной недо-
статочности, что способствовало длительной нетрудоспособности пациента. Установление правильного диагноза, образо-
вательная работа с пациентом, проведение вестибулярной гимнастики привели к улучшению состояния, регрессу неустой-
чивости. Обсуждаются вопросы эффективности вестибулярной гимнастики, применения бетагистина с целью ускорения 
восстановления пациентов с ВН.

Ключевые слова: вестибулярный нейронит, вестибулярная гимнастика, бетагистин, бетагистин с модифицированным 
высвобождением, восстановление
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Vestibular neuronitis
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Abstract
Vestibular neuronitis occurs as a result of damage to the vestibular nerve and is manifested by a sudden and prolonged attack 
of vestibular vertigo, accompanied by nausea, vomiting and imbalance. Questions of etiology, pathogenesis, clinical picture, 
diagnosis and treatment of VN are discussed. The disease is associated with selective inflammation (viral or infectious-allergic 
genesis) of the vestibular nerve. The role of herpes simplex virus type 1 is confirmed by cases of herpetic encephalitis in VN. 
In 2020, cases of VN development in patients with COVID-19 are described. VN usually affects the upper branch of the ves-
tibular nerve, which innervates the horizontal and anterior semicircular canals. The duration of vertigo with VN ranges from 
several hours to several days. The timing of the restoration of vestibular function depends on the degree of damage to the 
vestibular nerve, the speed of central vestibular compensation and the patient’s performance of vestibular gymnastics. Some 
patients, months and even years after VN, experience significant instability. The diagnosis of VL is based on the clinical picture 
of the disease, the results of an otoneurological examination, and the exclusion of other diseases. VN treatment is aimed at 
reducing dizziness, nausea and vomiting and accelerating vestibular compensation. In our country VN is rarely diagnosed, 
which is associated with poor awareness of doctors about this disease. The article presents the observation of a 46-year-old 
patient with VN, who was mistakenly diagnosed with vertebrobasilar insufficiency, which contributed to the patient’s long-term 
disability. Establishing the correct diagnosis, educational work with the patient, conducting vestibular gymnastics led to an 
improvement in the condition, regression of instability. The issues of the effectiveness of vestibular gymnastics, the use of 
betahistine to accelerate the recovery of patients with VN are discussed.

Keywords: vestibular neuronitis, vestibular gymnastics, betahistine, modified release betahistine, recovery
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Введение

Ведение пациентов с вестибулярным нейронитом (ВН) 
представляет актуальную проблему не только для невро-
логов и оториноларингологов, но и для врачей общей 
практики, потому что пациенты с вестибулярным голово-
кружением, представляющим основное проявление ВН, 
более чем в половине случаев обращаются к врачам 
общей практики [1]. Вестибулярное головокружение пред-
ставляет собой ощущение мнимого вращения или движе-
ния (вращения, кружения, падения или раскачивания) 
окружающих предметов или самого пациента в простран-
стве; оно часто сопровождается тошнотой, рвотой, наруше-
нием равновесия и нистагмом. Вестибулярное головокру-
жение может быть центральным (вестибулярные ядра 
ствола и вестибулярные пути головного мозга) или пери-
ферическим (вестибулярный нерв и  лабиринт)  [2]. ВН 
представляет вторую-третью по частоте (вместе с болез-
нью Меньера) причину периферического вестибулярного 
головокружения, существенно уступая только самой частой 
причине – доброкачественному пароксизмальному пози-
ционному головокружению (ДППГ) [1, 2]. К сожалению, ВН 
в нашей стране плохо известен не только врачам общей 
практики, но и неврологам и оториноларингологам, поэто-
му пациенты с ВН часто не получают эффективного лече-
ния и могут быть длительно инвалидизированы при забо-
левании, которое имеет благоприятный прогноз [2]. 

Клиническая картина ВН была описана впервые 
Эриком Руттином (E. Ruttin) в 1909 г., затем более под-
робно Карлом Ниленом (C. Nylen) в 1924 г. Термин «ВН» 
предложен Чарльзом Халлпайком (C. Hallpike) в 1949 г. 

Эпидемиология, этиология и патогенез

В США ВН диагностируется у 6% пациентов, поступаю-
щих в отделение неотложной медицины в связи с голово-
кружением  [3]. Среди пациентов, имеющих проявления 
только вестибулярного головокружения, частота ВН может 
достигать 22% [3]. Заболевание преимущественно встре-
чается в возрасте 30–60 лет, мужчины и женщины болеют 
одинаково часто [1–4]. 

Этиология и  патогенез ВН до конца не ясны. Заболе
вание связывают с избирательным воспалением (вирусного 
или инфекционно-аллергического генеза) вестибулярного 
нерва, на что указывают результаты немногочисленных 
патоморфологических исследований [5]. В пользу вирусной 
этиологии ВН свидетельствуют нередкое развитие заболе-
вания после перенесенной респираторной вирусной инфек-
ции, эпидемический характер болезни с пиком заболевае-
мости, приходящимся на конец весны и начало лета, а также 
описанные в литературе случаи одновременного заболева-
ния нескольких членов семьи [5]. Предполагается, то проис-
ходит реактивация вируса в вестибулярном ганглии с после-
дующим распространением на нерв и нарушением его 
функции. Роль вируса герпеса 1-го типа подтверждают случаи 
развития герпетического энцефалита при ВН  [6]. В 2020 г. 
описаны случаи развития ВН у пациентов с COVID-19, что 
также подтверждает вирусную теорию заболевания [7, 8].

При ВН обычно поражается верхняя ветвь вестибу-
лярного нерва, иннервирующая горизонтальный и перед-
ний полукружные каналы, а также эллиптический мешо-
чек преддверия лабиринта, на что указывает нередкое 
сочетание ВН с ДППГ, которое часто обусловлено отоли-
тиазом заднего полукружного канала, иннервируемого 
нижней ветвью вестибулярного нерва  [4]. Значительно 
реже встречается поражение нижней ветви вестибуляр-
ного нерва  [9]. Причина преимущественного поражения 
верхней ветви вестибулярного нерва остается неясной и 
связывается с анатомическими особенностями [4]. 

Клиника и диагноз 

ВН проявляется внезапным и продолжительным при-
ступом вестибулярного головокружения, сопровождаю-
щегося тошнотой, рвотой и нарушением равновесия [1–4]. 
Заболеванию может предшествовать респираторная 
вирусная инфекция. Однако отсутствие инфекции не 
исключает заболевание; около половины пациентов не 
отмечают вирусного заболевания до развития ВН  [10]. 
Иногда за несколько часов или дней до развития острого 
вестибулярного приступа больные испытывают кратко-
временные эпизоды головокружения или неустойчиво-
сти. Симптомы ВН усиливаются при движениях головы 
или изменении положения тела, однако не провоцируют-
ся этим в отличие от ДППГ. Головокружение может умень-
шаться при фиксации взора. 

При обследовании пациента наблюдается спонтан-
ный нистагм, быстрая фаза которого направлена в сторо-
ну здорового уха. Мнимое вращение предметов вокруг 
больного также в типичном случае направлено в сторону 
здорового уха. При ходьбе и в пробе Ромберга пациенты 
обычно отклоняются в сторону пораженного уха. Слух не 
снижается, если нет сочетанных заболеваний. Отсутствуют 
симптомы поражения ствола или других отделов голов-
ного мозга. Проба Хальмаги обычно положительна на 
стороне поражения. 

Длительность головокружения колеблется от несколь-
ких часов до нескольких суток. Обычно симптомы разви-
ваются в течение нескольких часов, достигают пика по 
интенсивности в период 24–48 ч, затем постепенно осла-
бевают. Спонтанный нистагм сохраняется 3–5 дней, одна-
ко при использовании очков Френзеля его можно наблю-
дать еще 2–3  нед.  После прекращения головокружения 
больные на протяжении нескольких суток или недель 
продолжают испытывать неустойчивость. 

Сроки восстановления вестибулярной функции зави-
сят от степени повреждения вестибулярного нерва, ско-
рости центральной вестибулярной компенсации и выпол-
нения больным вестибулярной гимнастики [2, 4]. У многих 
больных быстрые движения головой могут вызывать 
осциллопсию и  легкую непродолжительную неустойчи-
вость в течение длительного времени после перенесен-
ного ВН. Тем не менее даже при отсутствии или неполном 
восстановлении вестибулярной функции больные обычно 
не испытывают существенных изменений в повседнев-
ной активности за счет вестибулярной компенсации [2]. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Charles_Skinner_Hallpike
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У многих больных, перенесших ВН, жалобы на голово-
кружение или неустойчивость отражают возникшие функ-
циональные расстройства, которые в настоящее время 
определяются как персистирующее постуральное пер-
цептивное головокружение (ПППГ)  [11, 12]. ВН редко 
(в 2% случаев) рецидивирует, при повторном заболева-
нии поражается интактный вестибулярный нерв [13]. Если 
у больного, перенесшего ВН, повторяются приступы пози-
ционного вестибулярного головокружения, то наиболее 
вероятно развитие ДППГ, которое нередко осложняет 
течение ВН в отдаленном периоде [2]. 

Диагноз «ВН» основывается на клинической картине 
заболевания: острое и относительно длительное (от 
нескольких часов до нескольких суток) вестибулярное 
головокружение, сопровождающееся неустойчивостью, 
горизонтально-торсионным спонтанным нистагмом 
с осциллопсией, тошнотой и рвотой [2, 4]. Диагноз «ВН» 
требует исключения других заболеваний; поражение 
нерва подтверждается калорической пробой, выявляю-
щей вестибулярную гипо- или арефлексию на стороне 
поражения. При редко встречающемся поражении ниж-
ней ветви вестибулярного нерва калорическая проба 
отрицательная, но ВН подтверждают изменения вызван-
ных вестибулярных потенциалов [9]. 

Высокой чувствительностью (100%) и специфичностью 
(96%) для исключения инсульта обладает специализиро-
ванное отоневрологическое обследование, которое вклю-
чает исследование импульса головы (head impulse), оценку 
нистагма и перекоса (test of skew) [14]. При исследовании 
импульса головы врач просит пациента повернуть голову 
на 20% от средней линии вправо, смотреть на него и 
быстрым движением возвращает голову к средней линии. 
Затем врач просит повернуть голову пациента на 20% от 
средней линии влево и повторяет маневр. При ВН пациент 
во время маневра на стороне поражения (справа или 
слева) не может фиксировать взор на враче и наблюдается 
быстрое дополнительное движение глаз от средней линии 
(саккада). Спонтанный нистагм при ВН горизонтальный 
или горизонтально-торсионный, при центральном пораже-
нии (инсульте) – чаще вертикальный. Для оценки перекоса 
взгляда врач просит пациента фиксировать на нем взор и 
попеременно закрывает один, а затем другой глаз пациен-
та. При ВН, в отличие от центрального поражения, не 
наблюдается отклонения положения глаза во время теста. 

КТ и МРТ головного мозга не расцениваются как обя-
зательные методы обследования пациента с типичной 
клинической картиной ВН, однако МРТ рекомендуется, 
если пациент имеет факторы риска инсульта и симптомы 
не разрешаются в течение 48 ч с момента заболевания [15]. 
КТ и МРТ используются преимущественно для исключе-
ния других заболеваний, в частности инфаркта мозга или 
кровоизлияния в мозг. Если у пациента с клиническими 
проявлениями ВН не выявляется изменений при КТ или 
МРТ головного мозга, то это подтверждает диагноз. 
Имеются данные о том, что косвенные признаки ВН 
можно обнаружить при использовании высокоразрешаю-
щей МРТ (3Т) головного мозга с гадолинием [16], а также 
при использовании 3D-FLAIR-VISTA-режима МРТ [17].

Дифференциальный диагноз

Проводят с другими состояниями, проявляющимися 
длительным вестибулярным головокружением [2, 4]. 

В отличие от ВН острый лабиринтит сопровождается 
снижением слуха. Перилимфатическая фистула обычно 
возникает после черепной травмы, баротравмы, сильного 
кашля или натуживания, сопровождается снижением 
слуха, подтверждается фистульной пробой.

При подозрении на ДППГ, которое нередко осложняет 
течение ВН в отдаленном периоде, необходимо проведе-
ние диагностических позиционных проб, и, если выявля-
ется ДППГ, требуется его лечение с помощью лечебных 
маневров [10]. 

Инсульт в  вертебрально-базилярной системе сопро-
вождается другими очаговыми неврологическими рас-
стройствами, поражением головного мозга по данным 
МРТ  [2]. В редких случаях инсульт может проявляться 
изолированным головокружением, когда другие очаго-
вые неврологические симптомы отсутствуют («вестибу-
лярный псевдонейронит»). 

В типичных случаях не возникает проблем с дифферен-
циальным диагнозом с болезнью Меньера, для которой 
характерны как повторные приступы вестибулярного голо-
вокружения, так и шум в ухе, снижение слуха или заложен-
ность в ухе во время приступа головокружения. Продолжи
тельность головокружения при болезни Меньера составля-
ет обычно 30 мин и не превышает 12 ч, что значительно 
короче длительности головокружения при ВН [4]. Диагнос
тические сложности обычно возникают при первом и про-
должительном приступе головокружения у пациентов с 
болезнью Меньера, особенно если до этого не отмечались 
шум в ушах, ощущение распирания в ухе и снижение слуха. 

Ошибки в диагнозе

К сожалению, в нашей стране ВН очень редко диа-
гностируется, что во многом связано с плохой информи-
рованностью неврологов и врачей других специально-
стей об этом заболевании  [2, 18]. Многим пациентам, 
страдающим ВН, ошибочно ставится диагноз цереброва-
скулярного заболевания, вертебрально-базилярной недо-
статочности, шейного остеохондроза. Во многих случаях 
быстрое развитие при ВН сильного головокружения, 
тошноты и рвоты с повышением артериального давления 
создает ложное впечатление о развитии цереброваску-
лярного заболевания. Однако обследование этих пациен-
тов, включая МРТ головного мозга, не выявляет призна-
ков инсульта, поэтому обычно им устанавливается диа-
гноз вертебробазилярной недостаточности. Ошибочно 
установленные диагнозы способствуют формированию 
функциональных расстройств и негативно сказываются 
на качестве жизни пациентов. В качестве примера приво-
дим следующее клиническое наблюдение.

Пациент Н., 46 лет, в августе 2019 г. ощутил сильное 
вращательное головокружение с тошнотой и рвотой, что 
послужило поводом для экстренной госпитализации. 
В период пребывания в стационаре, помимо вестибулярной 
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атаксии, не отмечалось других изменений в неврологиче-
ском статусе. Отоневрологическое обследование не про-
водилось. В соматическом статусе не обнаружено измене-
ний. При МРТ головного мозга, а также при других лабора-
торных и инструментальных методах обследований не 
найдено изменений, за исключением признаков дегенера-
тивно-дистрофических изменений при МРТ шейного отде-
ла позвоночника. Выраженность головокружения несколь-
ко уменьшилась, пациент был выписан из больницы с 
диагнозом «Вертебробазилярная недостаточность, шей-
ный остеохондроз». В течение всего следующего года 
пациент испытывал неустойчивость, не смог полностью 
вернуться к прежней профессиональной и социальной 
активности. Проводимое по месту жительства лечение 
(антиоксиданты, вазоактивные и метаболические сред-
ства) не имело положительного эффекта. Из-за опасения 
повторения головокружения пациент существенно умень-
шил свою активность во всех сферах деятельности, значи-
тельную часть времени проводил дома. В сентябре 2020 г. 
пациент находился на обследовании и лечении в Клинике 
нервных болезней Сеченовского Университета. При ото-
неврологическом обследовании выявлены положительная 
проба Хальмаги справа, положительная проба Унтербер
гера (поворот вправо на 45º). Позиционные пробы на 
ДППГ были отрицательные. У пациента не выявлено суще-
ственного повышения тревоги и депрессивных расстройств 
при оценке эмоционального статуса, но отмечена его обе-
спокоенность возможностью развития инсульта, т. к. у него 
сложилось впечатление, что перенесенный год назад при-
ступ сильного головокружения представлял «предынсульт-
ное состояние». Состояние пациента было расценено как 
последствие перенесенного правостороннего ВН с форми-
рованием в дальнейшем ПППГ. Пациенту были разъяснены 
суть его состояния (поражение вестибулярного нерва), раз-
витие ПППГ, благоприятный прогноз заболевания и необ-
ходимость активной вестибулярной гимнастики. На фоне 
проведения вестибулярной гимнастики состояние больно-
го существенно улучшилось, он смог вернуться к своей 
профессиональной деятельности.

Представленное наблюдение демонстрирует типичную 
ошибку диагностики ВН, что во многом связано с плохой 
информированностью врачей о ВН, отсутствием отоневро-
логического обследования. Диагностика ВН требует уча-
стия неврологов или оториноларингологов, специализиру-
ющихся на головокружении  [18]. Специализированное 
обследование пациента с ВН позволяет не только поста-
вить правильный диагноз, но и провести эффективное 
лечение, как в представленном наблюдении. К сожалению, 
в нашей стране недостаточно специалистов по диагности-
ке и лечению головокружения, что негативно сказывается 
на уровне диагностики и может приводить к длительной 
неэффективности лечения, как в представленном наблю-
дении. 

Прогноз

Прогноз при ВН благоприятный. Через год относитель-
но небольшая часть (15%) пациентов отмечают неустойчи-

вость и нарушение функционального состояния  [10]. 
Большинство пациентов перестают испытывать голово-
кружение и расстройства равновесия через 1–6 нед.  от 
начала заболевания. При этом периферический вестибу-
лярный аппарат восстанавливается полностью только у 
половины пациентов  [19]. В  остальных случаях прекра-
щение головокружения и  исчезновение неустойчивости 
обусловлено центральной вестибулярной компенсацией. 
ДППГ возникает у 10–15% пациентов в течение несколь-
ких недель после перенесенного ВН и может ошибочно 
расцениваться как повторение ВН  [20]. Сравнительно 
часто возникает ПППГ, вероятность которого значительно 
возрастает при несвоевременной диагностике ВН и оши-
бочном предположении о центральном происхождении 
головокружения, например вследствие инсульта или вер-
тебрально-базилярной недостаточности [2, 18]. В среднем 
примерно у четверти пациентов, перенесших различные 
острые вестибулярные нарушения, включая ВН, в период 
от 3 до 12 мес. развивается ПППГ [11]. 

Лечение 

Лечение направлено на уменьшение головокружения, 
тошноты и рвоты (симптоматическое лечение) и ускоре-
ние вестибулярной компенсации [2, 4]. Симптоматическое 
лечение включает использование препаратов, относя-
щихся к группе вестибулярных супрессантов  [2, 4]. 
Препарат выбора — дименгидринат в  дозе 50–100  мг 
каждые 6  ч. Вместо дименгидрината можно применять 
метоклопрамид или бензодиазепиновые транквилизато-
ры (диазепам) и фенотиазины (тиэтилперазин). При рвоте 
используют парентеральный путь введения (диазепам 
в/м, метоклопрамид в/м, тиэтилперазин в/м или ректаль-
но в  свечах). Длительность применения вестибулярных 
супрессантов определяется длительностью и  тяжестью 
головокружения; как правило, их не используют более 
трех дней, поскольку они оказывают седативное действие 
и замедляют вестибулярную компенсацию [1, 2, 4]. 

Для ускорения восстановления вестибулярной функ-
ции рекомендуют вестибулярную гимнастику, включаю-
щую упражнения для стимуляции вестибулярной адапта-
ции  [1, 2, 4]. Однако выполнение их на первых порах 
может быть сопряжено со значительным дискомфортом, 
поэтому требует образовательной беседы с пациентом, 
психологической поддержки  [18]. Есть данные, что при-
менение метилпреднизолона (в начальной дозе 100  мг 
с последующим снижением дозы на 20 мг каждые 3 сут.) 
при ВН приводит к более высокой частоте восстановле-
ния вестибулярной функции через год от начала заболе-
вания [21]. При этом начинать прием метилпреднизолона 
следует в  первые три  дня заболевания. Тем не менее 
Кохрановское сообщество на основании метаанализа 
нескольких соответствующих исследований не выявило 
достаточных оснований считать кортикостероиды эффек-
тивными при ВН  [22]. В более позднем исследовании 
отмечено, что применение преднизолона, назначаемого в 
первые сутки с момента заболевания по 50 мг/сут в тече-
ние 5 дней со снижением дозы в период последующих 
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5 дней, более эффективно, чем более его позднее при-
менение [23]. Авторы проводят аналогию с эффективно-
стью преднизолона при параличе Белла (невропатии 
лицевого нерва) и предполагают, что преднизолон при 
назначении в первые сутки ВН также эффективен, как и 
при параличе Белла, отмечая при этом необходимость 
более крупных плацебо-контролируемых исследований. 

Применение у  больных противогерпетических пре-
паратов (отдельно или в  комбинации с  метилпреднизо-
лоном) не улучшает процесс восстановления [24]. 

Для ускорения вестибулярной компенсации в сочета-
нии с  вестибулярной гимнастикой можно использовать 
бетагистин (Бетасерк) по 48 мг/сут [25, 26]. Бетагистин – 
частичный агонист гистаминовых H1-рецепторов и анта-
гонист гистаминовых H3-рецепторов, он применяется в 
качестве лекарственного средства, способствующего 
вестибулярной компенсации и предотвращающего реци-
дивы различных заболеваний периферической и цен-
тральной вестибулярной системы, которые проявляются 
приступообразным головокружением. При декомпенса-
ции, вызванной развитием ВН, бетагистин может стиму-
лировать восстановление баланса между левой и правой 
частями вестибулярной системы на уровне вестибуляр-
ных ядер ствола мозга, что ведет к прекращению голово-
кружения, даже несмотря на сохраняющееся односторон-
нее повреждение вестибулярного нерва. Эффективность 
бетагистина в лечении вестибулярного головокружения 
была продемонстрирована в международном наблюда-
тельном исследовании OSVaLVD (2005–2006 гг., 1  898 
пациентов): общий балл по шкале оценки головокруже-
ния через 12 нед. лечения уменьшился на 37,2 ± 22,7 [27], 
при этом в российской популяции – на 39,2 ± 17,6  [28]. 
Эффективность бетагистина при вестибулярным голово-
кружении отмечена и в наблюдательной программе 

VIRTUOSO (309 пациентов), по результатам которой поло-
жительный эффект от лечения сохранялся и после его 
отмены в период двухмесячного периода наблюдения, 
что позволило предположить наличие продолженного 
эффекта терапии после ее прекращения [29].

При длительном лечении вестибулярного головокру-
жения, в частности при реабилитации пациентов с ВН, 
удобно использование Бетасерка (бетагистин) длительно-
го высвобождения (Бетасерк  Лонг) 48  мг, принимаемого 
один раз в сутки. Результаты многоцентрового двойного 
слепого рандомизированного клинического исследования 
264 пациентов с болезнью Меньера или вестибулярным 
головокружением, включая ВН, показали, что Бетасерк Лонг 
48 мг при приеме один раз в сутки не менее эффективен, 
чем Бетасерк 24 мг при приеме два раза в сутки, по шкале 
оценки головокружения у пациентов с болезнью Меньера 
или вестибулярным головокружением и имеет сопостави-
мый профиль безопасности  [30]. Применение Бетасерка 
Лонг 48  мг один раз в день повышает приверженность 
пациентов к лечению, что особенно важно при длитель-
ной терапии в период реабилитации пациентов с ВН.

Заключение

Таким образом, ВН имеет в большинстве случаев бла-
гоприятное течение. Информированность неврологов, 
оториноларингологов и врачей общей практики о диа-
гностике и эффективных методах терапии будет способ-
ствовать более эффективному ведению пациентов с этим 
относительно распространенным заболеванием в общей 
медицинской практике. �
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Обзорная статья / Review article

Лекарственные и нелекарственные методы лечения 
головокружения

Л.М. Антоненко, ORCID: 0000-0002-4400-8632, e-mail: luda6917@yandex.ru
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, 
Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме 
Пациенты с жалобами на головокружение часто обращаются на прием к врачам различных специальностей. Распространен
ность головокружения в популяции составляет 17–30%. Патогенетической основой головокружения и неустойчивости в 
большинстве случаев является поражение различных отделов вестибулярного анализатора, при этом самой частой причиной 
этих жалоб выступает патология периферического отдела вестибулярной системы: доброкачественное пароксизмальное 
позиционное головокружение, вестибулярный нейронит, болезнь Меньера. Поражение сосудов головного мозга, обусловлен-
ное гипертонической церебральной микроангиопатией и церебральным атеросклерозом, также может проявляться голово-
кружением и неустойчивостью. Это могут быть острые нарушения мозгового кровообращения в вертебрально-базилярной 
артериальной системе, транзиторные ишемические атаки, а также проявления хронического цереброваскулярного заболе-
вания (хронической ишемии мозга, дисциркуляторной энцефалопатии). Эпизоды рецидивирующего спонтанного вестибуляр-
ного головокружения могут быть обусловлены вестибулярной мигренью, которая редко диагностируется в нашей стране. 
Многообразие причин возникновения жалоб на головокружение и неустойчивость определяет большое количество терапев-
тических подходов к лечению этих заболеваний. В настоящее время разработаны современные лекарственные и нелекар-
ственные методы лечения пациентов с различными заболеваниями, проявляющимися головокружением и неустойчивостью. 
Наиболее эффективен комплексный терапевтический подход, который сочетает нелекарственную терапию, включающую 
вестибулярную гимнастику, тренинги на стабилографической платформе с биологической обратной связью по опорной 
реакции, и лекарственные средства, способствующие уменьшению выраженности, длительности и частоты возникновения 
приступов головокружения, а также ускорению вестибулярной компенсации. Во многих исследованиях показана эффектив-
ность препаратов, способствующих улучшению микроциркуляции, для профилактического лечения различных причин голо-
вокружения и неустойчивости. 

Ключевые слова: доброкачественное пароксизмальное позиционное головокружение, вестибулярный нейронит, болезнь 
Меньера, вестибулярная мигрень
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Abstract 
Patients with complaints of “dizziness” often make an odyssey of visits to physicians belonging to various specialties. The 
prevalence of vertigo in the population is 17–30%. In most cases, disorders of various areas of the vestibular analyzer form the 
pathogenetic basis of vertigo and unsteadiness, while the most common cause of these complaints is the pathology of the 
peripheral area of the vestibular system: benign paroxysmal positional vertigo, vestibular neuronitis, Meniere’s disease. The 
cerebral vessel disease caused by hypertensive cerebral microangiopathy and cerebral atherosclerosis can also manifest by 
vertigo and unsteadiness. They can be represented by acute cerebrovascular disorders in the vertebrobasilar arterial system, 
transient ischemic attacks, as well as manifestations of chronic cerebrovascular disease (chronic cerebral ischemia, discirculatory 
encephalopathy). Episodes of recurrent spontaneous vestibular vertigo can be caused by vestibular migraine, which is rarely 
diagnosed in our country. The variety of reasons for complaints of vertigo and unsteadiness defines many therapeutic approaches 
to the treatment of these diseases. In recent times, modern drug and non-drug approaches to the treatment have been developed 
for patients with various diseases manifested by vertigo and unsteadiness. The most effective treatment is a comprehensive 
therapeutic approach that combines non-drug therapy, including vestibular gymnastics, training on the stabilographic platform 
with biofeedback according to the support reaction, and drugs that help reduce the severity, duration, and frequency of vertigo 
attacks, as well as accelerate vestibular compensation. Many studies have shown the efficacy of drugs enhancing microcirculation 
used for the prophylactic treatment of various causes of vertigo and unsteadiness. 
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Введение

Широкая распространенность жалоб на головокруже-
ние и  неустойчивость, которые встречаются, по  разным 
источникам, у 5–30% взрослого населения, обуславлива-
ет высокую актуальность разработки эффективных мето-
дов лечения заболеваний, которые проявляются этими 
синдромами [1, 2]. Наиболее частыми причинами вести-
булярных нарушений служат доброкачественное парок-
сизмальное позиционное головокружение (ДППГ), вести-
булярная мигрень, болезнь Меньера, вестибулярный ней-
ронит [2]. Для эффективного лечения пациентов с вести-
булярными нарушениями необходима правильная диа-
гностика основного заболевания, которая, к  сожалению, 
в нашей стране во многих случаях бывает ошибочной [3]. 
Пациенты длительное время могут испытывать приступы 
периферического вестибулярного позиционного голово-
кружения как проявление ДППГ, при этом им часто оши-
бочно диагностируется «шейный остеохондроз с  ком-
прессией позвоночных артерий», рекомендуется избегать 
движений головой, чтобы «не  передавить позвоночную 
артерию и не спровоцировать инсульт», носить фиксиру-
ющий воротник Шанца и  т. д.  Подобные рекомендации 
способствуют закреплению ограничительных стратегий 
поведения пациента, усилению тревоги и формированию 
эмоциональных нарушений. При этом не устанавливают-
ся истинные причины головокружения, не  проводится 
их эффективное лечение [3, 4].

Трудности диагностики различных 
причин головокружения

Жалобы на  головокружение и  неустойчивость 
при  ходьбе часто беспокоят больных с  артериальной 
гипертензией (АГ) и цереброваскулярной болезнью (ЦВБ). 
Широкая распространенность АГ, составляющая в настоя-
щее время 30–45% среди взрослого населения, представ-
ляет собой значимую медико-социальную проблему, 
поскольку относится к ведущим факторам риска развития 
гипертонической церебральной ангиопатии  [5]. Однако 
часто жалобы на головокружение у пациентов с ЦВБ могут 
быть обусловлены не сосудистым поражением головного 
мозга, а заболеваниями периферического отдела вестибу-
лярной системы, тревожными расстройствами, синдромом 
множественной сенсорной недостаточности  [3–5]. 
Для  правильной диагностики и  лечения причин голово-
кружения и неустойчивости у пациентов с ЦВБ необходи-
мо проведение нейровестибулярного обследования, 
видеонистагмографии, оценка состояния периферической 
нервной системы. Характерными нарушениями для  ЦВБ 
служит ощущение неустойчивости, пошатывание при ходь-
бе, усиливающееся при усложнении двигательной задачи: 
поворотах, наклонах, отклонении назад, ускорении дви-
жения, ходьбе по узким проходам. У пациентов пожилого 
и  старческого возраста нарушение устойчивости часто 
сопровождается падениями. Это обусловлено сосудистым 
поражением передних отделов головного мозга, которые 
обеспечивают контроль устойчивости во  время движе-

ния  [5, 6]. АГ служит одной из  основных причин цере-
бральной микроангиопатии, под воздействием повышен-
ного артериального давления происходят изменения 
стенки артерий с развитием гипертрофии и липогиалино-
за  [5–7]. Значительные изменения претерпевает микро-
циркуляторное русло, уменьшается число функционирую-
щих капилляров, происходит коллагеноз мелких вен, 
что  приводит к  снижению перфузии головного мозга. 
Развивается поражение эндотелиальных клеток и форми-
рование микроаневризм, которые при разрывах вызыва-
ют локальную воспалительную реакцию  [5–7]. Важно 
при лечении головокружения и неустойчивости, обуслов-
ленных ЦВБ, использовать препараты для коррекции рас-
стройств микроциркуляции [5].

Следует отметить, что  рецидивирующее вестибуляр-
ное головокружение без сочетанных очаговых невроло-
гических симптомов крайне редко может быть вызвано 
острым поражением церебральных артерий, чаще всего 
оно является проявлением ДППГ или  вестибулярной 
мигрени  [3, 8–10]. Трудности дифференциального диа-
гноза может вызывать то, что  у  пациентов с АГ приступ 
ДППГ может провоцировать подъем артериального дав-
ления. Сочетание повышения артериального давления 
и  вестибулярного головокружения часто ошибочно рас-
ценивается как  проявление ТИА или  инсульта  [3, 10]. 
ДППГ обусловлено попаданием отолитов (кристаллов 
карбоната кальция) в каналы вестибулярного лабиринта. 
Характерный приступ ДППГ проявляется вращательным 
головокружением при  изменении положения головы, 
которое сопровождается тошнотой, реже рвотой. 
Продолжительность острого приступа головокружения 
может быть до нескольких минут, при этом головокруже-
ние сопровождается периферическим позиционным 
нистагмом. Диагностика ДППГ проводится с  помощью 
проведения позиционных проб. Проба Дикса – Холлпайка 
специфична для  поражения заднего и  переднего полу-
кружных каналов. Проба МакКлюра – Пагнини позволяет 
выявить отолитиаз горизонтального полукружного кана-
ла  [2–4, 10]. Для  проведения проб Дикса  – Холлпайка 
и МакКлюра – Пагнини не обязательно наличие видеони-
стагмографа. Периферический позиционный нистагм 
в большинстве случаев можно увидеть при клиническом 
нейровестибулярном обследовании, что  позволяет уже 
при  первичном осмотре провести дифференциальный 
диагноз между ДППГ и острым сосудистым поражением 
головного мозга.

Часто возникают трудности при проведении дифферен-
циального диагноза между приступом вестибулярной 
мигрени и  ТИА. Поскольку при  вестибулярной мигрени 
приступ головокружения возникает спонтанно, продолжа-
ется от  нескольких минут до  нескольких часов, сопрово-
ждается тошнотой, рвотой, неустойчивостью, его часто 
ошибочно расценивают как проявление ТИА в вертебраль-
но-базилярной артериальной системе. Хотя вестибулярная 
мигрень относится к часто встречающейся патологии с рас-
пространенностью в  популяции около  3%  [4,   11, 12], 
в нашей стране она диагностируется крайне редко. Для диа-
гностики и  подбора терапии важным аспектом служит 
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тщательный сбор анамнеза: уточнение длительности 
и частоты приступов головокружения, сочетание с тошно-
той, фото- или  фонофобией, зрительной аурой, головной 
болью; уточнение характера головной боли. Мигренозная 
головная боль характеризуется не менее чем двумя из сле-
дующих признаков: 1) односторонняя локализация; 2) пуль-
сирующий характер; 3) средняя или выраженная интенсив-
ность; 4) усиление при  обычной физической нагрузке. 
В  большинстве случаев при  вестибулярной мигрени воз-
никновение головной боли предшествует появлению при-
ступов головокружения [13–16]. Не вызывает особой слож-
ности форма вестибулярной мигрени, при которой голов-
ная боль и головокружение всегда присутствуют одновре-
менно. Значительно реже головокружение может предше-
ствовать возникновению приступов головной боли 
и на протяжении нескольких лет проявляться только спон-
танным рецидивирующим головокружением. Также описа-
ны редкие случаи рецидивирующих приступов головокру-
жения без головной боли [14, 15]. Эти формы вестибуляр-
ной мигрени наиболее сложны для  диагностики. Также 
определенные сложности возникают при проведении диф-
ференциального диагноза между приступами вестибуляр-
ной мигрени и  болезнью Меньера, особенно с  учетом 
коморбидности этих заболеваний. Для диагностики болез-
ни Меньера важным аспектом служит тщательный сбор 
анамнеза, поскольку прежде всего это рецидивирующие 
приступы головокружения, сочетающиеся с  постепенным 
ступенеобразным снижением слуха преимущественно 
на  низкие частоты. Приступы головокружения длятся 
до  нескольких часов, сопровождаются тошнотой, рвотой, 
возникают спонтанно в любое время суток. Сопутствующими 
симптомами в период приступа головокружения могут быть 
нарастающий шум и неприятные ощущения заложенности 
или давления в  ухе, снижение слуха  [2–4, 17, 18]. Ранняя 
диагностика и подбор адекватных методов лекарственной 
и нелекарственной терапии позволяют значительно умень-
шить частоту приступов, увеличить длительность периодов 
ремиссии и  предотвратить прогрессирование нейросен-
сорной тугоухости [2–4, 17, 18].

К частым причинам вестибулярных нарушений отно-
сится вестибулярный нейронит  [2–4, 17, 18]. В отличие 
от  ДППГ, вестибулярной мигрени, болезни Меньера 
вестибулярный нейронит проявляется единичным 
острым приступом сильного вращательного головокру-
жения длительностью от нескольких часов до несколь-
ких суток. Головокружение сопровождается тошнотой, 
рвотой, неустойчивостью при  ходьбе, которая может 
сохраняться от нескольких недель до нескольких меся-
цев. Головокружение резко усиливается при  движении 
головой. Характерно появление спонтанного горизон-
тально-ротаторного нистагма и  ощущения подергива-
ния, иллюзии движения окружающего пространства  – 
осциллопсии, которая возникает в  результате наруше-
ния фиксации изображения на сетчатке глаза. Механизм 
фиксации изображения на сетчатке обусловлен вестибу-
ло-окулярным рефлексом, который поражается 
при  вестибулярном нейроните. Выпадение вестибуло-
окулярного рефлекса на стороне поражения диагности-

руется с  помощью пробы Хальмаги при  клиническом 
нейровестибулярном обследовании. Подтверждением 
периферической вестибулярной гипо- и  арефлексии 
служит снижение реакции вестибулярного лабиринта 
на  калорическую стимуляцию при  калорической 
пробе [2–4, 17, 18]. Наибольшие затруднения возникают 
при проведении дифференциальной диагностики вести-
булярного нейронита и  инсульта в  вертебрально-бази-
лярной артериальной системе. Ошибочная диагностика 
острого сосудистого поражения головного мозга 
у  пациентов с  вестибулярным нейронитом приводит 
к  выбору ошибочной тактики ведения пациента 
с  соблюдением строгого постельного режима. Такая 
тактика при  вестибулярном нейроните значительно 
замедляет процесс восстановления вестибулярной 
функции и  увеличивает выраженность остаточного 
вестибулярного дефицита  [2–4, 17].

Лекарственные и нелекарственные 
методы лечения различных причин 
головокружения

Эффективность лечения пациентов с  головокружени-
ем и  неустойчивостью обусловлена своевременностью 
и  правильностью диагностики причин возникновения 
этих жалоб. В лечении ДППГ наиболее эффективны неле-
карственные методы, к  которым относится проведение 
врачом лечебных репозиционных маневров  [2–4, 9, 
17, 18]. В процессе проведения репозиционного маневра 
происходит перемещение (репозиция) отолитов из полу-
кружных каналов лабиринта в  область преддверия, где 
они подвергаются резорбции. В многочисленных исследо-
ваниях был продемонстрирован высокий терапевтиче-
ский эффект репозиционных маневров. При правильном 
выполнении лечебных маневров Семонта и  Эпли они 
позволяют добиться значительного улучшения состояния 
у  90% пациентов с  ДППГ в  течение недели  [2–4, 10, 
17,  18]. Несколько менее эффективны лечебные упражне-
ния Брандта – Даррофа, которые рекомендуются для само-
стоятельного выполнения пациентом в домашних услови-
ях. Механизм лечебного действия упражнений Брандта – 
Даррофа основан на улучшении циркуляции эндолимфы 
в системе полукружных каналов вестибулярных лабирин-
тов, что способствует постепенному растворению и выве-
дению отолитовых частиц в область преддверия лабирин-
та. Также регулярное выполнение гимнастики приводит 
к  ослаблению выраженности головокружения за  счет 
уменьшения реакции вестибулярных рецепторов 
на повторное слабое раздражение вестибулярного аппа-
рата в процессе выполнения упражнений [2–4, 10, 17–19]. 
Для  улучшения терапевтического эффекта на  период 
выполнения гимнастики Брандта  – Даррофа целесо
образно назначение лекарственных препаратов, которые 
ослабляют выраженность головокружения и  тошноты 
в  период выполнения упражнений, поскольку выражен-
ное вестибулярное головокружение очень тяжело субъек-
тивно переживается пациентами и может послужить при-
чиной прекращения занятий. В  качестве лекарственной 
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терапии могут использоваться препараты бетагистина, 
демингидроната натрия [2–4, 18–21].

Лечение пациентов с вестибулярной мигренью вклю-
чает в себя подбор препаратов для купирования острого 
приступа головокружения и  назначение профилактиче-
ского лечения для  предупреждения возникновения 
повторных приступов. Для  симптоматического лечения 
приступов вестибулярной мигрени могут использоваться 
триптаны, при этом хорошую эффективность в проведен-
ных исследованиях показали суматриптан и золмитрип-
тан  [11, 12, 14, 15, 22]. Для  купирования головной боли 
могут использоваться нестероидные противовоспали-
тельные средства, триптаны, препараты дигидроэргота-
мина, бензодиазепины  [11–15]. Подбор препаратов 
для профилактического лечения вестибулярной мигрени 
зависит от  частоты и  выраженности приступов  [11–13, 
15]. С  профилактической целью могут использоваться 
бета-адреноблокаторы, антидепрессанты, антиконвуль-
санты, ацетазоламид  [23, 24]. К  нелекарственным мето-
дам профилактики вестибулярной мигрени относятся 
оптимизация режима труда и отдыха, умеренная регуляр-
ная физическая активность, методики релаксации, умень-
шение стрессовых нагрузок, рациональная и когнитивно-
поведенческая психотерапия [11, 15].

В  лечении болезни Меньера, как  и  вестибулярной 
мигрени, выделяют мероприятия, направленные на купи-
рование острого приступа головокружения и профилак-
тическую терапию. Для  купирования острого приступа 
болезни Меньера используют препараты демингидрона-
та натрия, бетагистина гидрохлорид, противорвотные 
средства, диуретики, бензодиазепины  [2–4, 17, 18]. 
Особое внимание следует уделять профилактическому 
лечению, которое наиболее эффективно при  сочетании 
лекарственных и  нелекарственных методов лечения. 
К лекарственным препаратам для профилактики присту-
пов головокружения при  болезни Меньера относятся 
бетагистина гидрохлорид, ацетазоламид  [2–4, 17, 18]. 
Нелекарственная терапия включает в  себя назначение 
бессолевой диеты (ограничение соли до  1–1,5 г/сут), 
вестибулярной гимнастики, которая способствует более 
быстрому и  полному восстановлению вестибулярной 
системы. Комплекс упражнений для  вестибулярной гим-
настики целесообразно подбирать индивидуально, учи-
тывая особенности вестибулярной дисфункции, эмоцио-
нальное и физическое состояние пациентов с болезнью 
Меньера [2–4, 17, 19, 25].

Лечение вестибулярного нейронита наиболее эффек-
тивно при сочетании лекарственных и нелекарственных 
методов. Из лекарственных препаратов в остром периоде 
целесообразно назначение глюкокортикоидов коротким 
курсом, вестибулолитических и противорвотных средств. 
Особое значение для лечения вестибулярного нейронита 
отводится нелекарственным методам, таким как вестибу-
лярная гимнастика, эффективность которой имеет высо-
кий уровень доказательности  [2–4, 17, 19, 25]. Занятия 
вестибулярной гимнастикой необходимо начинать уже 
через 3–4 дня после начала заболевания [2–4, 17, 19, 25]. 
Вестибулярная гимнастика включает в  себя упражнения 

с  плавными следящими движениями глазных яблок 
и  быстрым переведением взора с  объекта на  объект, 
которые способствуют улучшению динамической остроты 
зрения [2–4, 17, 19]. Для тренировки устойчивости исполь-
зуют упражнения на  поддержание равновесия с  посте-
пенным повышением нагрузки на  остаточную вестибу-
лярную функцию [2–4, 17, 19, 25].

В  настоящее время для  улучшения восстановления 
вестибулярной функции разработаны нелекарственные 
методы лечения с использованием тренингов на стабило-
графической платформе с  биологической обратной свя-
зью по опорной реакции. Эти системы позволяют в игро-
вой форме тренировать устойчивость, используя зритель-
ный контроль, при  этом пациент может изменять свое 
положение на  платформе, что  способствует формирова-
нию новых эффективных стратегий поддержания равно-
весия  [2–4, 18]. Следует отметить, что  использование 
нелекарственных методов лечения, таких как вестибуляр-
ная гимнастика, тренинги с биологической обратной свя-
зью по  опорной реакции, при  различных заболеваниях, 
проявляющихся головокружением и неустойчивостью, спо-
собствует ускорению процессов вестибулярной компенса-
ции, предупреждению формирования патологических 
поведенческих реакций, таких как ограничение движений 
головы, избегающее поведение. Это очень важно, посколь-
ку длительно существующее ощущение головокружения 
и  неустойчивости у  пациента может стать причиной раз-
вития тревожно-депрессивных расстройств, которые 
замедляют процесс восстановления вестибулярной систе-
мы и могут привести к развитию персистирующего посту-
рального перцептивного головокружения [18, 26–34].

Заключение

Эффективность лечения головокружения и неустойчиво-
сти зависит от правильной диагностики причины этих нару-
шений, использования для лекарственной терапии препара-
тов, способствующих уменьшению выраженности голово
кружения и  улучшению нейропластических процессов 
в головном мозге за счет влияния на метаболические про-
цессы и на систему микроциркуляции [35–38]. Способность 
центральной нервной системы формировать новые межней-
рональные связи взамен утраченных лежит в основе вести-
булярной компенсации  [38–40]. Целесообразность ком-
плексной терапии головокружения с  сочетанием лекар-
ственных и  нелекарственных методов лечения продемон-
стрирована многими исследованиями. При этом отмечается 
более быстрый регресс вестибулярных нарушений и умень-
шение выраженности остаточного вестибулярного дефицита 
у большинства пациентов [39–40]. Вестибулярная гимнасти-
ка относится к высокоэффективным методам лечения, осо-
бенно при  непрогрессирующих односторонних вестибуло-
патиях. Эффективность лечения во  многом определяется 
сроками начала, эмоциональным состоянием пациента, его 
приверженностью к терапии [35–40].�
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Клинический случай / Clinical case

Диагностика и лечение сосудистых когнитивных 
расстройств
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Резюме
Сосудистые заболевания головного мозга являются одной из ведущих причин смертности и инвалидизации в развитых 
странах. Наряду с острыми нарушениями мозгового кровообращения большое медико-социальное значение имеют и хро-
нические цереброваскулярные нарушения, одним из основных клинических проявлений которых являются сосудистые 
когнитивные расстройства. В статье рассмотрены патогенетические и клинические варианты сосудистых когнитивных рас-
стройств, приведены их современная классификация и подходы к диагностике. Важность максимально ранней диагностики 
сосудистых когнитивных расстройств обусловлена тем, что они могут быть одним из первых проявлений сосудистой мозго-
вой недостаточности до развития клинически явных инсультов или сердечно-сосудистых заболеваний в целом. Ранняя 
диагностика сосудистых когнитивных расстройств необходима для профилактики как сосудистой и нейродегенеративной 
деменции, так и инсультов и других острых сосудистых эпизодов. Представлен клинический пример безынсультного фор-
мирования умеренных сосудистых когнитивных расстройств. Описаны типичные для хронической сосудистой мозговой 
недостаточности особенности когнитивных расстройств, такие как замедление темпа психической деятельности и наруше-
ния лобных управляющих функций в сочетании с поведенческими и эмоциональными расстройствами. Обсуждаются 
вопросы лечения сосудистых когнитивных расстройств, которое должно быть комплексным и включать коррекцию базис-
ного сосудистого заболевания, немедикаментозные (регулярная физическая активность, отказ от курения, когнитивный 
тренинг) и медикаментозные методы лечения, направленные на улучшение когнитивных функций. Показаны возможности 
современной нейропротективной и симптоматической терапии когнитивных расстройств, место EGb 761® в лечении сосу-
дистых когнитивных расстройств. 

Ключевые слова: сосудистые когнитивные расстройства, умеренные сосудистые когнитивные расстройства, хроническая 
ишемия мозга, сосудистая деменция, экстракт гинкго билоба (EGb 761®)
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Abstract
Vascular brain diseases are one of the leading causes of death and disability in developed countries. Along with acute disorders 
of cerebral circulation, chronic cerebrovascular disorders are of great medical and social importance, one of the main clinical 
manifestations is vascular cognitive impairments. The article discusses the pathogenetic and clinical variants of vascular 
cognitive impairments, presents their modern classification and approaches to diagnosis. The importance of the earliest 
possible diagnosis of vascular cognitive impairments is due to the fact that they can be one of the first manifestations of 
cerebrovascular insufficiency, before the development of clinically obvious strokes or cardiovascular diseases in general. Early 
diagnosis of vascular cognitive impairments is necessary both for the prevention of vascular and neurodegenerative dementia 
and for the prevention of strokes and other acute vascular episodes. A clinical example of non-stroke formation of mild vascular 
cognitive impairment is presented. Signs of cognitive impairments typical of chronic cerebrovascular insufficiency, such as a 
slowdown in the rate of mental activity and disorders of frontal executive functions in combination with behavioral and 
emotional disorders, are described. The article discusses the issues of treatment of vascular cognitive impairments, which 
should be comprehensive and include the correction of the underlying vascular disease, non-drug (regular physical activity, 
smoking cessation, cognitive training) and drug treatment methods aimed at improving cognitive functions. Possibilities of 
modern neuroprotective and symptomatic therapy of cognitive disorders, the place of EGb 761® in the treatment of vascular 
cognitive impairments are shown.
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Введение

Сосудистые заболевания головного мозга являются 
одной из  ведущих причин смертности и  инвалидиза-
ции в развитых странах. Наряду с острыми нарушения-
ми мозгового кровообращения большое медико-соци-
альное значение имеют и хронические цереброваску-
лярные расстройства [1–7].

Хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ, сино-
ним – дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ)) относит-
ся к  наиболее распространенным диагнозам в  отече-
ственной неврологии. Это состояние определяется 
как  хроническое прогрессирующее не  связанное 
с  инсультами сосудистое поражение головного мозга, 
которое проявляется преимущественно когнитивными 
расстройствами (КР). В  Международной классифика-
ции болезней 10‑го пересмотра (МКБ 10) ХИГМ отно-
сится к  разделу «Другие цереброваскулярные болез-
ни»  [8]. Но  в  современной зарубежной литературе 
не  используются термины ДЭ, ХИГМ, а  выделяются 
близкие по  патогенезу и  клиническим проявлениям 
сосудистые когнитивные расстройства (СКР, англ. 
‘vascular cognitive impairment’). Впервые в  1994  г. 
V.C.  Hachinski предложил использовать этот термин 
в случаях, когда имеется ухудшение когнитивных функ-

ций вследствие цереброваскулярных наруше-
ний [4, 9–11]. Это понятие объединяет как сосудистую 
деменцию, так и менее тяжелые нарушения когнитив-
ных функций сосудистой этиологии. Причинами СКР 
являются разнообразные заболевания сердечно-сосу-
дистой системы, которые приводят к острым нарушени-
ям мозгового кровообращения или  к  хронической 
недостаточности кровоснабжения головного мозга. 
В подавляющем большинстве случаев сосудистая моз-
говая недостаточность развивается у  лиц пожилого 
возраста с сердечно-сосудистыми заболеваниями.

В  силу анатомо-физиологических особенностей 
мозгового кровообращения раньше и чаще всего лока-
лизацией поражения мозга при  СКР становятся под-
корковые базальные ганглии и  глубинные отделы 
церебрального белого вещества. При  этом клиниче-
ские проявления обусловлены не  столько непосред-
ственным ишемическим повреждением, сколько разоб-
щением ряда церебральных структур, главным обра-
зом лобных отделов головного мозга и  подкорковых 
структур (феномен разобщения). Наибольшее значение 
в патогенезе неврологических нарушений и КР в дан-
ном случае имеет нарушение фронто-стриато-паллидо-
таламических связей. Речь идет о  так называемых 
замкнутых лобно-подкорковых кругах, соединяющих 

Keywords: vascular cognitive impairments; mild vascular cognitive impairments; chronic cerebrovascular insufficiency; vascular 
dementia; Ginkgo Biloba extract (EGb 761®).
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 Рисунок 1. Типы сосудистых когнитивных расстройств по данным  Vascular Inpairment of Cognition Classification Consensus 
Study (VICCCS) [6]

 Figure 1. Types of vascular cognitive disorders according to the data of Vascular Inpairment of Cognition Classification 
Consensus Study (VICCCS) [6]
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между собой отдельные участки коры лобной доли 
и подкорковые церебральные структуры. К настоящему 
времени описаны пять лобно-подкорковых кругов, три 
из  которых  – дорсолатеральный префронтальный, 
латеральный орбитофронтальный, передний фронталь-
ный  – тесно связаны с  обеспечением когнитивной 
деятельности. Поражение каждого из звеньев этих зам-
кнутых кругов приводит к  внешне сходному наруше-
нию когнитивных, двигательных, эмоциональных 
и поведенческих характеристик. В этом случае при кли-
ническом и даже нейропсихологическом исследовании 
не  всегда удается точно установить очаг поражения 
мозга, часто минимальный по  объему, но  приводящий 
к  значительным нарушениям психической деятельно-
сти. Симптомами поражения вышеуказанных кругов 
могут быть различные КР: замедленность познаватель-
ной деятельности (брадифрения), снижение беглости 
речи, нарушения памяти по типу недостаточности вос-
произведения, колебания концентрации внимания 
(флуктуации). Также отмечаются и некогнитивные нерв-
но-психические расстройства: депрессия, лабильность 
аффекта, апатия и  другие эмоциональные нарушения, 
нарушения сна, а  также двигательные нарушения 
в виде гипокинезии и нарушений походки по типу лоб-
ной дисбазии. Считается, что  КР по  лобному типу той 
или иной степени выраженности могут служить одним 
из  наиболее надежных, объективных и  ранних крите-
риев наличия и тяжести сосудистого поражения голов-
ного мозга [1–3, 12–18].

Важность максимально ранней диагностики СКР 
обусловлена несколькими обстоятельствами. 
Во-первых, СКР нередко бывают первым проявлением 
сосудистой мозговой недостаточности до  развития 
клинически явных инсультов и других неврологических 
нарушений. Более того, СКР могут быть одним из пер-
вых проявлений сердечно-сосудистых заболеваний 
в  целом, например при  бессимптомной артериальной 
гипертензии. Во-вторых, при  сосудистой мозговой 
недостаточности прогрессирование не  является неиз-
бежным и может быть предотвращено при адекватном 
лечении основных сердечно-сосудистых заболеваний. 
Именно поэтому ранняя диагностика СКР важна 
для  профилактики как  сосудистой и  нейродегенера-
тивной деменции, так и  инсультов и  других острых 
сосудистых эпизодов, вторичной профилактики про-
грессирования заболеваний сердечно-сосудистой 
системы в целом.

Морфологическим субстратом ХИГМ являются 
немые инфаркты и/или  кровоизлияния и  изменения 
белого вещества головного мозга (сосудистая лейкоэн-
цефалопатия). Указанные патологические признаки 
можно объективизировать с  помощью рентгеновской 
компьютерной томографии (КТ) или  магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) головного мозга [1–3, 7, 10, 
11, 19]. Именно поэтому проведение нейровизуализа-
ции наряду с  нейропсихологическим обследованием 
необходимо для  достоверной диагностики данного 
состояния.

СКР представляют собой весьма разнородное состо-
яние по этиологии, патогенезу и клинической картине. 
Последняя классификация СКР приведена в  соответ-
ствии с  последними международным рекомендациям 
DSM-5, где вместо привычного термина «деменция» 
используется термин «выраженное (в оригинале «боль-
шое», англ. «major») нейрокогнитивное расстройство». 
При этом состоянии КР выражены настолько, что пре-
пятствуют нормальному функционированию пациента: 
он полностью или  частично лишен независимости 
и самостоятельности в повседневной жизни, нуждается 
в посторонней помощи в обычных жизненных ситуаци-
ях. В этом главное отличие от умеренного (в оригинале 
«легкого», англ. «mild») нейрокогнитивного расстрой-
ства, при  котором независимость и  самостоятельность 
в повседневной жизни сохранены [14, 20].

Диагноз умеренных СКР основывается на:
1)	 жалобах пациента и  (или) близких ему людей 

на  нарушения памяти и  других когнитивных функ-
ций;

2)	 наличии синдрома умеренных когнитивных рас-
стройств по  данным нейропсихологических мето-
дов исследования;

3)	 снижении когнитивных функций по  сравнению 
с предшествующим более высоким уровнем;

4)	 отсутствии выраженных нарушений повседневной 
активности и деменции;

5)	 наличии клинических, анамнестических, нейровизу-
ализационных признаков цереброваскулярного 
заболевания;

6)	 отсутствии данных о других заболеваниях, включая 
болезнь Альцгеймера (БА) [6, 7, 10, 11, 19].
На рис. 1 представлена современная классификация 

СКР согласно Vascular Inpairment of Cognition 
Classification Consensus Study (VICCCS)  [6]. Согласно 
этой классификации, основными типами СКР являются 
следующие:
•	Постинсультные КР. Могут возникать как в резуль-
тате единичного инфаркта мозга, так и после гемор-
рагических инсультов: субарахноидального или па-
ренхиматозного кровоизлияния. Наиболее часто КР 
возникают при  поражении стратегически важных 
для  КФ зон головного мозга: таламуса, базальных 
ганглиев (особенно головки хвостатого ядра), гип-
покампа, префронтальной лобной коры, зоны стыка 
височно-теменно-затылочных долей головного моз-
га. При  этом КР, как  правило, развиваются внезап-
но, а  затем полностью или  частично регрессируют, 
как это бывает с другими очаговыми неврологиче-
скими расстройствами при инсультах.
•	Мультиинфарктное состояние. Является результа-
том повторных инфарктов мозга, чаще всего атеро-
тромботической или  кардиоэмболической приро-
ды. При вовлечении в зону инфарктов зон, важных 
для  когнитивной деятельности, закономерно воз-
никают КР, вплоть до  сосудистой деменции. Тече-
ние этого варианта СКР характеризуется периода-
ми стационарного состояния когнитивных функций 
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и  эпизодами значительного ухудшения, которые 
связаны с инсультами.
•	Субкортикальные СКР. Причиной данного патоге-
нетического варианта СКР чаще всего является хро-
ническая неконтролируемая артериальная гипер-
тензия. При  этом, как  известно, поражаются сосуды 
небольшого калибра: в  первую очередь подкорко-
вые базальные ганглии и  глубинные отделы белого 
вещества. Патоморфологически в указанных структу-
рах выявляются лакунарные инфаркты и лейкоареоз. 
При субкортикальном варианте СКР КР могут иметь 
непрерывно прогрессирующий характер с  эпизода-
ми резкого ухудшения вследствие инсультов.
•	Смешанные СКР. Причиной данных КР является 
сочетание сосудистой мозговой недостаточности 
с  признаками нейродегенеративных заболеваний 
(болезнь Альцгеймера (БА), деменция с  тельцами 
Леви и  др.). Причем этот вариант сочетания может 
наблюдаться при  всех вышеописанных типах СКР 
(постинсультные, субкортикальные, мультиинфаркт-
ные).
Следует обратить внимание, что разделение на под-

типы касается только тяжелых СКР (сосудистой демен-
ции), в то время как умеренные СКР пока на них не раз-
делены. Однако очевидно, что  эти  же варианты СКР 
могут относиться и  к  умеренным КР. Вероятно, между 
экспертами пока не  было достигнуто консенсуса 
по классификации.

Таким образом, СКР делятся на умеренные и выра-
женные (соответствуют привычному нам термину «сосу-
дистая деменция»). В  первом случае специфические 
типы пока не  выделены. Диагностика СКР базируется 
на  количественных и  качественных особенностях КР, 
анализе неврологической симптоматики и данных ней-
ровизуализации. Важно также отметить, что  в  настоя-
щее время можно говорить о чрезмерной диагностике 
ХИГМ в  нашей стране. Во  многом это связано с  тем, 
что сосудистая этиология предполагается практически 
во  всех случаях когнитивных и  других церебральных 
расстройств, если у пожилого человека имеются сопут-
ствующие сосудистые факторы риска. Однако значи-
тельная часть пациентов на самом деле имеют другие 
заболевания, такие как  БА, другие нейродегенерации, 
расстройства тревожно-депрессивного спектра, пери-
ферическая вестибулопатия и  др.  [1–3, 14]. Наличие 
сердечно-сосудистых заболеваний в  анамнезе само 
по  себе не  может рассматриваться как  неоспоримое 
доказательство исключительно сосудистой природы КР. 
В  настоящее время установлено, что  артериальная 
гипертензия, гиперлипидемия, сахарный диабет и дру-
гие патологические состояния, которые традиционно 
трактуются как  сосудистые факторы риска, повышают 
вероятность развития не только СКР, но и БА. Согласно 
международным наблюдениям, даже деменция, впер-
вые манифестировавшая после острого нарушения 
мозгового кровообращения, в  ряде случаев связана 
с  декомпенсацией БА, которая до  инсульта была бес-
симптомной [1].

Клинический случай

Пациент М., 67  лет, предъявляет жалобы на  повы-
шенную забывчивость, неустойчивость и пошатывание 
при  ходьбе, быструю утомляемость при  физической 
и  умственной работе. Пациент имеет среднее специ-
альное образование, по профессии слесарь-сантехник, 
в настоящее время на пенсии. Уволился с работы два 
года назад, т. к. стал испытывать затруднения при необ-
ходимости сложного ремонта, более простую работу 
по‑прежнему выполняет. Со  слов родственников 
в  течение последних двух лет у  пациента изменился 
характер. Отмечаются эпизоды раздражительности, 
иногда агрессивности, он меньше интересуется домаш-
ними делами, общением с  внуками и  домашними 
животными. Большую часть времени проводит за теле-
визором, но  не  всегда может правильно пересказать 
содержание просмотренных телепередач. Для  выпол-
нения работы по  дому или  похода в  магазин нужны 
дополнительные настойчивые просьбы, однако может 
выполнять предложенную работу по  дому, ходит 
в магазин. Трудностей при ориентировке на местности 
не отмечает.

Из  анамнеза жизни: раннее развитие без  особен-
ностей. Травм, операций, инфекционных заболеваний 
не было. В течение не менее 10 лет отмечает стойкое 
повышение артериального давления (АД), антигипер-
тензивную терапию регулярно не принимает. «Рабочим» 
считает артериальное давление 150–160/80–90 мм рт. 
ст., эпизодически отмечается повышение до  170–
180/100–110 мм рт. ст. При появлении головной боли, 
которую связывает с повышением артериального дав-
ления, принимает 5 мг эналаприла. Длительное время 
злоупотреблял алкоголем: приблизительно с 30‑летне-
го возраста принимал 100–150 мл водки 2–3 раза 
в  неделю, а  в  праздники значительно превышал эту 
дозу. В  последние три года алкоголь не  употребляет. 
Курит с 15‑летнего возраста в среднем по пачке сига-
рет в день. Женат, имеет дочь 40 лет. Профессиональных 
вредностей не  имел. Аллергологический анамнез 
не отягощен. Мать пациента умерла в возрасте 75 лет 
от повторного инсульта, отец – в 76 от инфаркта мио-
карда.

При осмотре: пациент повышенного питания – 88 кг 
при  росте 173  см, окружность талии  – 112  см, АД  – 
165/90 мм рт. ст., частота сердечных сокращений – 66 
в минуту, частота дыхания – 16 в минуту.

В  неврологическом статусе: пациент правильно 
ориентирован в месте, времени и собственной лично-
сти. Дизартрия, выявляются рефлексы орального авто-
матизма (хоботковый, Маринеску – Радовича). Парезов 
нет. Сухожильные рефлексы оживлены, D = S, рефлек-
согенные зоны расширены. Мышечный тонус суще-
ственно не изменен. Координаторные пробы в  конеч-
ностях выполняет удовлетворительно. Ходьба на широ-
кой базе, несколько замедлена, шаг укорочен, пошаты-
вание, особенно при  поворотах. Чувствительность 
интактна, тазовые органы контролирует.
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Нейропсихологическое обследование: контактен, 
адекватен, несколько встревожен. Бред, галлюцинации 
отсутствуют. Познавательная деятельность протекает 
в  замедленном темпе, быстро устает. Тест соединения 
цифр (часть А) – 90 сек., тест соединения цифр и букв 
(часть Б) – 140 сек., что выходит за допустимые для воз-
раста нормативы. Проба на  обобщение: на  вопрос 
«Что общего между яблоком и грушей?» пациент отве-
тил: «Яблоко круглое, а груша продолговатая». Беглость 
речи умеренно снижена: тест на называние литераль-
ных ассоциаций (слова на букву «с») – 7 слов (норма – 
более 12 слов), называние категориальных ассоциаций 
(животные) – 8 слов (норма – более 12 слов). В пробе 
на  динамический праксис допускает ошибки по  типу 
упрощения. Память нарушена в  умеренной степени 
в виде недостаточности воспроизведения при сохран-
ности запоминания. Номинативная функция речи 
(называние предметов по  показу), восприятие  – 
без  видимых нарушений. Умеренная конструктивная 
диспраксия в рисунке. Тест рисования часов – 7 баллов 
(стрелки показывают неправильное время, некоторые 
цифры повторяются) (рис.  2). Краткая шкала оценки 
психического статуса (КШОПС)  – 26 баллов (дважды 
ошибся в  серийном счете, не  вспомнил одно слово 
из трех, при перерисовывании пятиугольников не сое-
динил линии). Монреальская шкала оценки когнитив-
ных функций  – 24 балла (норма  – не  менее 26). 
Проведено исследование эмоциональной сферы. 
По  госпитальной шкале тревоги и  депрессии пациент 
имеет субклинический уровень тревоги и  депрессии 
(депрессия – 8 баллов, тревога – 9).

Дополнительные методы исследования: рутинные 
анализы крови и мочи – без патологии. Биохимический 
анализ крови: холестерин – 7,2 ммоль/л, липопротеиды 
низкой плотности – 4,2 ммоль/л (норма – 0–2,6), уро-
вень глюкозы в  крови  – 5,5 ммоль/л. ЭКГ: признаки 
гипертрофии миокарда. Дуплексное сканирование 
магистральных артерий головы: признаки стенозирую-
щего атеросклероза бифуркации левой общей сонной 
артерии и  устья левой внутренней сонной артерии 

45%, правой общей сонной артерии 45%, бифуркации 
правой общей сонной артерии 50%. Стеноз правой 
позвоночной артерии до  40%, левой  – до  50%. МРТ 
головного мозга (рис.  3): расширение боковых желу-
дочков и  ликворных пространств (признаки атрофии 
вещества головного мозга), умеренный субкортикаль-
ный и перивентрикулярный лейкоареоз.

Заключение: хроническая ишемия головного мозга. 
Синдром умеренных нейрокогнитивных расстройств. 
Сочетанные заболевания: артериальная гипертензия II 
степени, II стадии, высокого риска; атеросклероз цере-
бральных артерий; гиперлипидемия. Даны рекоменда-
ции: антигипертензивная, гиполипидемическая терапия, 
для  коррекции КР  – экстракт гинкго билоба EGb 761® 
(Мемоплант) 120 мг 2 раза в день в течение 3 мес.

Проведена разъяснительная беседа о необходимо-
сти строго придерживаться схемы приема антигипер-
тензивных препаратов. Пациенту даны рекомендации 
вести дневник АД, модифицировать образ жизни: отка-
заться от  курения, снизить вес, нарастить как физиче-
скую, так и умственную активность, изменить пищевые 
привычки и  употреблять в  пищу преимущественно 
овощи, фрукты, рыбу и мясо птицы.

Повторная консультация через 3 мес.: наблюдается 
положительная динамика в  виде уменьшения выра-
женности неустойчивости при  ходьбе. Повысилась 
толерантность к умственным и физическим нагрузкам. 
По словам родственников, у пациента эпизоды раздра-
жительности стали редкими и менее выраженными. АД 
на фоне антигипертензивной терапии в пределах 120–
130/80–90 мм рт. ст.

В неврологическом статусе по сравнению с данны-
ми предыдущего осмотра наблюдается увеличение 
длины шага, устойчивости при поворотах.

 Рисунок 3. МРТ головного мозга пациента М.
 Figure 3. Patient M. brain MRI

 Рисунок 2. Конструктивный праксис. Тест рисования часов
 Figure 2. Constructive praxis. The clock drawing test
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Нейропсихологическое обследование: КШОПС – 27 
баллов (дважды ошибся в  серийном счете, не  вспом-
нил одно слово из  трех). Монреальская шкала оценки 
когнитивных функций: 26 баллов (нижняя граница 
нормы – 26). Положительная динамика по показателям 
управляющих функций (увеличение беглости речи, 
улучшение функции обобщения, уменьшение импуль-
сивных ошибок при выполнении проб на конструктив-
ный праксис). Наблюдается увеличение темпа познава-
тельной деятельности в  тесте соединения цифр (часть 
А)  – 75 сек. и  тесте соединения цифр и  букв (часть 
Б) – 125 сек. Госпитальная шкала тревоги и депрессии: 
депрессия – 6 баллов (норма), тревога – 7 (норма).

Обсуждение

Представлен клинический пример безынсультного 
формирования СКР. О сосудистом характере КР свиде-
тельствует: длительный анамнез неконтролируемой 
артериальной гипертензии, гиперлипидемия, курение, 
злоупотребление алкоголем в  анамнезе, абдоминаль-
ное ожирение (окружность талии > 110 см), гемодина-
мически незначимый (< 70%) стеноз церебральных 
артерий; наличие в неврологическом статусе типичных 
признаков хронической сосудистой мозговой недоста-
точности, таких как псевдобульбарный синдром, пира-
мидная недостаточность, нарушение походки по  типу 
лобной дисбазии; клинические особенности нейропси-
хологических расстройств: на  первый план выходят 
психическая замедленность, нарушение организации 
деятельности (например, ошибки в  тесте рисования 
часов), трудности обобщений при негрубых нарушениях 
памяти, сохранной ориентировке; данные МРТ головно-
го мозга, которые выявляют выраженное цереброваску-
лярное поражение. СКР в данном случае формируются 
без клинически очерченных инсультов, т. к. в их основе 
лежит патология сосудов небольшого калибра (гипер-
тензивная микроангиопатия). Проявления СКР у  паци-
ента сочетаются с некогнитивными симптомами: флук-
туирующим нарушением поведения (раздражитель-
ность, агрессивность), апатией, эмоциональными рас-
стройствами в виде субклинической тревоги и депрес-
сии. Эмоционально-поведенческие расстройства 
нередко дезадаптируют пациентов даже больше, 
чем  снижение познавательных функций. Сочетание 
депрессии, апатии, нарушений поведения и КР прогно-
стически неблагоприятно, поскольку пациенты невни-
мательно относятся к назначениям врачей, не выполня-
ют их  рекомендации, что, в  свою очередь, может при-
вести к  последующим нарушениям мозгового кровоо-
бращения [21]. Сочетание КР и некогнитивных симпто-
мов при хронической сосудистой мозговой недостаточ-
ности объясняется тем, что они имеют общую патофизи-
ологию в виде нарушения связей между подкорковыми 
структурами и  лобной корой с  развитием вторичной 
лобной дисфункции [22, 23].

В  данном клиническом случае имеются субъектив-
ные и объективные СКР, которые не приводят к выра-

женным затруднениям в быту: пациент сохраняет неза-
висимость и самостоятельность в повседневной жизни, 
затруднены лишь наиболее сложные виды деятельно-
сти. Поэтому нарушение когнитивных функций пациен-
та соответствует синдрому умеренных КР (умеренному 
нейрокогнитивному расстройству).

Лечение сосудистых когнитивных 
расстройств

В  настоящее время лечение КР любой этиологии 
проводится как  медикаментозными, так и  немедика-
ментозными методами.

Немедикаментозные методы лечения сосудистых 
КР включают: рациональное питание, борьбу с  избы-
точным весом, отказ от вредных привычек, рациональ-
ные физические и интеллектуальные нагрузки. Во мно-
гих исследованиях было показано, что  физические 
упражнения умеренной интенсивности благоприятно 
влияют на  когнитивные функции и  замедляют темпы 
прогрессирования КР за счет уменьшения массы тела, 
снижения уровня АД, повышения толерантности тканей 
к  глюкозе, увеличения кровоснабжения головного 
мозга и  вследствие других возможных изменений. 
Следует отдавать предпочтение аэробным физическим 
упражнениям, например скандинавской ходьбе 
или плаванию [24, 25].

В  качестве возможной стратегии предотвращения 
развития или  снижения темпов прогрессирования КР 
обсуждается оптимизация питания. В рандомизирован-
ном исследовании PREDIMED 522 пациента с высоким 
риском сосудистых событий наблюдались в  течение 
6,5 лет. Было показано, что диета с включением в раци-
он оливкового масла или орехов способствует улучше-
нию когнитивных функций по  шкале КШОПС и  тесту 
рисования часов [26].

Большое значение в  профилактике развития 
и  прогрессирования КР имеют когнитивная стимуля-
ция и когнитивный тренинг. Эффективность подобных 
программ основана на  способности головного мозга 
создавать новые нейронные связи, восстанавливать 
и реструктурировать их, что позволяет замедлить про-
грессирование заболевания и  сохранить на  более 
долгий срок когнитивные способности пациента. 
По  данным ряда международных исследований, 
эффективность когнитивного тренинга доказана 
у  пациентов с  легкой деменцией, а  также при  неде-
ментных КР [27, 28].

В  настоящий момент предполагается, что  наиболь-
ший эффект в  отношении профилактики развития 
и  прогрессирования недементных КР может быть 
достигнут путем воздействия сразу на несколько фак-
торов риска. Об  этом свидетельствует рандомизиро-
ванное контролируемое исследование FINGER, в кото-
рое было включено 1 260 человек в  возрасте от  60 
до 77  лет. Пациенты были рандомизированы в  группу 
многодоменного вмешательства (физические упражне-
ния, когнитивный тренинг, регулярные измерения АД, 
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массы тела, окружности талии) и  контрольную группу, 
которая регулярно получала только общие советы 
по  здоровью. Через два года в  группе вмешательства 
по  сравнению с  контрольной группой было отмечено 
улучшение показателей когнитивных функций. 
Наибольший эффект был отмечен в отношении внима-
ния и управляющих функций, т. е. тех КР, которые обыч-
но вызываются цереброваскулярным заболевани-
ем [29].

Медикаментозное лечение СКР в  первую очередь 
направлено на  базисное сосудистое заболевание  – 
артериальную гипертензию, церебральный атероскле-
роз, гиперлипидемию, сахарный диабет и др. В настоя-
щее время накоплено достаточно подтверждений тому, 
что  своевременная и  корректная антигипертензивная 
терапия достоверно уменьшает риск  развития демен-
ции в пожилом возрасте. Метаанализ, объединивший 6 
крупных международных рандомизированных клини-
ческих исследований, показал, что на фоне антигипер-
тензивной терапии достоверно замедляется снижение 
результата по  КШОПС на  3–4 балла и  более. Этот 
эффект не  зависел от  класса используемых лекар-
ственных средств  [5]. Менее определена роль анти-
тромбоцитарной и  гиполипидемической тера-
пии [30, 31]. Однако антитромбоцитарные и гиполипи-
демические препараты по соответствующим показани-
ям должны назначаться для  профилактики повторных 
острых нарушений мозгового кровообращения.

В  качестве базовой симптоматической терапии 
деменции различной этиологии (БА, сосудистая и сме-
шанная деменция, деменция с  тельцами Леви) реко-
мендованы ингибиторы ацетилхолинэстеразы и меман-
тин  [32–34]. Однако, как  показали многочисленные 
исследования, на  этапе недементных КР указанные 
препараты недостаточно эффективны [35, 36]. Поэтому 
при легких и умеренных КР чаще назначают вазоактив-
ные и  нейрометаболические препараты. Клинический 
интерес представляют препараты, эффективность 
и безопасность которых доказаны в рандомизирован-
ных плацебоконтролируемых исследованиях. К  таким 
препаратам относится стандартизированный экстракт 
листьев гинкго билоба  – EGb 761® (Мемоплант). 
Выделяют несколько механизмов терапевтического 
действия EGb 761®: уменьшение оксидативного стрес-
са, улучшение микроциркуляции, уменьшение накопле-
ния и токсического влияния бета-амилоида, стабилиза-
ция митохондрий, усиление процессов нейрогенеза 
в  гиппокампе, улучшение глутаматергической, а  также 
ацетилхолинергической и  дофаминергической нейро-
трансмиссии [1, 37–39].

К  настоящему времени эффективность и  безопас-
ность EGb 761® подтверждены в более чем 400 меж-
дународных и российских клинических исследовани-
ях, преимущественно у  пациентов с  умеренными КР 
и  деменцией сосудистого и  нейродегенеративного 
генеза. Результаты клинического исследования, в кото-
ром участвовали пациенты с  умеренными СКР, про-
демонстрировали улучшение когнитивных функций 

и  кровоснабжения головного мозга на фоне терапии 
EGb 761® в  течение трех месяцев  [40]. В российском 
многоцентровом исследовании 140 пациентов с уме-
ренными КР сосудистой, нейродегенеративной 
или  смешанной этиологии получали EGb 761® 80  мг 
3 раза в день в течение 6 мес.. Было выявлено стати-
стически значимое улучшение памяти, внимания, 
управляющих функций (планирование и  контроль), 
номинативной функции речи, а  также нормализация 
эмоционального состояния [41]. В 2010 г. был опубли-
кован метаанализ исследования эффективности 
и безопасности экстракта гинкго билоба у пациентов 
с БА, сосудистой и смешанной деменцией. Было выяв-
лено статистически значимое улучшение когнитивных 
функций в  группе активной терапии по  сравнению 
с  плацебо  [42]. В  систематическом обзоре 2016  г. 
были продемонстрированы статистически значимые 
преимущества экстракта гинкго билоба по сравнению 
с  плацебо при  деменции нейродегенеративной 
и  сосудистой этиологии, а  также у  пациентов с  уме-
ренными КР. Подтвержден хороший профиль безопас-
ности и  переносимости препарата. Отмечались улуч-
шение когнитивных функций, повседневной активно-
сти пациентов, а  также уменьшение выраженности 
поведенческих нарушений. Установлено, что оптималь-
ная дозировка препарата составляет 240  мг/сут  [43]. 
Схожие результаты были получены и  в  метаанализе 
M.S. Tan et al. [44].

На  фоне терапии EGb 761® отмечается не  только 
уменьшение тяжести когнитивного дефекта, но замед-
ление темпа прогрессирования КР. В 2013 г. были опу-
бликованы данные исследования PAQIUD, в  котором 
участвовали 3 612 пациентов c недементными КР стар-
ше 65 лет. За время 20‑летнего наблюдения нейропси-
хологическое обследование проводилось 9 раз. 
589 пациентов принимали EGb 761®, 149 – пирацетам 
и  2 874 пациента не  получали какой‑либо терапии 
для  улучшения когнитивных функций в  течение всего 
срока наблюдения. Было установлено, что когнитивные 
функции снижались в среднем на 3–4 балла по КШОПС, 
но темпы снижения зависели от характера проводимой 
терапии. Наиболее медленно когнитивные функции 
снижались в группе терапии EGb 761®, в которой даже 
через 20 лет показатель КШОПС был более 24 баллов, 
т.  е. выше формального показателя, соответствующего 
деменции [45]. EGb 761® не оказывает влияния на уро-
вень АД как в монотерапии, так и в качестве дополне-
ния к  антигипертензивной терапии, поэтому может 
быть рекомендован в  том числе пациентам с  сосуди-
стыми факторами риска, такими как  артериальная 
гипертензия [1].

У нашего пациента на фоне терапии Мемоплантом 
наблюдалось существенное улучшение темпа познава-
тельной деятельности, управляющих функций, а  также 
уменьшились проявления некогнитивных симптомов 
(уменьшились поведенческие и  регрессировали эмо-
циональные нарушения). Дана рекомендация продол-
жать прием препарата еще не менее 3 мес., т. к. целе-
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сообразны длительные курсы нейрометаболической 
и нейропротективной терапии.

Заключение

Таким образом, СКР характеризуются этиопатогене-
тической и клинической гетерогенностью. Ранняя диа-
гностика СКР важна для  профилактики как  деменции 
сосудистой и  нейродегенеративной этиологии, так 
и  острых нарушений мозгового кровообращения. 
Представленный клинический случай иллюстрирует 
с  помощью клинико-нейропсихологического анализа, 
лабораторных и  инструментальных методов возмож-
ности диагностики СКР на начальных стадиях патоло-
гического процесса до наступления деменции. Лечение 
СКР любой степени выраженности должно быть ком-

плексным и включать коррекцию базисного сосудисто-
го заболевания, немедикаментозные и медикаментоз-
ные методы улучшения когнитивных функций. 
Комплексный подход дает положительный эффект 
в отношении снижения как выраженности существую-
щих симптомов, так и риска прогрессирования заболе-
вания. Приведенный обзор исследований подтвержда-
ет, что  EGb 761® (Мемоплант) является эффективным 
и безопасным препаратом в лечении пациентов с СКР. 
Наиболее оправданно его применение на стадии неде-
ментных КР (легкие и умеренные СКР). Целесообразным 
представляется длительное использование EGb 761® 
(не менее 3–6 мес. два раза в год). �
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Резюме
Бессонница, или инсомния, – широко распространенное нарушение сна, влияющее не только на его количество и качество, 
но и на дневное самочувствие и работоспособность человека, а также имеющее негативное влияние на физическое и пси-
хическое здоровье. У многих людей бывают проблемы с засыпанием и поддержанием сна, которые не достигают клиничес
ких критериев бессонницы. При всей распространенности подобных нарушений сна вне внимания специалистов часто 
оказывается принципиально важный фактор, влияющий на режим сна и бодрствования, легкость засыпания и дневную 
работоспособность. Это циркадианные, или околосуточные, ритмы организма под управлением биологических часов.
Данный обзор освещает специфику работы биологических часов человека и их связь с бессонницей и жалобами на плохой 
сон. Рассмотрен феномен хронотипа человека как совокупности индивидуальных предпочтений в ритме сна – бодрствова-
ния. Поздний хронотип, просыпающийся поздно и активный вечером, оказывается наиболее уязвим для появления жалоб на 
плохой сон и развития инсомнии. Этот результат характерен для разных возрастных групп. Причиной проблем с засыпанием 
и сном для позднего хронотипа является необходимость подстраиваться под социальные требования и засыпать и просы-
паться в слишком ранней фазе собственного циркадианного ритма.
Циркадианные ритмы могут оказывать влияние на формирование и поддержание инсомнии. И у хронической, и у острой 
бессонницы может быть хронобиологический компонент, который не всегда учитывается. Поздний хронотип может быть 
фактором, дополнительно усугубляющим течение инсомнии. Также при бессоннице может нарушаться и регулярность цирка-
дианных ритмов.
Важность биологических часов в регуляции сна и бодрствования объясняет и успешный подход к лечению бессонницы с 
помощью мелатонина, играющего важную сигнальную роль в регуляции циркадианных ритмов организма.

Ключевые слова: сон, биологический ритм, бессонница, хронотип, циркадианный ритм, мелатонин
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Sleep as a biological rhythm: clinical aspects
Alexandra N. Puchkova1, ORCID: 0000-0002-2292-6475, e-mail: puchkovaan@gmail.com
Mikhail G. Poluektov2, ORCID: 0000-0001-6215-0918
1 Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of RAS; 5а, Butlerov St., Moscow, 117485, Russia
2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Insomnia is a widespread disorder affecting not only sleep quantity and quality, but also daytime well-being and performance, as 
well as having a negative impact on physical and mental health. Many people have problems falling asleep and maintaining 
sleep that do not reach the clinical criteria of insomnia. For all the prevalence of such sleep disorders, specialists often overlook 
a fundamentally important factor that affects sleep and wakefulness cycle, ease of falling asleep and daytime performance. These 
are circadian rhythms of the body under the control of the biological clock.
This review highlights the specifics of the human biological clock and its relationship to insomnia and complaints of poor sleep. 
The phenomenon of the human chronotype as a set of individual preferences in sleep-wake rhythm is considered. Late 
chronotype, tat tends to wake up late and be active in the evening turns out to be the most vulnerable to the appearance of 
complaints of poor sleep and development of insomnia. This result is typical for different age groups. The reason for problems 
sleep for the late chronotype is the need to adjust to social demands and to fall asleep and wake up too early relative to the 
phase of one’s own circadian rhythm.
Circadian rhythms may contribute to the formation and maintenance of insomnia. Both chronic and acute insomnia may have a 
chronobiological component that is not always considered. Late chronotype may be a factor further exacerbating the course of 
insomnia. The regularity of circadian rhythms may also be impaired in insomnia.
The importance of the biological clock in the regulation of sleep and wakefulness also explains the successful approach to 
insomnia treatment with melatonin, which plays an important signaling role in the circadian regulation of the body.

Keywords: sleep, biological rhythm, insomnia, chronotype, circadian rhythm, melatonin
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Циркадианные ритмы как феномен

Циркадианные ритмы – это колебания физиологичес
ких, поведенческих и когнитивных характеристик с пери-
одом, близким к 24 ч. Одним из самых заметных его про-
явлений является колебание уровня сонливости: его 
снижение днем и  повышение ночью. Это колебание 
не зависит от количества сна и, взаимодействуя с гомео-
статической потребностью во  сне, формирует итоговые 
колебания сонливости и  ритм сна  – бодрствования. 
Работу и  взаимодействие этих факторов описывает 
модель двух процессов, с  1980‑х гг. развиваемая 
А.  Борбели  [1]. В  последние десятилетия стало ясно, 
что  суточная вариабельность обнаруживается практиче-
ски во  всех системах и  на  всех уровнях организации 
живого организма. Циркадианные ритмы человека нахо-
дятся под контролем центральных часов, расположенных 
в  супрахиазматических ядрах мозга. В  этих структурах 
действует молекулярно-генетический цикл реакций, 
задающий 24‑часовой ритм [2].

Хотя биологические часы не нуждаются во внешних 
сигналах для  работы, их  период не  идеально соответ-
ствует 24 ч и для человека в среднем составляет 24,2 ч [3]. 
Поэтому для подстройки режима сна или его перестрой-
ки при  перемещении между часовыми поясами орга-
низм использует внешние сигналы, главным из которых 
является свет. Освещение в утренние часы сдвигает ритм 
вперед, на  более раннее время, а  в  вечернее  – назад, 
задерживая его [4]. Кроме того, существует выраженная 
вариабельность чувствительности к  воздействию 
света [5].

Важную роль в синхронизации и модуляции суточных 
ритмов, в особенности сна –бодрствования и температу-
ры тела, играет гормон мелатонин. У человека секреция 
мелатонина эпифизом управляется биологическими 
часами, привязана к  темному времени суток и  длится 
около 8–10 ч с  пиком около 3–4 ч ночи. Воздействие 
света, особенно в голубой части спектра, подавляет син-
тез мелатонина [6].

Хронотипы человека

Уровень активности, метаболических и физиологичес
ких процессов находится под контролем биологических 
часов. Для  человека нормальными являются дневная 
активность и ночной сон, однако люди могут иметь раз-
ные предпочтительные периоды сна и  активности. 
Для  описания индивидуальных предпочтений в  ритме 
сна  – бодрствования используется понятие хронотипа. 
Наиболее распространено деление хронотипов по шкале 
от ранних, или утренних («жаворонки»), через промежу-
точные к поздним, или вечерним («совы»).

Исследования хронотипа на больших группах показы-
вают, что он имеет близкое к нормальному распределе-

ние в популяции и зависит от пола и возраста; встречают-
ся и ярко выраженные утренние и вечерние типы, кото-
рым не удается полностью подстроиться к режиму работы 
общества. С наступлением полового созревания он силь-
но сдвигается в более позднюю сторону, достигает пика 
около 19 лет, а затем постепенно возвращается к более 
раннему варианту. У мужчин в среднем тип более позд-
ний, но эта разница сильно выражена в молодом возрас-
те, а  затем постепенно сглаживается и  обнаруживается 
не во всех популяциях [4, 7–10].

Хронотип – сложный признак, зависящий и от окру-
жающей среды, и  от  наследственности. По  результатам 
разных исследований вклад генетических факторов 
составляет 12–42%  [11–13]. Ритм может сдвигаться 
при изменении окружающей среды, например, при пере-
мещении между часовыми поясами или изменении режи-
ма работы. Проявляющийся в поведении хронотип – это 
сумма текущих средовых воздействий и базовых наслед-
ственных параметров биологических часов и  чувстви-
тельности к внешним сигналам.

Хронотип определяет предпочтительный режим сна 
и бодрствования человека, и поддержание сильно отли-
чающегося от определенного хронотипом режима оказы-
вается сложным или невозможным. Для ярко выраженно-
го вечернего типа проблемой являются вечернее засыпа-
ние и  подъем во  время, требуемое для  начала учебы 
или  работы в  большинстве учреждений. Ярко выражен-
ный утренний тип испытывает резкий спад работоспо-
собности во второй половине дня и вечером.

Таким образом, у  не  имеющих изначально проблем 
со сном людей могут возникать проблемы с засыпанием, 
подъемом, недосыпанием или слишком ранним пробуж-
дением. Именно поэтому так важно определять хронотип 
человека и  его возможный вклад в  проблемы со  сном. 
Также следует учитывать ограничения методик: опросни-
ки хронотипа предполагают здоровый нефрагментиро-
ванный сон, и, например, время середины ночного сна, 
используемое в  Мюнхенском опроснике хронотипа 
(MCTQ), может неточно отражать хронотип пациента 
с бессонницей [14].

Несоответствие внутреннего и диктуемого социумом 
режимов приводит к  такому феномену, как  социальный 
десинхроноз, когда человек в  рабочие дни вынужден 
жить в некомфортном для себя ритме. Обычно это приво-
дит к недосыпанию и попыткам отоспаться, а также более 
позднему отходу ко сну и подъему в выходные. Это, в свою 
очередь, сдвигает внутренние часы, заставляет снова 
перестраивать ритм в начале рабочей недели и усугубля-
ет десинхроноз. Особенно подвержены его развитию 
представители более позднего хронотипа [15–17].

В  исследованиях и  клинической практике простей-
шим и достаточно точным методом определения хроно-
типа являются опросники, так или иначе определяющие 
предпочтительное время сна и  активности. Обычно они 

For citation: Puchkova A.N., Poluektov M.G. Sleep as a biological rhythm: clinical aspects. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 
2021;(2):56–61. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2021-2-56-61.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-2-56-61


58 Медицинский совет 

Н
ер

вн
о-

пс
их

ич
ес

ки
е 

ра
сс

тр
ой

ст
ва

позволяют расположить человека на шкале «утренний – 
вечерний хронотип» относительно популяционных дан-
ных. Распространенным вариантом является Мюнхенский 
опросник хронотипа (MCTQ), который также помогает 
определить социальный десинхроноз  [4, 17]. Он дает 
результаты, близкие к оценке более старого утреннего – 
вечернего типа по опроснику Хорне – Остберга (Horne-
Östberg Morningness‐Eveningness Questionnaire, MEQ) 
и позволяет получить дополнительную информацию [18]. 
Помимо простого деления хронотипов по  одной шкале, 
есть и  другие подходы, дающие многомерную оценку 
хронотипа. Например, учитываются также общий уровень 
активности и  специфика изменения уровня бодрости 
в течение дня [19].

Важным физиологическим маркером хронотипа явля-
ется вечернее время начала синтеза мелатонина (Dim 
light melatonin onset, DLMO). Это время начала резкого 
роста уровня мелатонина в  вечернее время в  условиях 
низкого освещения, и  оно отражает работу биологиче-
ских часов. DLMO  – «золотой стандарт» определения 
фазы ритма, и  измеряется он по  пробам крови, мочи 
или слюны. Его сдвиг говорит об изменении сигнала син-
хронизации ритмов организма [20, 21].

Хронотип как фактор риска 
нарушений сна

Хронотип человека может влиять на его самочувствие, 
привычки, метаболический статус и риски развития раз-
личных нарушений. Многие работы показывают, что наи-
более уязвимыми являются люди с  вечерним хроноти-
пом. В популяционных исследованиях взрослые предста-
вители позднего типа чаще имеют жалобы на  плохой 
или недостаточный сон, меньше желаемого времени спят 
в будние дни и больше – в выходные [15, 22].

Исследования общей популяции в  Финляндии 
и Японии показали отсутствие различий в среднем коли-
честве сна между хронотипами. Однако распределение 
хронотипов по  длительности сна показало, что  среди 
многоспящих людей вечерний тип представлен больше, 
чем среди малоспящих. Поздний хронотип чаще жалует-
ся на  симптомы бессонницы, недостаток сна, кошмары, 
использует снотворные препараты. При  этом жалобы 
на  недостаток сна не  зависят от  средней фактической 
длительности сна [10, 23].

Исследование недельной активности у студентов выя-
вило частую проблему вечернего типа: меньшее количе-
ство и худшее качество сна в будние дни по сравнению 
с утренним типом и попытки наверстать недостаток сна 
в выходные [24]. Другое исследование с участием студен-
тов дополнило эту связь: у испытуемых с поздним хроно-
типом было не  только худшее качество сна, но и повы-
шенная тревожность по сравнению с ранним типом [25]. 
Вечерний хронотип является фактором, повышающим 
риск  появления жалоб на  бессонницу у  студентов  [26]. 
Помимо ухудшения качества сна, повышаются встречае-
мость кошмаров и связанная с ними тревога [27]. Сходные 
проблемы испытывают и  подростки, для  которых ситуа-

ция усугубляется общим сдвигом хронотипа к  более 
позднему полюсу и  необходимостью раннего подъема 
в  школу. Симптомы бессонницы широко представлены 
у вечернего типа (52% по сравнению с 34,3% у промежу-
точного и  18% у  утреннего), в  особенности сложности 
с засыпанием и поддержанием сна [28].

Проблемы со сном [29] вечернего типа можно объяс-
нить взаимодействием режима сна и внутреннего ритма: 
хотя вечерний тип и может вставать в то же фактическое 
время или  позже, его биологические часы находятся 
на  более ранней фазе, ближе к  минимуму температуры 
тела, когда еще  действует управляемая циркадианным 
ритмом ночная сонливость. Также световое воздействие 
попадает на  разные фазы суточного цикла для  раннего 
и  позднего типов, оказывая разное воздействие даже 
при одинаковой экспозиции  [30, 31]. Высокие когнитив-
ные нагрузки и стресс в условиях постоянного рассогла-
сования ритмов могут усугублять проблемы со  сном 
и  психическим здоровьем. Использование перед сном 
гаджетов для игр, просмотра медиа, общения может усу-
гублять проблему: поздний хронотип, гаджеты и симпто-
мы бессонницы положительно коррелируют между собой 
в популяции возраста 18–39 лет [32].

Вечерний тип является группой риска не  только 
во взрослом возрасте. У детей 8–12 лет более вечерний 
тип также демонстрирует менее выраженный суточный 
ритм изменения температуры тела, повышенную вечер-
нюю активность, более поздний ночной сон, чаще встре-
чающийся социальный десинхроноз [33]. Для подростков 
12–18  лет вечерний хронотип оказался независимым 
фактором риска развития бессонницы и депрессии, кото-
рые, в свою очередь, оказались также тесно связаны [29].

Значительные отклонения в работе системы биологи-
ческих часов приводят к  развитию нарушений сна, 
обусловленных циркадианным ритмом. Они характеризу-
ются устойчивым нарушением сна, в основном обуслов-
ленным несоответствием эндогенного циркадианного 
ритма и экзогенных факторов, влияющих на время и про-
должительность сна либо изменениями циркадианного 
ритма. К  ним относят нарушения, связанные со  значи-
тельным отставанием или  опережением ритма, нерегу-
лярным или  не  24‑часовым ритмом, сменной работой 
и социальным десинхронозом [34]. Однако и при других 
нарушениях сна, например бессоннице, суточный ритм 
может играть важную роль и должен учитываться как воз-
можный патогенетический фактор и объект терапевтиче-
ского воздействия.

Нарушения биоритмов при инсомнии

Бессонница (инсомния)  – очень широко распростра-
ненное нарушение сна, предполагающее наличие про-
блем с засыпанием, поддержанием сна и дневным само-
чувствием. До 30% населения имеют жалобы на наруше-
ния сна, а при применении строгих критериев из класси-
фикации психических расстройств DSM–IV встречае-
мость этого заболевания составляет около 6%. Бессонница 
может быть как  первичной, так и  сопутствовать другим 
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заболеваниям или состояниям; вероятно существование 
генетической предрасположенности к  инсомнии. 
Бессонница имеет не  только непосредственно негатив-
ное влияние на сон, но и является фактором риска раз-
вития многих психических и физических заболеваний [6]. 
К  сожалению, возможный вклад циркадианных ритмов 
в формирование и поддержание бессонницы часто оста-
ется недооцененным. Они могут быть основой неверных 
поведенческих паттернов, трудно поддающихся коррек-
ции из‑за эндогенной базы.

Длительность и качество сна, а также легкость засыпа-
ния зависят от того, на какую фазу циркадианного ритма 
он приходится. Циркадианное влияние обеспечивает 
минимальную склонность к засыпанию – окно поддержа-
ния бодрствования в  течение нескольких часов перед 
началом обычного времени засыпания и максимальную 
сонливость перед временем пробуждения. Окно поддер-
жания бодрствования заканчивается с началом вечерне-
го синтеза мелатонина. Даже незначительный сдвиг фазы 
внутреннего ритма может привести к сложностям с засы-
панием или, наоборот, слишком ранним пробуждени-
ем  [35, 36]. Исследования показывают, что и  у  хрониче-
ской, и  у  острой бессонницы может быть выраженный 
хронобиологический компонент, который часто остается 
вне поля зрения.

Хронотип может оказывать негативный вклад в фор-
мирование порочного круга «тревожность  – бессонни-
ца – депрессия»: у пациентов с первичной бессонницей 
вечерний хронотип ассоциирован с более высокой тре-
вожностью  [37]. Пациенты с  бессонницей, относящие 
себя к вечернему, но не к утреннему или промежуточно-
му типу, отмечают более выраженную депрессивную 
симптоматику и  дисфункциональное отношение ко  сну, 
чем  можно ожидать при  наблюдаемой у  них тяжести 
течения бессонницы. Они имеют большее общее время 
сна, больше времени проводят в  постели (8,71 ± 1,16 ч 
у вечернего типа, 7,94 ± 0,90 ч у утреннего), демонстриру-
ют большую вариабельность времени вне постели [38].

Сравнение группы взрослых испытуемых, страдающих 
хронической бессонницей различного типа, с  контроль-
ной группой показало значимое различие в соотношении 
биологических ритмов и  активности. DLMO в  группе 
с  бессонницей наступал не  только значительно позже 
(22:02 по сравнению с 20:56), но и разброс времени нача-
ла синтеза мелатонина был намного большим (17:11–
03:52 при бессоннице, 18:17–01:22 в контрольной груп-
пе). Это значит, что  пациенты с  бессонницей пытались 
уснуть в значительно более раннюю циркадианную фазу 
(раньше после начала DLMO) по сравнению с контролем 
(2:13 ч разницы в группе с бессонницей, 3:10 ч в контро-
ле). В  целом 10–20% испытуемых с  инсомнией имели 
нарушение в соотношении работы их  биологических 
часов и времени сна [39].

Острая (длящаяся менее трех месяцев) инсомния тоже 
может быть связана с изменениями в циркадианной рит-
мике и  проявляться не  только во  времени засыпания, 
но  и  в  активности днем. Сравнение недельных записей 
активности здоровых и  страдающих острой инсомнией 

испытуемых показало, что акрофаза (пик суточной актив-
ности) у здоровых наступала немного раньше. Кроме того, 
при инсомнии обнаруживались значительно более замет-
ные ежедневные вариации в акрофазе и общей амплиту-
де активности. Анализ более коротких временных про-
межутков указывает на  то, что  при  острой бессоннице 
оказываются нарушены базовые 90‑минутные циклы 
активности – отдыха, что может сказываться на  способ-
ности выполнять продолжительные непрерывные 
задачи [40].

Лечение инсомнии

В  международных рекомендациях методом лечения 
хронической инсомнии признается когнитивно-поведен-
ческая терапия  [41]. Это обусловлено тем, что  при  дли-
тельно присутствующих нарушениях формируются оши-
бочные (дисфункциональные) убеждения в  отношении 
своего сна, которые подкрепляются неправильным (огра-
ничительным) поведением. Типичным примером такой 
ситуации является случай, когда пациент начинает прово-
дить много времени в постели для того, чтобы компенси-
ровать недостаточное количество ночного сна. Из-за этого 
страдает качество сна, и утром человек не чувствует себя 
выспавшимся. В  случае если ему не  удается достаточно 
отдохнуть ночью, он ограничивает свою дневную актив-
ность, что приводит к снижению «давления сна» к вечеру 
и усугублению проявлений бессонницы.

Лекарственными препаратами, продемонстрировав-
шими клинически значимый эффект при лечении инсом-
нии, являются агонисты ГАМКА-рецепторного комплекса. 
Было проведено большое количество исследований сно
творных ранней генерации (производных бензодиазепи-
на), применение которых приводило к  значительному 
уменьшению времени засыпания, увеличению общего 
времени сна и его качества. Однако неселективность свя-
зывания этих субстанций с  различными субъединицами 
ГАМКА рецептора приводила к  развитию различных 
сопутствующих эффектов (анксиолитического, противо
эпилептического, миорелаксирующего, амнестического 
эффектов, нарушений равновесия), большинство которых 
расценивались как нежелательные. В связи с этим прио-
ритет при  назначении получили небензодиазепиновые 
лиганды ГАМКА рецептора – так называемые Z-препараты 
зопиклон, золпидем, залеплон. Особенностью их фарма-
кологического действия является преимущественное свя-
зывание с  альфа-1‑субъединицей этого рецепторного 
комплекса, что  обеспечивает значительное преоблада-
ние снотворного эффекта над всеми другими.

Эффективность при  хронической инсомнии других 
препаратов со снотворным действием, таких как блокато-
ры центральных H1‑гистаминовых рецепторов (дифенил-
гидрамин и доксиламин), антидепрессанты, антиконвуль-
санты и антипсихотики с седативным действием (тразо-
дон, доксепин, прегабалин, кветиапин), оценивалась 
в незначительном количестве клинических исследований, 
поэтому в международных рекомендациях они не фигу-
рируют [41].

2021;(2):56–61



60 Медицинский совет 

Н
ер

вн
о-

пс
их

ич
ес

ки
е 

ра
сс

тр
ой

ст
ва

Хронобиологический подход к  лечению инсомнии 
базируется на представлении о сне как об одном из био-
логических ритмов и  на  возможности применения пре-
паратов мелатонина для  его улучшения. В  клинических 
исследованиях доказана эффективность агониста мелато-
ниновых рецепторов рамелтеона (не  зарегистрирован 
в  России) при  хронической инсомнии. Сам мелатонин 
обладает значительно меньшим сродством к  рецептору, 
чем синтетические агонисты, что обусловливает его мень-
ший клинический эффект, который, однако, по  данным 
метаанализов, достоверно превосходит эффект плацебо 
в  отношении влияния на  время засыпания, продолжи-
тельность ночного сна и  удовлетворенность его каче-
ством  [42]. Одним из  доступных в  России препаратов 
мелатонина является Соннован (ЗАО «Канонфарма про-
дакшн»). Он назначается в  дозе 3  мг перед сном как 
снотворное средство и адаптоген1. Особенностью мела-
тонина является низкая вероятность развития побочных 
эффектов. Так, в исследовании J. Weishaupt et al. примене-
ние мелатонина в дозе 300 мг/сут в период до двух лет 
не сопровождалось побочными эффектами [43]. Важным 
дополнительным эффектом является его антиоксидант-
ное (показано, что  по  этому параметру он превосходит 
витамин Е) и иммуномодулирующее действие (что пыта-
ются реализовать при лечении больных коронавирусной 
инфекцией). Длительное применение препаратов мелато-
нина не сопровождается синдромом отмены и не приво-
дит к  подавлению секреции собственного мелатони-
на [44].

Другими возможностями использования концеп-
ции сна как  биологического ритма в  клинической 
практике является применение яркого белого света 
в  утренние часы для  смещения фазы цикла «сон  – 
бодрствование» при инсомнии на более раннее время, 
а  также применение фильтров света синего спектра 
в вечернее время для предотвращения блокады выра-
ботки собственного мелатонина. Однако в этом направ-

1 Соннован® (Sonnovan). Регистр лекарственных средств России. Режим доступа: https://
www.rlsnet.ru/tn_index_id_87600.htm.

лении пока получены лишь немногочисленные поло-
жительные результаты [41, 45].

Заключение

Как  показывают рассмотренные в  данном обзоре 
работы, сон, биологические ритмы и нарушения сна тесно 
связаны между собой. Околосуточные, или  циркадиан-
ные, ритмы находятся под  контролем биологических 
часов. Важным сигнальным и  синхронизирующим эле-
ментом этой системы является мелатонин. Циркадианный 
ритм во многом определяет хронотип ‒ индивидуальный 
режим сна – бодрствования. Обычно выделяют утренний, 
вечерний и  промежуточный хронотипы. Вечерний тип 
характеризуется сдвигом фазы ритма на более позднее 
время, для  него характерны более поздние засыпание 
и  пробуждение. Исследования показывают его уязви-
мость: представители вечернего типа чаще имеют жало-
бы на засыпание и плохой сон. Одна из причин этого – 
социальная необходимость засыпать в  более раннюю 
фазу циркадианного ритма, когда еще  не  начался рост 
сонливости.

Хронобиологические изменения наблюдаются 
и  при  клинически установленной бессоннице. Развитие 
и поддержание инсомнии могут определяться в том числе 
вкладом циркадианного ритма. И  у  хронической, 
и у острой бессонницы может быть хронобиологический 
компонент, который не всегда учитывается. Поздний хро-
нотип может быть фактором, дополнительно усугубляю-
щим течение инсомнии. Также при  бессоннице может 
нарушаться и регулярность циркадианных ритмов.

Важность биологических часов в  регуляции сна 
и бодрствования объясняет и  успешный подход к лече-
нию бессонницы с  помощью мелатонина, играющего 
важную сигнальную роль в  регуляции циркадианных 
ритмов организма.�
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Резюме
Лечение двигательных симптомов болезни Паркинсона (БП) включает в себя назначение дофаминергических, а также недо-
фаминергических препаратов в моно- или в комбинированной терапии. Одним из ключевых лекарственных средств при БП 
является леводопа, признанная «золотым стандартом». Леводопа может также использоваться в качестве диагностического 
теста для верификации диагноза «БП». Другими противопаркинсоническими препаратами являются препараты, работающие 
через систему дофамина (ингибиторы МАО-В, агонисты дофаминовых рецепторов (АДР), ингибиторы COMT), а также через 
систему глутамата, в частности, блокаторы NMDA-рецепторов (амантадины). Успешность лечения БП зависит от правильного 
выбора стартового препарата и корректности последующего лечения. Основными параметрами, которые индивидуализиро-
вано определяют препарат для инициации терапии, являются возраст пациента, выраженность и тип двигательного дефици-
та, состояние когнитивных функций и образ жизни. Несмотря на то что леводопа является самым эффективным препаратом, 
ее использование неизбежно ведет к развитию моторных флуктуаций и дискинезий. До назначения леводопы, помимо 
ингибиторов МАО-В и агонистов дофаминовых рецепторов (АДР), в качестве монотерапии могут использоваться амантадины. 
При замене противопаркинсонического препарата необходимо использовать коэффициент для расчета эквивалентной дозы 
леводопы. По мере прогрессирования заболевания на развернутой стадии БП применяются подходы для коррекции двига-
тельных осложнений длительной леводопа-терапии. Моторные флуктуации требуют изменения режима дозирования лево-
допы (суточной дозы и кратности приема), а также добавления дополнительного препарата АДР, ингибитора МАО-В или 
ингибитора COMT. При развитии дискинезий их коррекция зависит от их типа. Самый частый вид дискинезий – дискинезии 
пика дозы, появляющиеся на фоне максимальной концентрации леводопы в плазме крови. Добавление к леводопе аманта-
дина обеспечивает быстрый и долговременный антидискинетический эффект, что подтверждено в открытых и двойных 
слепых плацебо-контролируемых исследованиях. По сравнению с амантадина хлоридом, амантадина сульфат обладает 
более стабильными фармакокинетическими параметрами и лучшим профилем безопасности. Раствор амантадина сульфата 
для парентерального введения является препаратом для выведения пациентов из состояния декомпенсации или акинетиче-
ского криза. Спектр действия амантадинов при БП также включает положительное влияние на утомляемость и апатию. А по 
данным проведенных исследований применение амантадинов у пациентов с БП может способствовать увеличению про-
должительности жизни, положительно влиять на выживаемость и снижать риск деменции.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, леводопа, агонисты дофаминовых рецепторов, ингибиторы МАО-В, амантадины, 
амантадина сульфат, моторные флуктуации, дискинезии
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Введение

Болезнь Паркинсона  (БП) является вторым по распро-
страненности нейродегенеративным заболеванием. 
Согласно эпидемиологическим исследованиям в настоя-
щее время в мире 6 млн человек страдают БП. В период 
с 1990 по 2016 г. распространенность БП выросла на 74%, 
и ожидается, что показатель распространенности к 2030 г. 
увеличится еще в 2–3 раза [1]. Для диагностики БП в тече-
ние многих лет использовались критерии Банка мозга 
Общества БП Великобритании [2]. В 2016 г. Международное 
общество двигательных нарушений разработало модифи-
цированные и дополненные критерии «MDS-PD»  [3]. 
Начало терапии сразу же после постановки диагноза опре-
деляет лучшее качество жизни пациента в перспективе [4]. 
Хотя нет разработанной универсальной схемы лечения при 
БП, существуют алгоритмы, принципы и практические реко-
мендации, которые в каждой конкретной ситуации могут 
обеспечить индивидуализированный подход. Корректное и 
своевременное использование всего терапевтического 
арсенала противопаркинсонических препаратов позволяет 
добиться хорошего симптоматического эффекта, а также в 
случае диагностических трудностей использовать ответ 
двигательного состояния на один из них (леводопу) в каче-
стве теста для верификации диагноза «БП».

Назначение леводопы в качестве 
диагностического теста

Правильная постановка диагноза при паркинсонизме 
позволяет спрогнозировать ответ на препараты леводопы. 

При БП, в отличие от вторичного паркинсонизма и пар-
кинсонизма при других нейродегенеративных заболева-
ниях, отмечается хороший ответ на леводопу. Эта особен-
ность была зафиксирована в клинических критериях БП. 
В критериях Банка мозга Общества БП Великобритании к 
критериям, подтверждающим диагноз, относится сохра-
нение реакции на леводопу в течение 5 лет и более, а к 
критериям исключения БП – отсутствие реакции на высо-
кие дозы леводопы (при исключении мальабсорбции) [2]. 
В критериях «MDS PD» первым из списка критериев, под-
держивающих диагноз «БП», является «четкий и драмати-
ческий положительный ответ на дофаминергическую 
терапию. Во время первоначального лечения пациент 
вернулся к нормальному или почти нормальному уровню 
функционирования» [3].

На ранних этапах заболевания не всегда есть возмож-
ность четко отдифференцировать БП от других вариантов 
паркинсонизма. В этих ситуациях в клинической практике 
возможно проведение диагностического теста с леводо-
пой, который обладает при БП высокой чувствительностью 
и специфичностью. Положительный леводопа-тест является 
признаком в пользу паркинсонизма именно при БП. 

Диагностический тест с леводопой имеет два основ-
ных варианта проведения  – тест с кратковременным и 
тест с длительным назначением леводопы («острый» и 
«хронический» тест). До начала тестирования и после 
окончания леводопа-теста необходимо оценить мотор-
ный статус, чтобы зафиксировать степень уменьшения 
симптоматики или нечувствительность пациента к лево-
допе. Для этого удобно использовать III часть шкалы 
UPDSR, а также показатель скорости ходьбы.

In addition levodopa can also be used as a challenge test to confirm the accuracy of diagnosis of PD known as the “Levodopa 
challenge test”. However many non levodopa class of drugs are also used and consist of dopamine agonists (ADRs), MAO-B and 
COMT inhibitors, as well as drugs working on glutamate such as a group of drug with NMDA receptor inhibitor activity (amanta-
dines). The successful treatment of PD therefore depends on the correct choice of drugs to initiate treatment and sustainance of 
such therapy. The main parameters for personolised treatment include the patient’s age, severity and pattern of motor deficit, the 
state of cognitive function and lifestyle. Levodopa, although the most effective, is almost invariably associated with motor fluc-
tuations and dyskinesias. Before prescribing levodopa, in addition to MAO-B inhibitors and ADRs, amantadines can be used as a 
monotherapy. Once replacement of therapy is required, then it is necessary to use a coefficient to calculate an equivalent dose of 
levodopa known as the levodopa equivalent dose. Progression of PD is inevitable inspite of adequate symptomatic therapy and 
at the advanced stage of PD approaches for the management of motor complications of levodopa need to be considered. For 
motor fluctuations these strategies require a change in the dosage regimen of levodopa (daily dose and frequency of intake), as 
well as the addition of an adjunct drug – ADRs, MAO-B inhibitor or COMT inhibitor. When dyskinesias arise, the management 
depends on correct identification of the type of dyskiensias. The commonest type of dyskinesia is peak dose dyskinesias related 
to peak plasma levodopa levels after intake. Amantadine provides a quick and long-lasting antidyskinetic effect which has been 
confirmed in open label as well as double-blind placebo-controlled studies. Compared to аmantadine chloride, amantadine sul-
fate has more stable pharmacokinetic parameters and a better safety profile. In addition, parenteral administration of amantadine 
sulfate can be utilized for severely ill patients with akinetic crisis in PD. Amantadine also has a broad spectrum effect and these 
may include improvement of fatigue and apathy. Some data also suggest that the use of amantadine in patients may increase life 
expectancy, improve survival and reduce the risk of dementia.

Keywords:  Parkinson’s disease, levodopa, dopamine receptor agonists, MAO-B inhibitors, amantadines, amantadine sulfate, 
motor fluctuations, dyskinesias
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Для «острого» теста пациенту назначается однократ-
ная доза препарата леводопы (200–250 мг). Тест считает-
ся положительным при 30%-ном улучшении симптомов. 
Для уменьшения риска тошноты и ортостатической гипо-
тензии предварительно рекомендуется принять 1 таблет-
ку домперидона. Надо сказать, что проведение теста в 
виде однократного приема может давать ложноотрица-
тельный результат. Также улучшение менее 20–30% 
можно ожидать при незначительно выраженных прояв-
лениях паркинсонизма (когда общий балл по шкале 
UPDRS менее 10) [5].

Другим возможным вариантом оценить чувствитель-
ность пациента к леводопе является способ с использо-
ванием суточной дозы 200–250 мг, разделенной на три 
приема, в течение 3–4 дней (возможно до 1–2  нед.) и 
последующей оценкой моторного состояния.

В некоторых ситуациях длительность тестового прие-
ма леводопы может быть увеличена, особенно в случае 
выявленной нечувствительности. При отсутствии ответа 
или слабом ответе (менее 30% улучшения) рекомендует-
ся продлить пробное лечение с постепенным увеличени-
ем дозы. По данным литературы, при отсутствии явного 
улучшения такой «хронический» тест может растягивать-
ся более чем на 1–6  мес. с постепенным увеличением 
дозы (максимально до 1  000 мг/сут)  [6]. Естественно, в 
этом случае речь вряд ли идет о БП, а наиболее вероят-
но – о синдроме паркинсонизма в рамках других заболе-

ваний, а также о выяснении возможной эффективности 
высоких доз леводопы у такого пациента.

В систематическом анализе 13 исследований была 
оценена диагностическая значимость теста с леводопой. 
Чувствительность «острого» леводопа-теста для поста-
новки диагноза «БП» составила 0,75 (95% ДИ: 0,64, 0,85), 
«хронического»  – 0,91 (95% ДИ: 0,85, 0,99), специфич-
ность «острого» теста – 0,87 (95% ДИ: 0,77, 0,97), «хрони-
ческого» – 0,77 (95% ДИ: 0,61, 0,93) [6].

Выбор стартового препарата и лечение 
ранних стадий болезни Паркинсона

Основными критериями выбора стартового препарата 
являются возраст, выраженность двигательного дефекта, 
состояние когнитивных функций, а также образ жизни 
(рис. 1).

В возрасте до 70  лет с целью отсрочить появление 
леводопа-индуцированных моторных осложнений 
(в первую очередь дискинезий) рекомендуется начинать 
лечение с ингибиторов МАО-В или агонистов дофами-
новых рецепторов (АДР). Эти группы препаратов при-
знаны эффективными для симптоматического лечения 
БП  [7], и в обзоре рекомендаций EFNS и европейской 
секции MDS им присвоен наивысший уровень рекомен-
даций А  [8]. Эффект ингибиторов МАО-В (Разагилин) 
обусловлен ингибированием в головном мозге фермен-

Начать с ингибитора 
МАО-В

Легкий 
двигательный дефект

При прогрессировании – комбинация данных препаратов, 
добавление леводопы

•	Изменение режима приема леводопы
•	Оптимизация всасывания леводопы
•	Добавление АДР, ингибитора МАО-В, ингибитора СОМТ

Оценить возраст, когнитивный статус и степень моторного дефицита

Диагноз БП

Начать с агонистов 
ДА-рецепторов

Умеренный 
двигательный дефект

Нет когнитивного дефицита

< 70 лет
или+

+
или

Возможно – 
начать с амантадина Начать с препарата леводопы

> 70 лет

При прогрессировании – увеличение дозы леводопы, 
добавление других противопаркинсонических препаратов

•	Изменение режима приема леводопы
•	Отмена ингибитора МАО-В, ингибитора СОМТ
•	Добавление амантадина

Когнитивный дефицит 
в любом возрасте

Стадия 1–2 по Хен – Яру
Наличие постуральных нарушений 

(3 стадия по Хен – Яру), 
выраженный двигательный дефект

Моторные флуктуации ДискинезииМоторные осложнения

 Рисунок 1. Алгоритм лечения болезни Паркинсона
 Figure 1. Treatment algorithm of Parkinson’s disease
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та моноаминооксидазы, в результате чего тормозится 
распад дофамина и увеличивается его концентрация в 
синаптической щели (рис. 2). Это препарат с очень хоро-
шей переносимостью и удобной схемой приема: 1  мг 
(1  таблетка) один раз в день независимо от приема 
пищи и отсутствием периода титрации. Разагилин при-
влек к себе больше внимания после завершения двух 
крупных исследований у пациентов с ранней стадией 
БП – TEMPO и ADAGIO, которые проводились по прото-
колу отсроченного старта и в которых были получены 
подтверждения возможного модифицирующего влияния 
на течение БП [9, 10].

АДР – другая многочисленная группа противопаркин-
сонических препаратов. Представителями ее являются 
прамипексол, ропинирол, пирибедил, ротиготин. 
Механизм действия связан с непосредственным влияни-
ем на дофаминовые рецепторы (D1 и D2) в обход деге-
нерирующих дофаминергических нейронов (рис. 2). 
В нескольких исследованиях было показано, что за счет 
назначения АДР, а не леводопы, в качестве стартовой 
терапии можно снизить риски развития дискинезий в 
будущем [11–13]. Несмотря на эффективность в отноше-
нии двигательных симптомов, не все пациенты хорошо 
переносят лечение с помощью АДР. Из всех групп проти-
вопаркинсонических препаратов АДР характеризуются 
наиболее частым развитием побочных эффектов. Среди 

них наиболее распространенные – тошнота, рвота, сни-
жение артериального давления и ортостатическая гипо-
тензия, галлюцинации, нарушение ночного сна, повы-
шенная дневная сонливость (в некоторых ситуациях 
нарколептические эпизоды с внезапным засыпанием 
без предшествующей сонливости), периферические 
отеки. Кроме того, у 20–40% пациентов, принимающих 
АДР (ропинирол, прамипексол), с течением времени раз-
виваются импульсивно-компульсивные нарушения 
(например, патологическая тяга к азартным играм, страсть 
к покупкам, нарушение сексуального и пищевого пове-
дения, навязчивый хоббизм и неконтролируемый избы-
точный прием дофаминергических препаратов)  [14, 15]. 
Другая проблема, с которой может столкнуться пациент 
при необходимости отмены АДР, – это синдром отмены, 
когда резко нарастают симптомы абстиненции (тревога, 
панические атаки, раздражительность, выраженные веге-
тативные симптомы с потливостью, боль, непреодолимое 
желание снова начать прием препарата) [16]. Для мини-
мизации риска побочных эффектов после инициации 
терапии АДР рекомендуется обязательная медленная 
титрация, назначение препарата после еды и использо-
вание домперидона за 15–20  мин до приема АДР при 
возникновении тошноты и других побочных эффектов.

Еще одной опцией для терапии ранней стадии может 
выступать назначение амантадинов. Этой группе препа-

2021;(2):63–74

ДОФУК — 3,4-диоксифенилуксусная кислота, L-DOFA — леводопа, агонист ДА-рецепторов — агонист дофаминовых рецепторов, NMDA — NMDA-рецептор, D1 — дофаминовый рецептор D1, 
D2 — дофаминовый рецептор D2, COMT — катехол-О-метилтрансфераза, МАО-В — моноаминоксидаза типа В.

Препарат леводопы
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Активация
прямого пути

Дофаминовый транспортер

Торможение
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ДОФУК

3-метокситирамин

ДОФА-декарбоксилаза

Дофамин
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D2

М
АО

-В

СО
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ТИнгибитор МАО-В

Амантадины

Агонист ДА-рецепторов

Ингибитор СОМТ

 Рисунок 2. Основные точки приложения и механизм действия противопаркинсонических препаратов на уровне нигростри-
ального дофаминергического синапса

 Figure 2. The main sites and mode of action of antiparkinsonian drugs at the nigrostriatal dopaminergic synapse

L-DOFA 
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ратов в обзоре рекомендаций EFNS и европейской 
секции MDS присвоен уровень рекомендаций В  [8]. 
Представителем этой группы является амантадина суль-
фат (ПК-Мерц, производитель  – компания Merz), кото-
рый в отличие от амантадина хлорида имеет лучший 
фармакокинетический профиль с более плавным изме-
нением концентрации и поддержанием постоянного 
уровня действующего вещества в плазме крови  [17]. 
Амантадина сульфат является блокатором глутаматных 
NMDA-рецепторов, а также имеет дополнительные 
дофаминергические эффекты (стимуляция выброса 
дофамина из пресинаптических окончаний, увеличение 
синтеза дофамина, уменьшение обратного захвата дофа-
мина) и мягкий холинолитический эффект (рис.  2)  [18]. 
Возможность использовать амантадины для монотера-
пии была подтверждена в двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании [19], а также в наблюда-
тельном исследовании, где сравнивалась эффективность 
амантадина и леводопы [20]. Амантадины в целом обла-
дают хорошей переносимостью. Побочные эффекты 
отмечаются нечасто. Могут появляться отеки нижних 
конечностей, livedo reticularis, сухость во рту, галлюци-
нации, нарушения сна. Амантадина сульфат (ПК-Мерц) 
имеет более благоприятный профиль безопасности, чем 
амантадина хлорид, и в связи с этим может использо-
ваться в бо́льших дозах. Это позволяет добиться 
бо́льшей эффективности. Если максимальной дозой для 
амантадина хлорида является 300 мг/сут, то для аман
тадина сульфата  – 600  мг/сут  [17]. Так же как и АДР, 
амантадины назначаются после еды путем медленного 
титрования с наращиванием дозировки на 100  мг 
(1 таблетка) каждую неделю. Стандартной средней 
суточной дозой является 300  мг, разделенных на 
три приема. При использовании бо́льших суточных доз 
(например, 4  табл/сут)  рекомендуется сохранять трех-
кратный прием с назначением бо́льшей дозы утром 
(200 мг утром, 100 мг днем, 100 мг вечером). В случае 
возбуждающего действия препарата в вечернее время, 
для профилактики нарушений сна можно рекомендо-
вать сместить второй и третий приемы на более ранний 
период дня (последний прием до 17 ч).

Семьдесят лет являются возрастной границей, после 
достижения которой в качестве стартового препарата 
рассматривается леводопа как «золотой стандарт» без
опасности противопаркинсонических лекарственных 
средств  [21]. Надо сказать, что на практике некоторых 
пациентов в возрасте старше 70 лет с сохранными когни-
тивными функциями и хорошим соматическим состояни-
ем ведут как более молодых, т. е. начинают лечение не с 
леводопа-содержащих препаратов. Обычно это те паци-
енты, о которых говорят, что их биологический возраст 
меньше паспортного. 

Начало терапии леводопой начинают с минимальных 
доз  – с ¼  таблетки (от 200–250 мг) два раза в день и 
далее путем медленной титрации повышают дозу до 
минимальной эффективной дозы с трехкратным режи-
мом приема. Допустимый минимальный временной шаг 
титрации составляет три дня. С пациентом нужно огово-

рить, что леводопа принимается не менее чем за 30 мин 
до еды или через 1 ч после. Необходимость разносить по 
времени еду и прием препарата обусловлена конкурен-
цией с белками пищи в процессе всасывания из желудоч-
но-кишечного тракта и транспортировки через гематоэн-
цефалический барьер (ГЭБ) [22].

Второй упомянутый критерий для выбора стартового 
препарата – это выраженность моторного дефицита. На 
1–2-й стадии заболевания по шкале Хен – Яра при мини-
мальном двигательном дефиците можно применять инги-
биторы МАО-В, поскольку они несколько уступают по 
эффективности другим противопаркинсоническим пре-
паратам. При бо́льшей выраженности моторных симпто-
мов, а также при преобладании в клинической картине 
дрожания препаратами первой линии могут быть АДР. 
В случае непереносимости АДР препаратом выбора могут 
выступать амантадины. Амантадины в большей степени 
влияют на ригидность и брадикинезию и в меньшей сте-
пени на тремор.

Сигналом для начала терапии с леводопы как самого 
эффективного противопаркинсонического препарата 
должно рассматриваться появление признаков посту-
ральной неустойчивости, что является маркером насту-
пившей третьей стадии по шкале Хен – Яра. Назначение 
леводопы в конце второй – начале третьей стадии позво-
ляет продлить третью стадию заболевания и увеличить 
продолжительность жизни  [23]. Запоздалое назначение 
леводопы чаще всего связано с иррациональным убеж-
дением о токсических эффектах препарата и с желанием 
любым способом избежать развития моторных осложне-
ний – леводопа-фобией [24, 25]. 

Третий важный критерий для выбора препарата – это 
когнитивный статус. При грубых когнитивных нарушениях 
целесообразно вести пациента на монотерапии леводо-
пой, которая по сравнению со всеми другими противо-
паркинсоническими препаратами является наиболее 
«бережной» для когнитивных функций и обладает наи-
меньшим галлюциногенным эффектом.

Лечение ранних и среднетяжелых стадий 
болезни Паркинсона

До назначения леводопы при недостаточной эффек-
тивности монотерапии ингибитора МАО-В, АДР или 
амантадина в максимально переносимых дозах исполь-
зуются их комбинации. Если же это не обеспечивает 
адекватного контроля двигательного состояния, к тера-
пии подключают леводопа-содержащий препарат в 
минимально эффективной дозе. Бывают ситуации, когда 
приходится очень рано и форсировано подсоединять 
препараты леводопы. Обычно это связано с необходимо-
стью высокой двигательной и повседневной активностью 
пациента, что чаще обусловлено особенностями профес-
сии и образа жизни. Такая потребность зачастую возни-
кает у более молодых, работающих и социально актив-
ных пациентов, у которых необходимый уровень мотор-
ного состояния не обеспечивается на фоне других про-
тивопаркинсонических препаратов. Учитывая, что моло-
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дой возраст является фактором риска более быстрого 
развития дискинезий [26], решение о добавлении лево-
допы у молодого больного должно приниматься с ним 
совместно в результате обсуждения пользы в отношении 
повседневной активности в настоящее время и рисков 
моторных осложнений в будущем.

При использовании препаратов леводопы нужно 
помнить, что высокая суточная доза леводопы является 
фактором риска для развития моторных осложнений. 
В исследовании ELLDOPA было показано, что достиже-
ние суточной дозы в 600 мг значимо увеличивает часто-
ту моторных осложнений, и моторные флуктуации и 
дискинезии могут появляться уже через 0,5–2 года. 
К примеру, уже через 9 мес. флуктуации развивались в 
20% случаев, а дискинезии – в 16%  [27]. Поэтому рас-
сматривать вопрос увеличения дозы леводопы нужно 
только в том случае, если за счет других мер (правиль-
ный прием леводопы относительно приемов пищи, 
добавление других групп противопаркинсонических 
препаратов) не удается добиться желаемого эффекта. 
Максимальные суточные дозы леводопы не должны 
превышать 1000 мг.

Кумулятивный противопаркинсонический эффект 
может обеспечиваться за счет комбинирования леводо-
пы не только с ингибитором МАО-В и АДР, но и с аманта-
динами. При этом было показано, что даже если аманта-
дин был неэффективным в монотерапии, он может ока-
зать эффект у того же пациента в комбинации с лево
допой [28]. До начала лечения, а также периодически на 
фоне терапии рекомендуется проводить нейропсихоло-
гическое тестирование для оценки когнитивного статуса. 
Это позволит вовремя вносить соответствующие коррек-
тивы. При выявлении выраженных когнитивных рас-
стройств постепенно отменяют нелеводопа-содержащие 
препараты. Такая же тактика используется при появле-
нии психотических расстройств.

Эквивалентная доза леводопы

В клинической практике нередко возникает необхо-
димость перевести пациента на схему лечения с новыми 
комбинациями препаратов и при этом не потерять в 
эффекте. Для этого существуют коэффициенты для рас-
чета «эквивалентной дозы леводопы» (L-dopa equivalent 
dose (LED))  [29]. Другими словами, при переводе паци-
ента на другие комбинации препаратов, чтобы сохра-
нить эффективность лечения, эквивалентная доза лево-
допы должна оставаться неизменной. При этом коэффи-
циент для стандартного препарата леводопы считается 
равным 1, и для каждого противопаркинсонического 
препарата исходя из множества исследований был 
высчитан свой коэффициент конверсии. Основные 
коэффициенты конверсии для высчитывания эквива-
лентной дозы леводопы (LED) представлены в таблице. 
К примеру, необходимо по какой-то причине «переклю-
чить» пациента, получающего пирибедил 50 мг 3 раза в 
день, на амантадин в эквивалентной дозе. Исходя из 
коэффициента конверсии для пирибедила, LED для 

пирибедила составит 150 мг х 1 = 150 мг, что соответ-
ствует 150  мг амантадина, для которого коэффициент 
конверсии также равен 1. Конечно, надо понимать всю 
условность и некую искусственность этих коэффициен-
тов и использовать их не как догму, а как ориентир, и в 
каждом конкретном случае подбирать дозировку инди-
видуально. Перевод пациента на другую схему лечения 
без учета примерной эквивалентности доз может спро-
воцировать острую декомпенсацию состояния. 

Подходы к коррекции двигательных 
осложнений длительной леводопа-терапии 
на развернутой стадии болезни Паркинсона

В начале лечения отмечается стабильная реакция на 
леводопу. Она проявляется в бесперебойном контроле 
двигательных симптомов в течение дня независимо от 
трехкратного приема леводопы. С течением времени 
такой долговременный ответ становится все менее выра-
женным и симптоматический эффект укорачивается. 
В результате уровень стриарного дофамина и, как след-
ствие, двигательное состояние приходят в зависимость 
от концентрации леводопы в плазме крови, что носит 
название моторных флуктуаций. Их появление связано 
с прогрессированием нейродегенеративного процесса и 
утратой «буферных» свойств дофаминергических нейро-
нов, коротким периодом полужизни леводопы (90 мин), 
а также нарушением всасывания леводопы в кишечнике 
из-за замедления эвакуаторной функции желудка при 
БП  [30]. Моторные флуктуации являются неизбежным 
закономерным этапом леводопа-терапии. Их первые 
признаки появляются в течение 1 года лечения лево
допой у 30% пациентов, а в течение первых трех 
лет – у 50% [27, 31, 32].

Наиболее частыми вариантами моторных флуктуаций 
является феномен истощения эффекта дозы леводопы 
(когда ближе к следующему приему леводопы начинают 
нарастать симптомы паркинсонизма), феномен отсро-
ченного включения (через 60 мин и более после приема 
очередной дозы) и возникающий позже феномен 

 Таблица. Коэффициент конверсии для расчета эквивалент-
ной дозы леводопы

 Table. Conversion rate for calculating the equivalent levodopa 
dose

Препарат Коэффициент конверсии 

Стандартный препарат леводопы ×1

Леводопа с замедленным высвобождением ×0,75

Прамипексол ×100

Ропинирол ×20

Ротиготин ×30

Пирибедил ×1

Разагилин ×100

Амантадин ×1
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ON-OFF («включения-выключения») с резкими перехо-
дами между состоянием с хорошим контролем симпто-
мов и состоянием с обездвиженностью. Основными воз-
можными подходами для коррекции этих типов мотор-
ных флуктуаций являются стратегии, которые обеспечи-
вают более длительную стимуляцию дофаминовых 
рецепторов: увеличение общей суточной дозы леводопы 
за счет увеличения разовых доз и/или кратности приема 
леводопы, а также добавление к леводопе дополнитель-
ных препаратов: АДР, ингибиторов МАО-В, ингибиторов 
СОМТ. Согласно проведенному метаанализу исследова-
ний, некоторым преимуществом обладает применение в 
качестве второго препарата АДР (среднее уменьшение 
длительности периода выключения на 1,54 ч и возмож-
ность снижения дозы леводопы в среднем на 116 мг/сут). 
Ингибиторы МАО-В и ингибиторы СOMT обладают прак-
тически сопоставимым эффектом при добавлении к 
леводопе [33].

При возникновении первых признаков флуктуаций 
необходимо проверить правильность приема леводопы 
пациентом: не менее чем за 30 мин до еды или не менее 
чем через 1 ч после еды. В случае приема белковой пищи 
желательно принимать препарат до еды [34, 35]. По мере 
прогрессирования заболевания уровень стриарного 
дофамина приходит в бо́льшую зависимость от биодо-
ступности леводопы. Поскольку леводопа всасывается 
исключительно в проксимальном отделе тонкого кишеч-
ника, замедленная эвакуация содержимого из желудка 
может приводить к замедлению наступления клиническо-
го ответа или полному отсутствию эффекта от принятой 
дозы  [36]. Поэтому меры, направленные на улучшение 
моторики желудка, такие как прием домперидона, отмена 
препаратов с холинолитическим действием и борьба с 
запорами, могут обеспечить более предсказуемый ответ 
на леводопу. Также для коррекции моторных флуктуаций 
можно рекомендовать низкобелковую диету. Тем пациен-
там, чья двигательная активность ухудшается в дневные 
часы, желательно исключить белковую пищу в первой 
половине дня. Если же двигательная активность обычно 
становится хуже в вечерние часы, то прием белковой 
пищи во второй половине дня желательно перенести на 
утреннее время. 

С периодами выключения связывают и появление 
ночной акинезии и акинезии раннего утра, а также засты-
ваний. При ночной акинезии может оказать положитель-
ный эффект назначение пролонгированного препарата 
леводопы перед сном, а также вечерний прием агониста 
дофаминовых рецепторов. В случае акинезии раннего 
утра для более быстрого включения назначается раство-
римая в воде быстродействующая форма леводопы.

В то же время моторные флуктуации могут сопрово-
ждаться и дискинезиями  – непроизвольными избыточ-
ными движениями различной интенсивности и разных 
типов  [30,  37]. Через 5  лет терапии леводопой частота 
дискинезий достигает 36%, через 10 лет – 88% [38, 39]. 
Факторами риска развития дискинезий являются высо-
кая доза леводопы, бо́льшая тяжесть и бо́льшая длитель-
ность заболевания, молодой возраст, женский пол, низ-

кий вес  [30]. При возникновении дискинезий нужно 
определиться, с каким периодом действия леводопы 
связано их возникновение. От этого зависят подходы к 
их коррекции. 

На период выключения приходится такой вид диски-
незий, как дистония (чаще всего нижних конечностей), 
который совпадает с нарастанием симптомов паркинсо-
низма. Дистония нередко сопровождается сильными 
болевыми ощущениями. Обоснованной мерой в случае 
дистонии периода выключения будет применение под-
ходов, которые используются для коррекции феномена 
истощения дозы леводопы и феномена «включения-
выключения». В случае низкой эффективности этих мер в 
схему лечения могут подключаться небольшие дозы кло-
назепама и баклофена.

Наиболее редким вариантом дискинезий являются 
двухфазные дискинезии, которые появляются в период 
подъема концентрации леводопы и в период ее сниже-
ния, т. е. в самом начале включения и в самом его конце. 
Эти дискинезии трудны для коррекции. Наиболее 
эффективной стратегией является усиление терапии и 
сглаживание перепадов концентрации леводопы за счет 
укорочения интервалов между приемами и нередко 
увеличения разовых доз. Данная методика перекрываю-
щихся доз позволяет в некоторой степени нивелировать 
периоды подъема и снижения плазменного уровня 
леводопы. Однако такой подход с течением времени 
закономерно ведет к появлению тяжелых дискинезий 
пика дозы.

Самым частым видом дискинезий является хореи-
формный гиперкинез, который приходится на пик кон-
центрации леводопы и на период максимальной стиму-
ляции дофаминовых рецепторов (дискинезия пика дозы), 
т.  е. на период максимального включения. Это самый 
частый вид дискинезий при БП. Первой абсолютно логич-
ной мерой при этом будет уменьшение разовой дозы 
леводопы и учащение приема для сохранения суточной 
дозы. Уменьшить разовые дозы, а также суточную дозу 
леводопы можно, компенсаторно добавив в схему АДР. 
Обычно отменяют ингибиторы МАО-В и ингибиторы 
СОМТ. Можно рекомендовать прием леводопы во время 
еды. При наличии у больного грубых дискинезий пика 
дозы всегда нужно быть настороженным в отношении 
дофаминового дисрегуляционного синдрома. Препара
тами, которые обладают собственной высокой антидис
кинетической активностью, доказанной в многочислен-
ных исследованиях, являются амантадины. В клинической 
практике на стадии двигательных осложнений добавле-
ние амантадинов к леводопе является эффективной 
мерой для коррекции дискинезий. Механизм антидиски-
нетического действия амантадина при БП связан с бло
кадой глутаматных NMDA-рецепторов стриатума и сни-
жением активности кортикостриатного глутаматергиче-
ского пути  [40]. Положительный эффект на дискинезии 
был подтвержден также на животных моделях паркинсо-
низма  [41]. Скорость развития антидискинетического 
действия после добавления амантадинов достаточно 
высокая: через 15 дней от начала приема выраженность 
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дискинезий снижалась на 45%. Прекращение приема 
амантадина приводило к усилению тяжести дискине-
зий  [42]. Переключение амантадина на плацебо после 
приема амантадина в течение 1 года также приводило к 
увеличению дискинезий, что выражалось в повышении 
на 50% суммарного балла по пунктам 32 и 33 шкалы 
UPDRS, отражающей продолжительность дискинезий и 
инвалидизацию вследствие дискинезий [43]. По данным 
проведенных двойных слепых контролируемых исследо-
ваний, тяжесть и длительность леводопа-индуцированных 
дискинезий при БП на фоне приема амантадина умень-
шалась в среднем на 50%  [44–49]. Также есть данные, 
демонстрирующие, что добавление амантадина к лево-
допе может сокращать и длительность периода выклю
чения  [50]. Долговременный антидискинетический 
эффект амантадина был подтвержден в исследовании 
L.V. Metman et  al. Авторы показали, что уже в течение 
первых 3  нед.  на фоне добавления амантадинов выра-
женность дискинезий сокращалась на 60%, и в течение 
года это положительное действие сохранялось на том же 
уровне  [51]. Амантадины показывают эффект в отноше-
нии дискинезий у 70% пациентов [48]. В обзоре рекомен-
даций EFNS и европейской секции MDS амантадинам с 
целью коррекции дискинезий присвоен наивысший уро-
вень рекомендаций А и указан диапазон среднеэффек-
тивных доз  –  200–400  мг/сут  [8]. Новой разработкой в 
лечении дискинезий при БП стала форма амантадина в 
виде капсул с замедленным высвобождением, которая 
принимается один раз в сутки. Эффективность этой про-
лонгированной формы амантадина в отношении диски-
незий была продемонстрирована в рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
«EASE LID Study», что сопровождалось также уменьшени-
ем длительности OFF-периодов в течение суток  [52]. 
В 2018  г. эксперты рабочей группы Международного 
общества двигательных нарушений в обзоре, основанном 
на последних данных доказательной медицины, в оче-
редной раз сделали вывод о достоверной эффективности 
амантадинов в борьбе с леводопа-индуцированными 
дискинезиями (рис. 1) [7]. 

У амантадина сульфата (ПК-Мерц), помимо более бла-
гоприятного фармакокинетического профиля и лучшего 
профиля безопасности, по сравнению с амантадина хло-
ридом, имеется также инфузионная форма (500 мл рас-
твора, содержащего 200  мг амантадина сульфата). 
Инфузионное внутривенное введение амантадина суль-
фата в виде готового раствора, так же как и прием табле-
тированной формы, показало выраженное снижение 
дискинезий в открытом и плацебо-контролируемом 
исследованиях  [53,  54]. Возможность парентерального 
введения делает амантадина сульфат (ПК-Мерц) уникаль-
ным препаратом, не имеющим аналогов, в случае разви-
тия у пациента акинетического криза с обездвиженно-
стью и нарушением бульбарных функций. Инфузии аман-
тадина сульфата (ПК-Мерц) также эффективны для уско-
ренного выведения пациента из состояния декомпенса-
ции БП, когда достаточно быстро нарастают клинические 
проявления заболевания. Подобная ситуация может быть 

спровоцирована изменением схемы терапии, использо-
ванием препаратов, блокирующих дофаминергическую 
систему, присоединением интеркуррентных заболеваний, 
обезвоживанием и др. В этом случае, помимо коррекции 
дофаминергической терапии, используют парентераль-
ное введение амантадина сульфата (ПК-Мерц) в дозе 
200  мг (500  мл) два  раза в  день в  течение 5–10  дней. 
При необходимости доза и длительность лечения могут 
быть увеличены – 200 мг (500 мл) три раза в день в тече-
ние 10–14  дней. Во  избежание рикошетного усиления 
симптомов после прекращения курса внутривенных 
инфузий необходим перевод пациента на таблетирован-
ную форму амантадина сульфата (ПК-Мерц) в суточной 
дозе 300–600 мг/сут [55].

Влияние амантадина на утомляемость и 
апатию при болезни Паркинсона

Нередким и дезадаптирующим симптомом при БП 
является утомляемость. В исследовании 2006 г. P. Martinez-
Martin было показано, что у пациентов с БП, принимающих 
амантадины, значимо реже наблюдалась утомляемость [56]. 
Кроме того, в исследовании AMANDYSK были получены 
данные, которые могут свидетельствовать о дополнитель-
ном к антидискинетическому положительном эффекте 
амантадинов на апатию и утомляемость при БП  [57]. 
Уменьшение утомляемости на фоне приема амантадина 
было отмечено и при других неврологических заболева-
ниях, в частности при рассеянном склерозе [58].

Отдаленные преимущества назначения 
амантадинов

В отношении амантадинов было проведено два очень 
значимых исследования, которые косвенно могут под-
тверждать нейропротекторный потенциал препарата.

В первом, рандомизированном исследовании было 
показано, что в группе пациентов с БП, получавших аман-
тадин (250 человек), выживаемость и продолжительность 
жизни была достоверно выше, чем в группе больных, 
которые никогда не получали этот препарат (586  чело-
век). Средняя продолжительность терапии амантадином 
составляла 37 мес. [59].

Результаты второго, ретроспективного исследования 
(в которое было включено 593 пациента) показали, что 
длительное применение амантадина у больных с БП 
способно увеличить выживаемость и снизить риск 
деменции. При этом длительность приема амантадинов 
имела положительную сильную корреляцию с длитель-
ностью заболевания до момента развития грубых когни-
тивных расстройств. Другими словами, прием амантади-
на замедляет развитие когнитивных нарушений и позво-
ляет отсрочить наступление деменции. Этот эффект, 
вероятно, связан с блокадой NMDA-рецепторов и анти-
глутаматным эффектом амантадина, учитывая, что хро-
ническая эксайтотоксичность глутамата лежит в основе 
развития и прогрессирования нейродегенеративного 
процесса [60]. 
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Клинический пример

Пациент В. 55 лет. По профессии – музыкант, препо-
дает игру на гитаре.

Анамнез. Первые симптомы БП отметил в возрасте 
48  лет в виде появления скованности и замедленности 
движений в правой руке. Через 2 года замедленность и 
скованность перешла на левую руку, что стало значимо 
мешать профессиональной деятельности. По этому пово-
ду обратился к неврологу в возрасте 50 лет. Также отме-
чал появление некоторого дрожания в правой руке. 
Неврологом была диагностирована «БП, акинетико-
ригидная форма, 2-я стадия по Хен – Яру» и начата тера-
пия с препарата из группы «АДР» пирибедил (150 мг/сут). 
В течение 9  мес. наблюдалось некоторое улучшение. 
Однако затем отметил прогрессирование заболевания: 
наросла общая замедленность, изменилась мимика, поя-
вилось нарушение ходьбы. Неврологом произведена 
замена пирибедила на прамипексол с постепенным 
наращиванием дозы до 3 мг/сут (по 1 мг 3 раза в день), 
что позволило стабилизировать состояние еще на 1 год. 
В возрасте 52 лет отметил ухудшение в виде нарушения 
баланса и устойчивости при ходьбе. Был осмотрен невро-
логом, диагностирована 3-я стадия БП. В связи с появле-
нием постуральных нарушений был назначен препарат 
леводопы. Для перевода пациента с прамипексола по 
1 мг 3 раза в день (3 мг/сут) на монотерапию леводопой 
использовался коэффициент для расчета эквивалентной 
дозы леводопы (LED). Исходя из этого коэффициента, LED 
для прамипексола составит 3 мг х 100 = 300 мг, что соот-
ветствует 300  мг стандартного препарата леводопы в 
сутки (например, по 100 мг 3 раза в день). После перево-
да пациента на монотерапию леводопой (леводопа-бен-
серазид 100 мг 3 раза в день) отметил улучшение состо-
яния в виде снижения замедленности, скованности, улуч-
шения ходьбы. Через 2 года от начала приема леводопы 
стал отмечать появление эффекта «истощения дозы» 
леводопы, снижение длительности активного действия 
леводопы до 2,5 ч. Была произведена коррекция схемы 
лечения: добавление к леводопе АДР ропинирола до 
8  мг/сут и последующее увеличение дозы леводопы до 
150 мг три раза в день, что позволило увеличить длитель-
ность эффекта леводопы. Обратился к специалисту по 
экстрапирамидным заболеваниям в связи с появлением 
непроизвольных движений в туловище и верхнем плече-
вом поясе через 1  ч после каждого приема леводопы. 
Пациент продолжает работать.

При осмотре:  пациент в состоянии «включения». 
Звучность голоса снижена. Отмечается легкая брадики-

незия при выполнении моторных проб с двух сторон, 
чуть более выраженная справа. Тремора нет. Мышечный 
тонус снижен. Постуральная неустойчивость (в толчковой 
пробе делает 3 шага назад). Ходьба быстрая, пришарки-
вает правой ногой. Гипохейрокинез с двух сторон. 
Обращает на себя внимание непостоянный среднеам-
плитудный хореиформный гиперкинез в мышцах верх-
них и нижних конечностей, непроизвольное покачива-
ние туловища.

Таким образом, у пациента с 3-й стадией БП отмеча-
ются двигательные осложнения леводопа-терапии 
(моторные флуктуации и дискинезии пика дозы). Было 
рекомендовано учащение приема леводопы (до 4 раз в 
сутки) при сохранении общей суточной дозы. Однако 
пациент категорически отказался от 4-кратного приема в 
связи с невозможностью подстроить график работы под 
приемы пищи и прием леводопы. Для коррекции диски-
незий к терапии решено добавить амантадина сульфат 
(ПК-Мерц) в суточной дозе 300 мг/сут с постепенной еже-
недельной титрацией дозы. 

Повторная консультация через 3  мес. показала, что 
комбинированная терапия (Леводопа-бенсеразид 150 мг 
3 раза в день, ропинирол 8 мг, ПК-Мерц 100 мг 3 раза в 
день) обеспечила значимое снижение выраженности и 
длительности дискинезий и продолжила обеспечивать 
достаточный контроль феномена «истощения дозы лево-
допы». В связи с хорошей переносимостью и эффектив-
ностью рекомендовано сохранение схемы лечения без 
изменений. Пациент продолжает работать по профессии.

Заключение

В настоящее время симптоматическая терапия явля-
ется основной при БП. Она позволяет корректировать 
нейрохимические и нейрофизиологические изменения, 
что приводит к снижению ключевых симптомов БП. 
Выбор адекватного препарата для старта терапии и 
своевременная коррекция лечения дают возможность 
поддерживать в течение многих лет состояние пациен-
тов на уровне, достаточном для обеспечения повседнев-
ной активности и профессиональной деятельности. 
Использование при БП антагониста NMDA-рецепторов 
амантадина сульфата (ПК-Мерц) на начальных стадиях 
расширяет возможности дофаминергической терапии, а 
на развернутых стадиях реализует значимый антидиски-
нетический эффект.�
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Применение ингибиторов янус-киназ в терапии 
иммуновоспалительных ревматических заболеваний: 
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Резюме
В последние десятилетия в ревматологии достигнут явный прогресс, связанный с внедрением в практику генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП), а также таргетных базисных противовоспалительных препаратов, к которым относятся 
ингибиторы янус-киназ (и-JAK). На сегодняшний день и-JAK активно применяются и изучаются при различных иммуновоспа-
лительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ) – ревматоидном артрите, псориатическом артрите, анкилозирующем спон-
дилите (АС), а также псориазе, атопическом дерматите и воспалительных заболеваниях кишечника. С целью обобщения 
накопленного опыта экспертами Европейской антиревматической лиги был разработан консенсус, в котором изложены 
основные принципы и положения, касающиеся рационального применения и-JAK у больных ИВРЗ. При этом большое вни-
мание уделяется проблеме безопасности указанных лекарственных препаратов. В настоящей статье подробно рассмотрены 
вопросы, связанные с различными аспектами безопасности применения и-JAK у больных ИВРЗ, а именно: корректировка 
дозы в связи с лекарственными взаимодействиями, противопоказания, предварительный скрининг и оценка рисков. 
Проанализированы возможные нежелательные явления, касающиеся инфекционных осложнений, злокачественных новооб-
разований, тромбоэмболических феноменов, перфорации желудочно-кишечного тракта. Подчеркнута значимость клиниче-
ского и лабораторного мониторинга при катамнестическом наблюдении за больными, получающими и-JAK. Представлена 
программа дальнейших исследований по указанной проблеме. Она включает изучение эффективности и безопасности 
«переключения» между и-JAK у пациентов с плохой переносимостью конкретного препарата или не отвечающих на лечение, 
оценку влияния и-JAK на сопутствующие заболевания, включая сердечно-сосудистые болезни и остеопороз, исследование 
долгосрочной безопасности и-JAK, исходя из данных реальной практики, а также эффективности и безопасности комбини-
рованной терапии и-JAK и ГИБП у пациентов с тяжелым РА или другими заболеваниями и т. д. Указанный консенсус разра-
ботан для информационной поддержки и адресован врачам, стремящимся достичь оптимального применения этих препара-
тов у больных ИВРЗ, а также самим пациентам и другим заинтересованным сторонам, включая администраторов лечебных 
учреждений. Несомненно,  рекомендации будут расширены и дополнены по мере накопления новых данных.

Ключевые слова: таргетные базисные противовоспалительные препараты, ингибиторы янус-киназ, тофацитиниб, бари-
цитиниб, упадацитиниб, филготиниб, безопасность, нежелательные явления
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Abstract
There has been clear progress in rheumatology in recent decades with the introduction of genetically engineered biological drugs 
(GEBDs) as well as targeted baseline anti-inflammatory drugs, which include Janus kinase inhibitors (i-JAKs). To date, i-JAKs have been 
actively used and studied in various immunoinflammatory rheumatic diseases (IIRDs) – rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, 
ankylosing spondylitis (AS), as well as psoriasis, atopic dermatitis and inflammatory bowel disease. In order to summarize the 
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Введение

В  течение двух последних десятилетий достигнут 
существенный прогресс в  терапии иммуновоспалитель-
ных ревматических заболеваний (ИВРЗ). В  первую оче-
редь это связано с  активным внедрением в  практику 
высокотехнологичных генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП). В  дальнейшем на  рынке появились 
препараты нового класса, обладающие способностью 
ингибировать внутриклеточные сигнальные молекулы 
янус-киназы (JAK). Эти лекарственные средства получили 
название «таргетных» (англ. тarget  – мишень) базисных 
противовоспалительных препаратов (БПВП). В настоящее 
время в РФ зарегистрированы 3 препарата этой группы – 
тофацитиниб (ТОФА – блокирует преимущественно JAK1 
и  JAK3, в  меньшей степени JAK2), барицитиниб (БАРИ  – 
ингибирует преимущественно JAK1 и  JAK2) и упадацити-
ниб (УПА – селективный ингибитор JAK1). Еще 2 препара-
та – пефицитиниб (ПЕФ – ингибитор JAK 1–3) и филготи-
ниб (ФИЛ  – селективный ингибитор JAK1) разрешены 
для  применения при  одном или  нескольких аутоиммун-
ных заболеваниях в различных географических регионах.

На сегодняшний день ингибиторы JAK (и-JAK) активно 
применяются и изучаются при различных ИВРЗ, в первую 
очередь при  воспалительных заболеваниях суставов  – 
ревматоидном артрите (РА), псориатическом артрите 
(ПсА), анкилозирующем спондилите (АС), а также псориа-
зе, атопическом дерматите и  воспалительных заболева-
ниях кишечника.

Консенсуc EULAR

В ноябре 2020 г. на сайте журнала «Annals of Rheumatic 
Diseases» был опубликован консенсус экспертов 
Европейской антиревматической лиги (EULAR), целью 

которого явилось обобщение опыта применения и-JAK 
на современном этапе [1]. Авторами указанного консен-
суса были разработаны 4 общих принципа и 6 отдельных 
положений, представленных в табл. 1.

Эксперты EULAR подчеркивают, что сведения о пока-
заниях и дозировках и-JAK при соответствующих нозоло-
гиях могут быть получены из инструкций по применению 
отдельных препаратов. Более важные аспекты упомяну-
того консенсуса для практических врачей касаются про-
тивопоказаний, безопасности, рисков, а  также монито-
ринга и последующего наблюдения за пациентами, полу-
чающими и-JAK. Этим вопросам будет уделено основное 
внимание в настоящей статье.

Корректировка дозы в связи 
с лекарственными взаимодействиями

ТОФА метаболизируется в печени под действием изо-
фермента CYP3A4 из  системы цитохрома Р450. 
Следовательно, весьма вероятно взаимодействие с  пре-
паратами, являющимися ингибиторами или индукторами 
данного изофермента, что  в  ряде случаев требует соот-
ветствующей корректировки дозы. 70% дозы БАРИ выво-
дится через почки. ФИЛ метаболизируется карбоксилэсте-
разами печени и  имеет основной метаболит GS-829845, 
который является фармакологически активным селектив-
ным ингибитором JAK1, но в 10–20 раз менее эффекти-
вен, чем исходное соединение. УПА подвергается преиму-
щественно метаболизму в печени под влиянием CyP3A4 
и с минимальным участием CyP2D6, а ПЕФ – путем мети-
лирования и  конъюгации с  сульфатами. Ингибиторы 
транспортеров органических анионов 3‑го типа (напри-
мер, пробенецид) взаимодействуют с  БАРИ, что  требует 
снижения дозы последнего до 2 мг в день (при нормаль-
ной функции почек). Рифампицин, применяемый для про-

accumulated experience, the experts of the European League Against Rheumatism developed a consensus, which outlined the main 
principles and provisions concerning the rational use of i-JAKS in patients with IIRDs. At the same time, much attention is paid to 
the problem of the safety of these drugs. In the present article, issues related to various aspects of the safety of the use of i-JAKs in 
patients with IIRDs are discussed in detail, namely: dose adjustments due to drug interactions, contraindications, pre-screening, and 
risk assessment. Possible adverse events related to infectious complications, malignancies, thromboembolic phenomena, and 
gastrointestinal perforation were analyzed. The significance of clinical and laboratory monitoring in catamnestic follow-up of 
patients receiving i-JAKs is emphasized. A program for further research on the mentioned problem is presented. It includes studies 
of the efficacy and safety of «switching» between i-JAKs in patients with poor tolerance of a particular drug or who do not respond 
to treatment, evaluation of the effect of i-JAKs on comorbidities including cardiovascular disease and osteoporosis, studies of the 
long-term safety of i-JAKs based on actual practice data, and of the effectiveness and safety of i-JAKs and GEBDs combination therapy 
in patients with severe RA or other conditions, etc. This consensus is designed to inform and target physicians seeking to achieve 
optimal use of these drugs in patients with IIRDs, as well as patients themselves and other interested parties, including facility 
administrators. The recommendations will undoubtedly be expanded and supplemented as new data accumulate.

Keywords: targeted baseline anti-inflammatory drugs, Janus kinase inhibitors, tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, filgotinib, 
safety, adverse events
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 Таблица 1. Что следует учитывать при лечении пациентов с иммуноопосредованными воспалительными заболеваниями 
и-JAK

 Table 1. What to consider when treating patients with i-JAK immune-mediated inflammatory diseases

Пункт Формулировка

Общие принципы

А

Начало терапии и-JAK и цель лечения, которую необходимо 
достичь, должны основываться на совместном решении пациен-
та и врача, что требует полной информации больного о потенци-
альной пользе и риске этой терапии

B

Терапевтические подходы к лечению пациентов с хроническими 
воспалительными заболеваниями должны соответствовать меж-
дународным и национальным рекомендациям (алгоритмам) по 
ведению соответствующей нозологической формы

C

Положения, которые следует учитывать при начале терапии 
и-JAK, не дают информации о том, когда эти препараты следует 
использовать в алгоритме лечения, а, скорее, призваны оказать 
содействие клиницисту после принятия решения о назначении 
и-JAK

D

Эти положения следует учитывать при рассмотрении конкретных 
(но не всех) аспектов, связанных с применением терапии и-JAK, 
и врачу следует дополнительно обратиться к информации о пре-
парате при определенном заболевании

Отдельные положения

I Показания

1
Пациенты с ИВРЗ, у которых предшествовавшая терапия БПВП 
и/или ГИБП была неэффективной; по состоянию на 2019 г. к ним 
отнесены РА, ПсА и язвенный колит

2
В настоящее время нет непосредственных доказательств превос-
ходства одного и-JAK над другим в отношении эффективности 
или безопасности

II Терапевтические дозы и сопутствующее лечение при различных 
ИВРЗ

1 Применять дозу, рекомендованную для конкретного заболева-
ния

2

Рассмотреть возможность корректировки дозы у пациентов стар-
ше 70 лет, со значительным нарушением функции почек или 
печени и/или риском лекарственных взаимодействий или вслед-
ствие других сопутствующих заболеваний в соответствии с 
информацией о конкретном препарате

3

При выборе сопутствующей терапии следовать конкретным 
рекомендациям для соответствующего заболевания; например, 
при РА рассмотреть возможность добавления и-JAK к продолжа-
ющемуся лечению БПВП при условии хорошей переносимости 
последних

4 Рассмотреть возможность снижения дозы и-JAK у пациентов с РА 
при достижении ремиссии на фоне БПВП

III Противопоказания

1 Тяжелые активные (или хронические) инфекции, включая тубер-
кулез и оппортунистические инфекции

2 Текущие злокачественные новообразования

3
Тяжелая органная дисфункция, например тяжелое заболевание 
печени (пункт С по шкале Чайлд – Пью) или тяжелое заболева-
ние почек

4 Беременность и период лактации

Пункт Формулировка

5 Рецидивирующая венозная тромбоэмболия – ВТЭ (без терапии 
антикоагулянтами)

IV Предварительный скрининг и риски

1 Анамнез болезни и физикальное обследование

2

Стандартные лабораторные исследования (развернутый анализ 
крови, тесты печени (трансаминазы) и функции почек; уровни 
липидов примерно через 3 мес. после начала терапии (и воз-
можно, на исходном уровне, если они не определены в течение 
последних 12 мес.); исследование КФК не рекомендуется

3

Исследования на гепатит B (поверхностный антиген гепатита B, 
антитела к поверхностному антигену гепатита B, антитела к серд-
цевинному антигену гепатита B с тестированием ДНК HBV или 
без такового). Исследование на гепатит С (антитела к гепатиту С, 
при их выявлении – тестирование РНК ВГС)

4 Исследование на вирус иммунодефицита человека в группах 
высокого риска

5 Скрининг на туберкулез – ТВ в соответствии с национальными 
рекомендациями

6 Оценка и обновление вакцинального статуса

7 Учет факторов риска ВТЭ, особенно перенесенных ВТЭ

V Нежелательные явления

1

Серьезные инфекции (аналогичные таковым при ГИБП), оппорту-
нистические инфекции, включая ТВ, опоясывающий герпес 
(повышенная частота по сравнению с ГИБП); риск инфекцион-
ных осложнений можно снизить за счет уменьшения или отказа 
от одновременного приема глюкокортикоидов – ГК

2
Частота злокачественных новообразований не увеличивается 
при ингибировании JAK, хотя может быть повышен риск немела-
номного рака кожи (НМРК) 

3 Возможны лимфопения, тромбоцитопения, нейтропения, анемия

4

Повышенный риск ВТЭ был зарегистрирован в исследовании по 
безопасности РА среди пациентов, принимавших ТОФА в дозе 
10 мг два раза в день, и в рамках плацебо-контролируемого 
периода исследования БАРИ у пациентов с РА

5

Повышение уровня КФК отмечается при применении и-JAK, но 
не связано с клиническими проявлениями. Повышение уровня 
креатинина отмечено при приеме и-JAK, но оно не имело связи с 
почечной недостаточностью или гипертензией

VI Лабораторный и клинический мониторинг в период наблюдения

1

Минимальный лабораторный мониторинг: развернутый анализ 
крови и исследование трансаминаз через 1 и 3 мес., а затем 
периодически, например каждые 3 мес.; контроль уровня липи-
дов только на 3-м мес.

2 Ежегодное дерматологическое обследование на предмет выяв-
ления рака кожи

3

Оценка ответа на лечение с использованием валидированных, 
специфичных методов определения активности болезни; следу-
ет иметь в виду, что СРБ и СОЭ могут быть снижены независимо 
от уменьшения активности заболевания и, возможно, даже при 
инфекциях

2021;(2):76–84
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филактики латентного туберкулеза (ТБ) или  терапии 
активного ТБ, является мощным индуктором изофермента 
CYP3A4 и, следовательно, повышает метаболизм ТОФА 
и УПА в  печени, поэтому необходимо иметь в  виду воз-
можность увеличения дозы последних. Кетоконазол ока-
зывает противоположный эффект, подавляя метаболизм 
ТОФА и  УПА, поэтому при  одновременном применении 
рекомендуется снижение дозы указанных и-JAK.

Дозирование отдельных препаратов и  данные 
об их метаболизме приведены в табл. 2.

Противопоказания

Противопоказания в первую очередь обусловлены воз-
можными нежелательными явлениями и фармакокинетиче-
ским/фармакодинамическим профилем различных и-JAK.

Тяжелые активные инфекции, острые или хрониче-
ские, включая латентный ТБ и  условно-патогенные 
инфекции, могут наблюдаться у  пациентов, получав-
ших и-JAK  [2]. Встречаемость серьезных инфекций 
в исследованиях ТОФА, БАРИ и УПА при РА и ПсА была 
сопоставима с адалимумабом (АДА), причем показате-
ли частот нарастали при  более высоких дозах  [2, 3]. 
У  пациентов с  РА старше 65  лет (с  факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний), получавших ТОФА, 
наблюдалась более высокая частота серьезных инфек-
ций по сравнению с больными, получавшими ингиби-
торы фактора некроза опухоли-α (иФНО-α). Согласно 
решению Европейского медицинского агентства (EMA), 
ТОФА следует использовать у  этих пациентов только 
в том случае, если нет другой альтернативы1. Недавно 
опубликованный апостериорный анализ данных иссле-
дования с  включением АДА в  качестве препарата 

1 EMA Confirms Xeljanz to Be Used with Caution in Patients at High Risk of Blood Clots. 2019. 
European Medicines Agency. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-
release/ema-confirms-xeljanz-be-used-caution-patients-high-risk-blood-clots_en.pdf.

сравнения у  больных РА выявил повышение риска 
серьезных инфекций у  пожилых людей, в  частности, 
среди тех, кто принимал ТОФА в дозе 10 мг два раза 
в  день (отношение рисков  – hazard ratio  – HR 5,61, 
95% ДИ 1,4 22,4) [4].

Злокачественные новообразования. Применение 
и-JAK в этой ситуации должно быть совместным решени-
ем пациента и врача с учетом времени от момента пере-
несенного злокачественного новообразования, контро-
лируемости злокачественного образования или продол-
жающейся химиотерапии, включая ингибиторы контроль-
ных точек. До сих пор, по данным клинических испытаний 
и регистров, влияния терапии и-JAK на развитие злокаче-
ственных новообразований не отмечено. Данные, позво-
ляющие предположить, что  предшествующее злокаче-
ственное новообразование является проблемой для тера-
пии и-JAK, отсутствуют.

Выраженная органная дисфункция. При тяжелом забо-
левании печени (класс С  по  шкале Чайлд  – Пью) и-JAK 
применять не следует. При тяжелой почечной недостаточ-
ности (клиренс креатинина < 30 мл/мин) рекомендуется 
снижение дозы ТОФА до 5 мг/сут; при этом применение 
БАРИ не  рекомендуется. При  клиренсе креатинина 
30–60  мл/мин БАРИ применяют в  дозе 2  мг в  день. 
Для других и-JAK в настоящее время снижение дозиров-
ки не рекомендуется.

Беременность и  кормление грудью. В  связи с  отсут-
ствием адекватных данных при приеме и-JAK рекоменду-
ется контрацепция как  для  женщин, так и  для  мужчин. 
Показано, что  ТОФА обладает тератогенным действием 
у крыс и кроликов и влияет на пери- и постнатальное раз-
витие потомства  [5]. Аналогичные эффекты описаны 
в  инструкциях по  медицинскому применению БАРИ 
и УПА. В исследованиях на животных ФИЛ снижает спер-
матогенез дозозависимым образом; на  сегодняшний 
день этот факт у  людей не  отмечен, но  исследование 
по данной проблеме продолжается2. Результаты послед-
него, вероятно, будут приняты во внимание при назначе-
нии препарата пациентам мужского пола. Несмотря 
на короткий период полураспада и-JAKв плазме, при пла-
нировании беременности рекомендуется сделать 
4‑недельный перерыв после приема последней дозы. 
В эксперименте ТОФА секретировался с молоком кормя-
щих крыс. Следовательно, нельзя исключить 
риск для ребенка, находящегося на грудном вскармлива-
нии. Поэтому применение ТОФА во  время кормления 
грудью противопоказано. В базе данных по безопасности 
ТОФА зарегистрировано 158 случаев приема препарата 
во время беременности. Наблюдаемая частота врожден-
ных пороков развития и  самопроизвольных абортов 
(1,0  и  10,8% соответственно) соответствовала фоновым 
рискам в популяции США (3% и 10,8% соответственно) [6].

ВТЭ в анамнезе. У пациентов с тромбоэмболическими 
явлениями в анамнезе следует тщательно оценить вероят-
ность их  развития в  связи с  риском этих событий. 

2 Study to Evaluate the Testicular Safety of Filgotinib in Adult Males with Moderately to 
Severely Active Inflammatory Bowel Disease (MANTA). 2020. U.S. National Library of Medicine. 
Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03201445.

 Таблица 2. Дозирование и метаболизм различных и-JAK
 Table 2. Dosing and metabolism of various i-JAKs

Препарат Дозировка Утвержденные 
показания Метаболизм

ТОФА

РA, ПсA: 5 мг 2 
раза в день, 

ЯК: 10 мг 2 раза 
в день

РA, ПсA, ПсО, 
ЯК

CyP3A4; 
30% – почечная  

экскреция

БАРИ 2 или 4 мг в 
день РА, АД > 66% – почечная  

экскреция

УПА 15 мг в день РА, АС, ПсА
CyP3A4; 

20% – почечная  
экскреция

ФИЛ 100 или 200 мг 
в день РА

CES2; активный  
метаболит в соотноше-

нии 1:10

ПЕФ 100 или 150 мг 
в день РА

NNMT, SULT2A1; 
16% – почечная  

экскреция

CES2, карбоксилэстеразы изоформа 2; Cyp, цитохром P; NNMT,  
никотинамид-N-метилтрансфераза; SULT2A1, сульфотрансфераза 2A1; ЯК – язвенный 
колит, АД – атопический дерматит.
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Нарастание частоты ВТЭ, особенно тромбоэмболии легоч-
ной артерии (ТЭЛА), наблюдалось у  пациентов, имевших 
факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний и полу-
чавших ТОФА в дозе 10 мг 2 раза в день3  [7], что также 
следует учитывать при планировании терапии и другими 
и-JAK. Пациенты с  рецидивирующими тромбоэмболиче-
скими явлениями обычно получают антикоагулянтную 
терапию, которая, вероятно, снижает риск.

Безопасность и  эффективность и-JAK изучаются 
у молодых пациентов. Так, на основании опубликованных 
данных 3‑й фазы клинических исследований ТОФА был 
зарегистрирован FDA для терапии ювенильного идиопа-
тического артрита [8]. Регистрация этого показания в EMA 
и в России ожидается в конце 2021 г.

И-JAK не изучались и, следовательно, не рекомендуют-
ся для применения в сочетании с ГИБП или такими мощ-
ными иммунодепрессантами, как циклоспорин или такро-
лимус, из‑за  возможности усиления степени иммуносу-
прессии и повышенного риска инфекции или лимфомы.

Предварительный скрининг и оценка 
рисков

Анамнез и  физикальное обследование. Важные све-
дения о пациенте, которые необходимо получить перед 
началом терапии, включают анамнез, оценку риска ВТЭ, 
инфекций, туберкулеза, гепатита B и C. Также имеют зна-
чение факторы риска сердечно-сосудистых болезней, 
сопутствующие заболевания и получаемые в связи с этим 
препараты, например ингибиторы ЦОГ-2, преднизолон 
в дозе > 7,5 мг в день или оральные контрацептивы.

Пациентам старше 70 лет рекомендуется снизить дозу 
БАРИ до  2  мг в  день в  связи с  возрастным снижением 
функции почек. Более того, EMA ограничила использова-
ние ТОФА у  людей старше 65  лет из‑за  повышенного 
риска серьезных инфекций. При  умеренном нарушении 
функции почек на фоне терапии ТОФА, УПА и ФИЛ сни-
жение дозы не рекомендуется.

Показан исходный осмотр кожных покровов на пред-
мет наличия/исключения НМРК у  пациентов из  группы 
риска, а также рентгенологическое исследование грудной 
клетки (если оно недавно не проводилось).

Перед началом терапии и-JAK рекомендуются рутин-
ные лабораторные исследования, включающие разверну-
тый анализ крови (в т. ч. лейкоцитарную формулу), содер-
жание ферментов печени (в  частности, трансаминаз), 
показатели функции почек и исходные уровни липидов. 
Исследование КФК не требуется.

Всем пациентам рекомендуется обследование на вирус 
гепатита B (HBV), включая поверхностный («австралий-
ский») антиген HBsAg, антитела к  поверхностному (анти-
HBs) и  сердцевинному  – «cor» (анти-HBc) антигенам. 
Пациентам с  признаками хронической HBV-инфекции 
целесообразно избегать применения и-JAK или  лечения 

3 Increased Risk of Blood Clots in Lungs and Death with Higher Dose of Xeljanz (Tofacitinib) 
for Rheumatoid Arthritis. 2019. EMА. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
press-release/increased-risk-blood-clots-lungs-death-higher-dose-xeljanz-tofacitinib-rheu-
matoid-arthritis_en.pdf.

ГИБП. Если это невозможно, следует вместе с гепатологом 
провести соответствующее лечение или  профилактику 
противовирусными препаратами (например, энтекавиром, 
тенофовиром или  тенофовиром алафенамидом)  [9]. 
Для пациентов с доказанным предшествующим контактом 
с HBV (анти-HBc+) и без признаков активной репликации 
вируса (например, HBsAg-) необходимо исследовать исход-
ную вирусную нагрузку (ДНК HBV), чтобы исключить 
латентную активную HBV-инфекцию. Обнаружение ДНК 
HBV (без HBsAg) в 50% случаев приводит к серореверсии 
и гепатиту. Если HBV-ДНК не выявляется, может быть нача-
та терапия и-JAK с  регулярным контролем вирусной 
нагрузки и HBsAg в соответствии с существующими наци-
ональными рекомендациями. Если ДНК HBV или  HBsAg 
выявляют в процессе наблюдения, терапию и- JAK времен-
но приостанавливают и пациента направляют к гепатологу 
для консультации и лечения. В случае назначения противо-
вирусной терапии продолжение лечения и-JAK не проти-
вопоказано [10].

При  исходном выявлении антител к  вирусу гепати-
та  С  (HCV) выполняют тест на  РНК HCV. Если результат 
положительный, констатируется активный гепа-
тит  С  и  пациент направляется на  лечение к  гепатологу. 
В  этом случае прием и-JAK следует приостановить 
до завершения лечения HCV.

Тестирование на ВИЧ рекомендуется лицам с факто-
рами риска данной инфекции.

Рекомендуется скрининг на ТБ, поскольку риск реак-
тивации этой инфекции при  лечении и-JAK аналогичен 
таковому для  иФНО-α. Случаи ТБ при  лечении и-JAK 
в основных исследованиях отмечались чаще, чем с пла-
цебо. При этом, по крайней мере, в эндемичных районах 
наблюдали ряд случаев ТБ de novo, а  не  реактивацию 
инфекции [2, 3].

Необходимо выяснить вакцинальный статус в  соот-
ветствии с национальными и региональными требовани-
ями, а также с учетом недавно обновленных рекоменда-
ций EULAR по вакцинации пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями  [11]. Учитывая значимость инфекции, 
вызванной Herpes zoster  – HZ, целесообразно рассмо-
треть вопрос об  иммунизации противогерпетической 
вакциной. Однако доказательства эффективности живой 
аттенуированной вакцины Зоставакс представляются 
сомнительными, более того, ее применение требует 
задержки начала терапии и-JAK на  3–4 нед.  Недавно 
была одобрена новая инактивированная вакцина против 
HZ (Shingrix), которая не  противопоказана пациентам, 
получающим иммуносупрессоры. Однако в  настоящее 
время нет данных о безопасности и иммуногенности этой 
вакцины у  пациентов, получающих и-JAK. Поскольку 
исследования продолжаются, эти вопросы должны быть 
решены в ближайшее время.

Факторы риска ВТЭ [12, 13] хотя и являются редкими 
событиями, но при наличии в анамнезе должны быть обя-
зательно приняты во  внимание. Риск развития тромбо-
эмболии повышается у  пациентов с  предшествующими 
ВТЭ; с  возрастом (у  пациентов старше 65  лет риск раз-
вития ВТЭ при приеме ТОФА более высокий; при ожире-
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нии (риск  ВТЭ в  два раза выше, чем  при  нормальном 
весе); при длительном пребывании в неподвижном состо-
янии (например, продолжительное путешествие, паралич 
нижних конечностей из‑за травмы спинного мозга, трав-
ма с  ограничением подвижности); при  наследственной 
(мутация Лейдена, мутация протромбина 20210 и  т. д.) 
и  приобретенной (антифосфолипидный синдром, злока-
чественная опухоль) тромбофилии; терапии ингибитора-
ми ЦОГ-2  [14] или  преднизолоном в  дозе ≥ 7,5  мг/сут; 
крупных хирургических вмешательствах (нейрохирурги-
ческие, урологические, гинекологические и  ортопедиче-
ские операции). В  недавно опубликованном шведском 
исследовании показано, что  вероятность ВТЭ в  значи-
тельной степени связана с  активностью заболевания. 
По  сравнению с  ремиссией при  низкой активности РА 
скорректированный относительный риск  развития ВТЭ 
составил 1,12 (95% ДИ 0,96–1,31), средний – 1,48 (95% 
ДИ 1,30–1,68), высокий – 2,03 (95% ДИ 1,73–2,38)  [15]. 
Возможная связь частоты ВТЭ и  активности РА требует 
подтверждения в дальнейших исследованиях.

Нежелательные явления

Нежелательные явления (НЯ) большей частью обу-
словлены основным механизмом действия препаратов, 
т. е. ингибированием внутриклеточной сигнальной 
системы JAK/STAT, и включают упомянутые выше риски. 
Однако некоторые НЯ требуют более подробного рас-
смотрения.

Развитие серьезных инфекций, включая оппортунисти-
ческие (ТВ и др.), а также реактивация HZ и других вирус-
ных инфекций. Частота инфекционных осложнений зависит 
от дозы и-JAK и сопутствующей терапии. Риск реактивации 
HZ повышен примерно в 3–4 раза по сравнению с плаце-
бо  [16, 17]. Частота реактивации HZ составляет от  3–4 
(Западная Европа, США, Австралия) до  9 (Япония, Корея) 
случаев на 100 пациенто-лет, в то время как для иФНО-α – 
2–3 на 100 пациенто-лет. Факторы риска HZ включают воз-
раст, женский пол, дозу преднизолона > 7,5 мг в день, пере-
несенную инфекцию и госпитализацию [3, 18–22]. В случае 
развития HZ лечение и-JAK следует временно прервать 
до разрешения эпизода инфекции.

Злокачественные новообразования. В целом их часто-
та не увеличивается, однако в клинических исследовани-
ях сообщалось о случаях развития НМРК. В связи с этим 
у пациентов с повышенным риском развития рака кожи 
рекомендуется проводить периодическое дерматологи-
ческое обследование. По мнению экспертов EULAR, теку-
щее злокачественное новообразование (кроме НМРК 
и  карциномы шейки матки in situ, по  поводу которых 
проводится лечение) может быть противопоказанием 
для  и-JAK, но, как  указывалось выше, это должно быть 
совместным решением с пациентом.

Анемия хронического заболевания, наблюдаемая 
в большинстве случаев ИВРЗ, не претерпевает положитель-
ной динамики при лечении всеми и-JAK, за исключением 
ФИЛ. У  некоторых пациентов выраженность ранее суще-
ствовавшей анемии может нарастать, предположительно 

из‑за ингибирования JAK 2. При лечении всеми и-JAK воз-
можно развитие нейтропении и/или лимфопении.

ВТЭ/легочная эмболия (ЛЭ). По данным анализа без-
опасности 9,5‑летнего применения ТОФА, риск  ВТЭ 
при  дозе препарата 5  мг два раза в  день не  повышал-
ся  [7, 18]. Однако в недавно завершившемся исследова-
нии A3921133 по безопасности ТОФА у больных РА стар-
ше 50 лет с сопутствующими факторами риска сердечно-
сосудистых заболеваний было показано, что прием пре-
парата в  дозе 5  мг два раза в  сутки повышал риск  ЛЭ 
примерно в 3 раза, а в дозе 10 мг два раза в сутки – при-
мерно в  6 раз по  сравнению с  иФНОα4  [7]. В  этом  же 
исследовании, по  сообщению EMA, встречаемость ВТЭ 
без  ЛЭ была несколько выше при  приеме ТОФА, 
чем иФНО-α, но различия были статистически незначимы. 
В рамках данного исследования применение ТОФА в дозе 
10 мг 2 раза в сутки было прекращено. С другой стороны, 
в клинических испытаниях, в которых большинство паци-
ентов с  язвенным колитом (ЯК) получали ТОФА в  дозе 
10 мг два раза в день, показано, что за время плацебо-
контролируемого периода ни  у  одного пациента с  ЯК 
не  было случаев ВТЭ. В  течение длительного периода 
открытого продолженного исследования, включавшего 
около 2400 пациенто-лет экспозиции, у  1 пациента 
наблюдалась ВТЭ, у  4  – ТЭЛА, при  этом все больные 
имели факторы риска данных событий  [23]. В  целом 
ТОФА следует применять с  осторожностью у  пациентов 
с известными факторами риска ВТЭ независимо от пока-
заний и дозировки.

В  течение 24‑недельного плацебо-контролируемого 
периода признаки ВТЭ были зарегистрированы у 6 из 997 
пациентов, получавших БАРИ в дозе 4 мг/сут, в то время 
как  среди больных, получавших БАРИ в  дозе 2  мг/сут 
и  плацебо, подобных случаев не  зафиксировано. 
Факторами риска ВТЭ были возраст, высокий индекс 
массы тела (ИМТ), иммобилизация, хирургическое вме-
шательство, использование ингибиторов ЦОГ-2 и  пере-
несенные ВТЭ в  анамнезе. При  этом у  больных, прини-
мавших ингибиторы ЦОГ-2, риск  тромбоэмболических 
поражений повышался в  1,9 раза, а  при  наличии ВТЭ 
в анамнезе – в 10 раз [24].

Нарастание числа случаев ВТЭ также наблюдалось в ходе 
двойных слепых испытаний УПА, преимущественно при дозе 
15 мг один раз в день, хотя при сопоставлении (head-to-head) 
с  АДА подобная закономерность не  выявлена  [25–27]. 
По мнению EMA, ФИЛ следует рассматривать как препарат 
с потенциальным риском развития ВТЭ. При этом агентство 
отмечает, что не наблюдалось нарастания сообщений о ВТЭ 
для ФИЛ (дозы 100 и 200 мг) при сопоставлении с плацебо 
или  препаратами сравнения (метотрексат, AДA). Однако 
важно отметить, что ЕМА затребовала дополнительные дан-
ные по фармаконадзору в отношении ФИЛ [1].

Вышеуказанное послужило основанием для внесения 
соответствующих дополнений относительно ВТЭ 
в инструкции по применению всех и-JAK.

4 Xeljanz to Be Used with Caution for All Patients at High Risk of Blood Clots. 2020. EMA. 
Available at: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/xeljanz.
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В популяции риск ВТЭ зависит от возраста и составля-
ет порядка 1:100–1:1000 (частота встречаемости 0,25/100 
пациенто-лет), у пациентов с РА этот риск возрастает при-
мерно в 2 раза5. Необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы определить механизмы, посредством которых и-JAK 
повышают частоту ВТЭ, и как это соотносится с РА в целом. 
В  настоящее время отсутствует четкое понимание того, 
каким образом ГК, ЦОГ-2‑ингибиторы, пероральные кон-
трацептивы, тамоксифен, талидомид и  нейролептики 
повышают риск ВТЭ. Во всяком случае следует вниматель-
но рассмотреть вопрос о  целесообразности назначения 
и-JAK любому пациенту, имеющему факторы риска ВТЭ.

По  данным рандомизированных контролируемых 
и продолженных исследований нарастания рисков основ-
ных неблагоприятных сердечно-сосудистых явлений 
не наблюдалось.

Лабораторные отклонения от нормы без клинических 
последствий у большинства пациентов: кратковременное 
повышение уровней КФК и креатинина.

Также в ходе клинических исследований ТОФА и БАРИ 
сообщалось о  фактах перфорации желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), риск  которой, вероятно, может повышаться 
и для других и-JAK. Следовательно, и-JAK следует применять 
с осторожностью у пациентов с повышенным риском пер-
форации ЖКТ (например, наличие дивертикулита в анам-
незе либо сопутствующее лечение НПВП или ГК). При раз-
витии новых симптомов со стороны ЖКТ больные подлежат 
немедленному обследованию для раннего выявления пер-
форации органов пищеварения с  учетом того, что  такие 
признаки воспаления, как  лихорадка и  повышение реак-
тантов острой фазы, могут быть ослаблены терапией и-JAK.

Лабораторный и клинический 
мониторинг

В  качестве минимального лабораторного мониторинга 
во время последующего наблюдения эксперты EULAR реко-
мендуют проведение развернутого анализа крови, опреде-
ление уровней трансаминаз, показателей функции почек 
через 1 и 3 мес., а затем периодически, например каждые 
3 мес., плюс контроль уровней липидов через 3 мес.

Анализ крови: при изменении гемоглобина (Hb) менее 
чем  на  20 г/л и  сохранении содержания Hb на  уровне 
≥ 90 г/л коррекция дозы не требуетcя. Снижение концентра-
ции Hb более чем на 20 г/л или общего содержания < 80 г/л 
(c подтверждением при повторном исследовании) является 
показанием для прерывания лечения вплоть до нормализа-
ции значений Hb. В  отличие от  других и-JAK ФИЛ может 
вызывать небольшое дозозависимое увеличение уровня Hb.

Абсолютное количество нейтрофилов в  пределах 
500–1000/мм3 в  двух последовательных определениях 
предполагает снижение дозы или временное прекраще-
ние приема препарата. Возобновление терапии и-JAK 
возможно при  абсолютном количестве нейтрофилов, 
превышающем 1000/мм3.

5 Xeljanz to Be Used with Caution for All Patients at High Risk of Blood Clots. 2020. EMA. 
Available at: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/xeljanz.

Абсолютное количество лимфоцитов в пределах 500–
750/мм3 в двух последовательных определениях предпо-
лагает снижение дозы или  временное прекращение 
приема препарата. Возобновление терапии JAK возмож-
но при абсолютном количестве лимфоцитов, превышаю-
щем 750/мм3. Имеются данные, что количество лимфоци-
тов ниже 500/мм3 значительно увеличивает риск оппор-
тунистической инфекции.

Функциональные пробы печени: следует периодиче-
ски контролировать уровни трансаминаз. Наличие слабо-
выраженной печеночной недостаточности (класс  А 
по шкале Чайлд – Пью) не требует корректировки дозы. 
При  умеренной печеночной недостаточности (Чайлд  – 
Пью B) дозу ТОФА следует уменьшить до  5  мг 1 раз 
в сутки. ТОФА и УПА не следует применять при тяжелой 
печеночной недостаточности (Чайлд – Пью С).

Функция почек: следует периодически оценивать уро-
вень креатинина. При хронической почечной недостаточ-
ности легкой и средней степени тяжести (клиренс креати-
нина 50–80 мл/мин) корректировка дозы не  требуется; 
при клиренсе креатинина 30–60 мл/мин дозу БАРИ сле-
дует снизить до 2 мг в день. При тяжелой почечной недо-
статочности (клиренс креатинина < 30 мл/мин) дозу ТОФА 
следует снизить до  5  мг один раз в  сутки, применение 
БАРИ не рекомендуется. Более подробные рекомендации 
по коррекции дозы содержатся в инструкциях по меди-
цинскому применению препаратов.

Реактанты острой фазы: при  оценке ответа на  тера-
пию следует иметь в виду, что СРБ и СОЭ могут быть сни-
жены независимо от  активности заболевания. При  этом 
необходимо рассмотреть возможность использования 
шкал активности, не включающих лабораторные маркеры 
воспаления (например, CDAI при РA).

Уровни липидов надо оценивать примерно через 
3  мес. после начала приема и-JAK, при  их  повышении 
следует принимать меры в соответствии с национальны-
ми рекомендациями.

Следует учесть целесообразность ежегодного общего 
осмотра кожи, поскольку имеются данные о повышенном 
риске НМРК при  применении ТОФА, возможно, 
из‑за  предшествующего воздействия метотрексата 
и иФНО-α [28]. По другим и-JAK пока недостаточно опу-
бликованных данных.

Активность заболевания следует регулярно контро-
лировать с использованием валидированных комплекс-
ных показателей, включающих подсчет пораженных 
суставов, чтобы оценить, наблюдалось  ли улучшение 
более чем на 50% в течение 3 мес. и достигнута ли цель 
лечения через 6  мес. (тreat-to-target  – лечение 
до достижения цели) [29, 30] в соответствии с действу-
ющими рекомендациями для РА и ПсА [31, 32], а также 
других ИВРЗ. Необходимо иметь в  виду, что  уровни 
реактантов острой фазы могут быть снижены под влия-
нием и-JAK независимо от  клинического улучшения. 
Следовательно, методы оценки, включающие значения 
СОЭ и  СРБ, как  например, DAS-28, нецелесообразно 
применять для катамнестического наблюдения за этими 
пациентами [33].
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Программа дальнейших исследований

По мнению комитета экспертов EULAR, многие вопро-
сы остаются открытыми и  требуют изучения в  будущих 
исследованиях как у взрослых, так и у детей. Эти вопросы, 
имеющие отношение ко всем и-JAK, представлены ниже.
1.	 Какова эффективность и  безопасность «переключе-

ния» с одного и-JAK на другой у пациентов с плохой 
переносимостью конкретного препарата или не отве-
чающих на лечение?

2.	 Каковы предикторы ответа на  и-JAK по  сравнению 
с ГИБП, применяемыми при РА?

3.	 Какое влияние оказывают и-JAK на  сопутствующие 
заболевания, включая сердечно-сосудистые болезни 
и остеопороз?

4.	 Является ли ВТЭ класс-эффектом или эффектом инги-
бирования конкретной JAK и  каков механизм ВТЭ? 
Каков реальный риск  ВТЭ при  лечении и-JAK? 
Касается ли это только РА или наблюдается при дру-
гих нозологиях?

5.	 Какова долгосрочная безопасность и-JAK, исходя из реаль-
ных данных? Каким пациентам должны быть противопо-
казаны и-JAK на  основании риска (особенно для  ВТЭ) 
и следует ли рассмотреть вопрос о профилактике?

6.	 Какова безопасность ингибирования JAK у пациентов 
с  предшествующим или  текущим злокачественным 
новообразованием, а также у тех, кто получает лече-
ние по этому поводу?

7.	 Эффективны и безопасны ли и-JAK в терапии аутоим-
мунных заболеваний, вызванных ингибиторами кон-
трольных точек, у  пациентов со  злокачественными 
новообразованиями?

8.	 Насколько безопасны и-JAK для  пациентов, инфици-
рованных гепатитом B, C, SARS-CoV-2, а также другими 
вирусными инфекциями?

9.	 Насколько безопасны и-JAK при  беременности 
и  кормлении грудью? Что  следует рекомендовать, 

если женщина, принимающая и-JAK, забеременела?
10.	Безопасность и-JAK при  плановых хирургических 

вмешательствах: следует  ли препараты отменить, 
и если да, то на какой срок, и когда их следует воз-
обновлять?

11.	Какова эффективность и-JAK при  внесуставных про-
явлениях РА, включая васкулит, ревматоидные узелки, 
перекрестные синдромы?

12.	Какова эффективность и-JAK при  заболеваниях сое-
динительной ткани, таких как системная красная вол-
чанка, воспалительный миозит и системный склероз?

13.	Какова эффективность и  безопасность комбиниро-
ванной терапии и- JAK и ГИБП у пациентов с тяжелым 
РА или другими заболеваниями?

14.	Каковы нисходящие молекулярные эффекты ингиби-
рования JAK in vivo при отдельных заболеваниях?

15.	Каковы различия между отдельными и-JAK с  точки 
зрения эффективности и безопасности?

16.	Какова безопасность и-JAK у  пациентов старше 
65 лет?

Заключение

И-JAK – это новый класс препаратов для лечения раз-
личных ИВРЗ с хорошей эффективностью и приемлемым 
профилем безопасности. Как подчеркивают авторы, кон-
сенсус экспертов EULAR разработан для  информацион-
ной поддержки и  адресован врачам, стремящимся 
достичь оптимального применения этих препаратов 
у  больных ИВРЗ, а  также самим пациентам и  другим 
заинтересованным сторонам, включая администраторов 
лечебных учреждений. Разумеется, вышеизложенные 
рекомендации будут расширены и  дополнены по  мере 
накопления новых данных.�
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Клинический случай / Clinical case

Пациент с остеоартритом коленных суставов: 
тактика ведения в амбулаторных условиях
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Резюме
Обсуждаются вопросы терапии остеоартрита (ОА). Для предотвращения серьезных структурных и функциональных изменений 
крайне важно начинать терапию на ранних стадиях заболевания. Симптоматические медленнодействующие препараты для 
лечения остеоартрита (SYSADOA) являются важным классом в фармакологическом арсенале лечения ОА. Результаты примене-
ния этой группы препаратов в многочисленных клинических исследованиях продемонстрировали хорошую эффективность в 
долгосрочном достижении цели. Класс SYSADOA (хондропротекторы) включает в себя множество различных лекарственных 
средств, в т. ч. глюкозамин, хондроитин, диацереин и соевые неомыляемые вещества авокадо. Особое внимание в статье уде-
ляется инъекционным формам хондропротективных препаратов, данным экспериментальных и клинических исследований, 
подтверждающих их эффективность. Обсуждается вопрос о внутрисуставном введении препаратов при ОА коленных суставов 
и выборе оптимального доступа. Внутрисуставная доставка лекарств имеет ряд преимуществ по сравнению с системной достав-
кой, включая повышенную местную биодоступность, снижение системного воздействия, меньшее количество побочных явлений 
и снижение стоимости. Для минимизации побочных эффектов важным является выбор места введения и определенная под-
готовка в правильном размещении иглы во время этих процедур. Для повышения точности внутрисуставных инъекций можно 
использовать различные методы визуализации, однако УЗИ опорно-двигательного аппарата является наиболее практичным. 
В статье представлены данные личного опыта выбора доступа под контролем УЗИ. Учитывая анатомию коленного сустава, 
выполнение внутрисуставной инъекции с внутренней стороны в верхний заворот является наиболее доступным и оптимальным. 
В статье приведены данные клинического примера введения хондропротекторов через выбранный доступ.

Ключевые слова: остеоартрит, коленные суставы, внутрисуставные инъекции, симптоматические медленнодействующие 
препараты, УЗИ опорно-двигательного аппарата
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management in the outpatient setting
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Abstract
The article discusses the treatment of osteoarthritis. To prevent serious structural and functional changes, it is extremely important 
to start therapy in the early stages of the disease. Symptomatic slow-acting drugs for the treatment of osteoarthritis (SYSADOA) are 
an important class in the pharmacological arsenal of OA treatment. The results of the use of this group of drugs in numerous clini-
cal studies have demonstrated good effectiveness in the long-term achievement of the goal. The SYSADOA class (chondroprotectors) 
includes many different drugs, including glucosamine, chondroitin, diacerein, and soy unsaponifiable avocado substances. Particular 
attention is paid to the injectable forms of chondroprotective drugs, data from experimental and clinical studies confirming their 
effectiveness. The authors discuss the issue of intra-articular administration of drugs for knee osteoarthritis and the choice of optimal 
access. Intra-articular drug delivery has a number of advantages over systemic delivery, including increased local bioavailability, 
reduced systemic exposure, fewer side effects, and reduced cost. To minimize side effects, it is important to determine the injection 
site and to have some preparation in the correct placement of the needle during these procedures. To improve the accuracy of intra-
articular injections, various imaging methods can be used, but ultrasound of the musculoskeletal system is the most practical. The 
article presents the data of personal experience of choosing access under the control of ultrasound. Taking into account the anato-
my of the knee joint, performing an intra-articular injection from the inside into the upper inversion is the most affordable and 
optimal. The article presents the data of a clinical example of the introduction of chondroprotectors through the selected access.

Keywords: osteoarthritis: knee joints, intra-articular injections, symptomatic slow-acting drugs, ultrasound of the musculoskel-
etal system
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Введение

Остеоартрит (ОА)  – это многофакторное, в основном 
медленно прогрессирующее и в первую очередь невос-
палительное дегенеративное заболевание синовиальных 
суставов  [1]. Наиболее часто при ОА поражаются колен-
ные суставы (около 10% населения старше 55 лет), при 
этом у 25% из них развиваются выраженные нарушения 
функциональной активности. Частота потери трудоспособ-
ности среди пациентов с гонартритом сопоставима с груп-
пой больных пожилого возраста, страдающих сердечно-
сосудистыми заболеваниями  [2, 3]. Для предотвращения 
серьезных структурных и функциональных изменений 
крайне важно начинать терапию на ранних стадиях забо-
левания [4]. В настоящее время лечение основывается на 
комбинации фармакологических и немедикаментозных 
методов лечения, которые могут изменять симптомы ОА, в 
первую очередь боль и нарушение функции суставов [5]. 
Симптоматические медленнодействующие препараты для 
лечения ОА (SYSADOA) являются важным классом в фар-
макологическом арсенале лечения ОА. Результаты при-
менения этой группы препаратов в многочисленных клини-
ческих исследованиях продемонстрировали хорошую 
эффективность в долгосрочном достижении цели (облегче-
ние симптомов боли и функциональных нарушений) [6–8]. 
Класс SYSADOA включает в себя множество различных 
лекарственных средств, в т. ч. глюкозамин, хондроитин, 
диацереин и соевые неомыляемые вещества авокадо. 
Они используются для синтеза гликозаминогликанов, 
уменьшают процессы деградации хряща, а также проявля-
ют анальгетическое и противовоспалительное действие. 
К этой группе препаратов также относится Алфлутоп. 

Применение Алфлутопа

Первые шаги по созданию препарата Алфлутоп были 
сделаны в Румынии в середине 70-х годов ХХ в., а годом 
рождения лекарственного средства Алфлутоп стал 1993 г. 
Разработали препарат в Национальном Румынском 
институте химико-фармацевтических исследований под 
руководством профессора, доктора Иоана Мынзату. 
В настоящее время Алфлутоп производится фармацевти-
ческой фирмой «Biotehnos» (Румыния) в виде стерильно-
го инъекционного раствора. В России препарат был заре-
гистрирован в 1996 г. в форме раствора для инъекций, а 
время первых поставок пришлось на 1998 г.

Алфлутоп состоит из стандартизированного очищенно-
го (обезжиренного и депротеинизированного) биоактив-
ного концентрата 4 видов морских рыб: килька (Sprattus 
sprattus), мерланг черноморский (Odontogadus merlangus 
euxinus), пузанок черноморский (Alosa tanaica nordmanni) 
и анчоус черноморский (Engraulis encrassicholus ponticus) 
и содержит гликозаминогликаны: глюкуроновую кислоту, 
хондроитин-6-сульфат, хондроитин-4-сульфат, дерматан-
сульфат, кератансульфат; высокомолекулярные полипепти-
ды (с малой молекулярной массой). Проведенные много-
численные экспериментальные исследования позволили 
идентифицировать молекулы мишени для препарата 

Алфлутоп, а также его оптимальную активную конфигура-
цию [9, 10]. Так, было показано, что Алфлутоп значительно 
увеличивает количество клеток в фазах репликации и 
митоза клеточного цикла. Кроме того, Алфлутоп значи-
тельно увеличивает индекс пролиферации хондробластов 
CHON 001 и первичных хондроцитов кролика [9]. В иссле-
дованиях показано, что препарат Алфлутоп индуцирует 
ингибирование активных форм кислорода, т. к. снижает 
содержание внутриклеточного супероксид аниона на 32% 
(повышая антиоксидантную активность) и пероксида 
водорода на 52% (снижая оксидативный стресс) по срав-
нению с контрольной группой, а также снижает на 30% 
уровень омега-3 жирных кислот, что является важным 
моментом коррекции антиоксидантных нарушений  [9]. 
В работах L. Olariu et al. (2016) изучена антиоксидантная 
активность препарата Алфлутоп и установлено, что при ОА 
резко стимулируется продуцирование супероксидного 
аниона и пероксида водорода, что вызывает выраженную 
экспрессию активных форм кислорода в сочетании с 
ростом уровня провоспалительных цитокинов и протеаз-
ной активности. Каталазная ассоциация усиливает защит-
ный эффект как за счет более быстрого устранения пере-
киси водорода, так и блокирования ее распада. Повышение 
супероксиддисмутазы в присутствии препарата Алфлутоп 
индуцирует ингибирование окислительного стресса, свя-
занного с супероксидным анионом, с учетом его роли в 
цепи активации агрессивных соединений окислительного 
стресса. Рост супероксиддисмутазы подтверждает ингиби-
рование накопления супероксидного аниона, и экспери-
ментальные данные подтверждают влияние препарата 
Алфлутоп на эти антиоксидантные механизмы. Уменьшая 
содержание внутриклеточного пероксида водорода, пре-
парат Алфлутоп предупреждает усиление окислительных 
процессов. Будучи активатором супероксиддисмутазы и 
каталазы, Алфлутоп уменьшает высвобождение и распро-
странение медиаторов воспаления [9, 10]. 

Результаты первого клинического исследования по 
изучению эффективности и переносимости Алфлутопа 
были опубликованы в 1995 г. Л.Г. Гроппа и соавт. В нем при-
няли участие 150 пациентов с достоверным диагнозом 
«ОА», которые были рандомизированы на пять групп. 
Четыре группы получали Алфлутоп по различным схемам 
введения (1-я  – внутримышечное (в/м) введение, 2-я  – 
внутрисуставное (в/с), 3-я – в/с на фоне в/м, 4-я – сначала 
в/с введение, а затем в/м). Пятая группа была контрольной 
(различные антиартрозные препараты). Алфлутоп  назна-
чался по 2 курса в течение года. Длительность наблюдения 
за больными составила 2 года. В результате проведенного 
лечения Алфлутопом отмечена положительная динамика 
как клинических (уменьшение болей в суставах и проявле-
ний вторичного синовита), так и лабораторных данных. 
Среди пациентов, получавших Алфлутоп, при индивидуаль-
ной оценке эффективности у 60% выявлено значительное 
улучшение, у 35% – удовлетворительный результат и толь-
ко у 5% – незначительное улучшение. Отсутствие эффекта 
и явное ухудшение не были отмечены ни у одного пациен-
та, что особенно показательно по сравнению с контроль-
ной группой, где эффект отсутствовал в 40% случаев, а в 
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30% наблюдалось ухудшение [11]. В дальнейшем клиниче-
ская эффективность Алфлутопа была доказана в много-
численных исследованиях. В двухлетнем открытом рандо-
мизированном исследовании показано влияние Алфлутопа 
на замедление сужения суставной щели при ОА коленных 
суставов [12]. Убедительные данные о наличии структурно-
модифицирующего действия Алфлутопа с помощью маг-
нитно-резонансной томографии коленных суставов были 
получены Н.И. Коршуновым и соавт.  [13]. Л.И. Алексеевой 
на основании двойного слепого плацебо-контролируемо-
го рандомизированного исследования также доказан 
структурно-модифицирующий эффект Алфлутопа при ОА 
коленных суставов [14–16].

Ряд клинических исследований, изучавших внутрису-
ставное введения Алфлутопа  [17, 18] подтверждает 
эффективность и безопасность парентерального способа 
введения препарата и объясняет целесообразность 
локального введения в область повреждения посред-
ством внутрисуставного, околосуставного или околосухо-
жильного введения. Алфлутоп также обладает антигиалу-
ронидазной активностью, за счет чего нормализуются 
физико-химические свойства синовиальной жидкости в 
полости сустава, т. е. препарат может осуществлять функ-
цию своеобразного «синовиального протектора» [19].

Внутрисуставное введение препаратов 
при остеоартрите

Внутрисуставная доставка лекарств имеет ряд пре
имуществ по сравнению с системной доставкой, включая 
повышенную местную биодоступность, снижение систем-
ного воздействия, меньшее количество побочных явле-
ний и снижение стоимости  [20, 21]. Несмотря на непро-
должительное время пребывания препарата в суставе, 
исследования доказывают хорошие отдаленные резуль-
таты, которые длятся несколько месяцев  [22]. Механизм, 
лежащий в основе этих долгосрочных эффектов, специ-
фичен для лечения и недостаточно изучен.

Традиционно внутрисуставные инъекции проводятся 
с использованием анатомических ориентиров для опре-
деления правильной траектории введения иглы. Однако 
различные анатомические методы инъекций подчас при-
водят к трудностям внутрисуставного введения иглы в 
большей степени из-за того, что врач не может непо-
средственно визуализировать область введения препа-
рата и учесть индивидуальные особенности анатомиче-
ского строения сустава. Неправильная тактика введения 
препаратов подчас приводит к ряду нежелательных 
эффектов  [23–25]. Кроме того, неточные инъекции в 
коленный сустав, например глюкокортикостероидов, 
могут привести к постинъекционной боли, кристалличе-
скому синовиту, гемартрозу, гнойным артритам, атрофии 
внутрисуставного хряща, а также к системным эффектам, 
таким как задержка жидкости или повышение артери-
ального давления или глюкозы крови у пациентов с 
сахарным диабетом [26]. Таким образом, для минимиза-
ции указанных побочных эффектов важным является 
определение места введения и определенная подготов-

ка в правильном размещении иглы во время этих про-
цедур. Для повышения точности внутрисуставных инъек-
ций можно использовать различные методы визуализа-
ции, включая рентгеноскопию. Однако УЗИ опорно-дви-
гательного аппарата – один из наиболее практичных 
методов, поскольку является быстрым, безопасным, отно-
сительно недорогим и может проводиться в амбулатор-
ных клинических условиях [27, 28].

Ультразвук часто используется для диагностики патоло-
гии опорно-двигательного аппарата или для помощи в 
наведении иглы во время интервенционных проце-
дур. Важно отметить, что в отличие от рентгенографии уль-
тразвук позволяет идентифицировать сосудистые и нерв-
ные структуры, а также в ряде случаев демонстрирует дви-
жение иглы в режиме реального времени, детализируя ее 
расположение [29]. Точные внутрисуставные инъекции под 
ультразвуковым контролем приводят к улучшению клини-
ческих результатов, и предварительные данные свидетель-
ствуют о том, что эти преимущества для пациентов приво-
дят к долгосрочной экономии медицинских услуг [30]. 

В реальной клинической практике использование УЗИ-
контроля для внутрисуставного введения препаратов не 
всегда представляется возможным. Однако, опираясь на 
длительный клинический опыт работы с внутрисуставным 
введением препаратов, нами был выбран и подтвержден 
данными УЗИ оптимальный способ внутрисуставного вве-
дения препаратов, относящихся к группе SYSADOA. 

Для удобства выполнения инъекции необходимо 
положение больного: на спине, с выпрямленной в колен-
ном суставе ногой. При выраженном болевом синдроме 
или деформации целесообразно подкладывать валик под 
колено для расслабления околосуставных мышц и наи-
более комфортного положения. Особенно это важно при 
первой инъекции в сустав. После соответствующей обра-
ботки сустава в шприц набирается анестетик (2,0 мл 
2%-ного лидокаина). Теоретически иглу можно ввести как 
с латеральной, так и с медиальной поверхности сустава. 
Но если внимательно рассмотреть анатомию коленного 
сустава, то следует вспомнить, что нижний конец бедра 
представлен двумя своими мыщелками, которые перехо-
дят в верхнюю часть коленного сустава  – внутренний 
медиальный мыщелок бедренной кости и наружный лате-
ральный. Нижнюю часть сустава колена образует больше-
берцовая кость, также имеющая два мыщелка. Передняя 
часть коленного сустава образована надколенником. 
На мыщелках бедренной кости находятся суставные 
поверхности, необходимые для сочленения с надколен-
ником и большеберцовой костью. Снаружи они покрыты 
хрящом, который обеспечивает гладкость скольжения 
бедра при сгибании и разгибании колена. По своему 
строению мыщелки бедренной кости имеют губчатую 
структуру и полукруглую форму. Внутренний мыщелок 
имеет равномерно округлую форму, в то время как 
наружный в передней своей части содержит возвышение. 
Тем самым объясняется доступность выполнения внутри-
суставной инъекции с внутренней стороны в верхний 
заворот, что так важно, когда количество синовиальной 
жидкости в суставе минимально.

2021;(2):86–93
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Для выбора наиболее точного доступа при инъекции в 
коленный сустав мы проанализировали с помощью данных 
ультразвуковой диагностики два самых популярных среди 
врачей-ортопедов доступа. Наиболее частым способом 
введения лекарственных препаратов является доступ при 
положении пациента сидя, при согнутом под углом 90º 
коленном суставе (рис. 1). Точка введения иглы с внутрен-
ней или наружной стороны связки надколенника. При вве-
дении препарата в таком положении лекарственное веще-
ство часто попадает в жировое тело Гоффа (рис 2). Второй 
способ  – при положении пациента лежа с валиком под 
коленным суставом (рис. 3). При ультразвуковом исследова-
нии с медиальной поверхности сустава определяется верх-
ний заворот с синовиальной жидкостью (рис. 4). Введение 
препарата в данном доступе более надежно и безопасно.

При выраженной деформации сустава или значитель-
ном слое подкожно-жировой клетчатки необходимо сдви-
нуть надколенник вовнутрь, чтобы увеличить щель между 
надколенником и бедренной костью. Фиксируя надколен-
ник в этом положении, врач определяет щель и делает 
инъекцию. Вводится немного анестетика и игла продвига-
ется дальше. Попадание в сустав сопровождается «чув-
ством провала». После этого игла продвигается еще 
немного вперед, затем выполняется аспирационная проба 
или эвакуация синовиальной жидкости и, отсоединяя 
шприц от иглы, врач меняет его на шприц с уже набранным 
препаратом, который вводится в сустав, не смещая распо-
ложение иглы, затем накладывается асептическая повязка. 

Клинический пример

Пациентка 66 лет. Обратилась на прием с жалобами 
на боли в коленных суставах при ходьбе, больше справа 
(интенсивность боли по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) справа  – 50 мм, слева  – 30 мм). Из анамнеза 
известно, что боли в коленных суставах беспокоят более 
10 лет. Диагноз «ОА коленных суставов» подтвержден 
данными рентгенограмм. Периодически принимает 
нестероидные противовоспалительные препараты по 
потребности, редко (не чаще 1 раза в 2 года) курсы табле-
тированных форм хондропротекторов. Редкость приема 

объясняет страхом негативного влияния препаратов на 
желудочно-кишечный тракт. Пациентке проведено УЗИ 
коленных суставов для исключения выраженных явлений 
синовита и тендинитов, требующих определенной такти-
ки ведения, и предложена схема лечения Алфлутопом, 
подразумевающая внутрисуставное и внутримышечное 
введение препарата.

 Рисунок 1. Положение пациента сидя и сгибание коленно-
го сустава под углом 90º

 Figure 1. Patient sitting and bending the knee at 90º 

 Рисунок 3. Положение пациента лежа с валиком под 
коленным суставом

 Figure 3. Patient lying with a roll under the knee joint 

 Рисунок 4. Верхний заворот коленного сустава с синови-
альной жидкостью. Данные УЗИ

 Figure 4. Upper knee joint recess with synovial fluid. 
Ultrasound data

 Рисунок 2. Данные УЗИ картины при положении пациента 
сидя и сгибании коленного сустава под углом 90º

 Figure 2. Ultrasound image data with the patient sitting and 
the knee flexed at 90º
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В положении лежа с медиальной поверхности колен-
ного сустава в области верхнего заворота пациентке 
была проведена инъекция. Эвакуировано 5 мл светлой 
жидкости из правого сустава и 2 мл из левого (рис. 5) и 
введено по 2 мл Алфлутопа в каждый сустав.

При повторном визите через 3 дня: состояние паци
ентки удовлетворительное. Нежелательных явлений после 
введения препарата не зафиксировано. Выраженность 
болевого синдрома сохранялась (ВАШ справа  – 50 мм, 
ВАШ слева  – 30 мм). В том же доступе была проведена 
инъекция. Эвакуировано из правого коленного сустава 
3 мл жидкости, а из левого 1,5 мл (рис. 6). И введено по 
2 мл Алфлутопа в каждый сустав.

При повторном визите через 3 дня пациентка отмечала 
умеренное уменьшение болевого синдрома (ВАШ спра-
ва – 40 мм, ВАШ слева – 20 мм). Нежелательных явлений 
не было. При проведении процедуры введения препара-

та было эвакуировано 2 мл жидкости из правого колен-
ного сустава и 0,5 из левого (рис. 7). Введено по 2 мл 
Алфлутопа в каждый сустав.

Пациентке было рекомендовано перейти на схему 
внутримышечного введения Алфлутопа, которая подразу
мевает введение 2 мл Алфлутопа через день №10. При 
повторном визите через 1,5 мес. отмечалось снижение 
болевого синдрома (ВАШ справа – 20 мм, ВАШ слева – 
10 мм). Полученный эффект снижения болевого синдро-
ма сохранялся до 6 мес. Рекомендовано проводить дан-
ный курс терапии 2 раза в год.

Обсуждение клинического случая

Данный клинический пример отчетливо демонстриру-
ет удобство выбранного внутрисуставного способа введе-
ния препарата. Эвакуация синовиальной жидкости при 

 Рисунок 5. Визит 1. Эвакуация жидкости из коленного сустава и введение Алфлутопа
 Figure 5. Visit 1. Evacuation of fluid from the knee joint and injection of Alflutop

 Рисунок 6. Визит 2. Эвакуация жидкости из полостей коленных суставов, введение Алфлутопа
 Figure 6. Visit 2. Evacuation of fluid from knee joint cavities, injection of Alflutop

2021;(2):86–93



91Meditsinskiy sovet

Rh
eu

m
at

ol
og

y

невыраженном синовите подтверждает оптимальный 
выбор места введения иглы. Выбранный доступ введения 
препарата наиболее безопасен и эффективен. В данном 
клиническом примере наглядно продемонстрирована 
эффективность внутрисуставного введения Алфлутопа за 
счет уменьшения синовита коленных суставов. Данный 
результат достигнут за счет противовоспалительного дей-
ствия препарата и нормализации физико-химических 
свойств синовиальной жидкости в полости сустава после 
его введения в сустав. Также хочется отметить, что сниже-
ние боли в процессе терапии происходит постепенно, но 
достигнутый эффект сохраняется достаточно длительно. На 
наш взгляд, использование данной схемы терапии 
Алфлутопом безопасно и эффективно. Данная схема тера-
пии в амбулаторной практике позволит повысить привер-
женность пациентов к терапии ОА. 

Заключение

В последнее время экспертами по изучению ОА боль-
шое внимание уделяется персонифицированному подходу 

к терапии. ОА является одним из ведущих заболеваний у 
лиц пожилого и старческого возраста, приводящим к повы-
шению заболеваемости, инвалидизации и снижению каче-
ства жизни. В связи с высокой частотой коморбидности у 
таких пациентов назначение многих препаратов, входя-
щих в клинические рекомендации по ведению ОА, ограни-
чено или невозможно [31]. Среди многообразия препара-
тов, относящихся в группе SYSADOA, особое место занима-
ют лекарственные средства, введение которых возможно 
непосредственно в сустав. Внутрисуставные инъекции 
незаслуженно редко используются в амбулаторной прак-
тике, хотя они доказали свою эффективность в совместной 
работе ревматолога и травматолога [32]. Одним из немно-
гих препаратов, введение которого возможно как в сустав, 
так и внутримышечно, является Алфлутоп. Профиль его 
безопасности и высокая эффективность были доказаны не 
только многочисленными исследованиями, но и многолет-
ним клиническим опытом практикующих врачей.�
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 Рисунок 7. Визит 3. Эвакуация жидкости и введение Алфлутопа
 Figure 7. Visit 3. Fluid evacuation and injection of Alflutop
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Клинический случай / Clinical case

Невротическое расстройство, головная боль, 
стресс: опыт ведения коморбидного пациента 
и роль препаратов магния

В.А. Головачева, ORCID: 0000-0002-2752-4109, e-mail: xoxo.veronicka@gmail.com
Г.Р. Табеева, ORCID: 0000-0002-3833-532X

	 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, 
Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
В практике неврологов и терапевтов часто встречаются пациенты с жалобами на головную боль, повышенную утомляемость 
и раздражительность. Наиболее частые причины головной боли у пациентов амбулаторного звена – первичные головные 
боли (мигрень и головная боль напряжения). Недостаток сна, стресс, симптомы тревоги и депрессии, злоупотребление обез
боливающими препаратами  – наиболее распространенные факторы, которые способствуют учащению головных болей. 
Дефицит магния – еще один фактор, роль которого обсуждается в учащении первичных головных болей, в развитии невро-
тических расстройств и депрессии. К клиническим проявлениям самого дефицита магния принято относить такие неспеци-
фические симптомы, как утомляемость, тревожность, раздражительность, онемения в конечностях, спазмы в ногах, наруше-
ния сна и др. 
Дефицит магния распространен среди населения развитых стран, особенно среди женщин репродуктивного возраста, часто 
встречается при беременности, приеме оральных контрацептивов. Магний участвует в регуляции деятельности нервной 
системы, в нервно-мышечной передаче, сердечной деятельности, регуляции сосудистого тонуса, свертывании крови и мета-
болизме костной ткани. Дефицит магния ассоциирован с такими заболеваниями, как ишемическая болезнь сердца, гиперто-
ническая болезнь, сахарный диабет 2-го типа, болезнь Альцгеймера, мигрень, остеопороз, депрессия, невротические рас-
стройства (паническое расстройство, генерализованная тревога, различные фобии), фибромиалгический синдром. Стресс 
может приводить к снижению уровня магния в организме, а недостаток магния, в свою очередь, снижает толерантность к 
стрессовым ситуациям. Своевременная диагностика и адекватное лечение дефицита магния и ассоциированных состояний 
представляют собой важные клинические задачи.
Представлен клинический случай пациентки с невротическим расстройством, головной болью и дефицитом магния, проде-
монстрирована эффективность междисциплинарного подхода, включающего образовательную беседу, адекватную терапию 
для купирования головной боли, терапию препаратом магния и психологические методы. Рассмотрена роль дефицита магния 
в развитии различных неврологических заболеваний. Обсуждаются наиболее эффективные для терапии соединения магния. 
Приведены принципы диагностики и лечения пациентов с дефицитом магния. 

Ключевые слова: стресс, невротическое расстройство, головная боль, тревога, лечение, когнитивно-поведенческая тера-
пия, магний, витамин В6
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Neurotic disorder, headache, and stress: experience  
of managing a comorbid patient and the role  
of magnesium drugs
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Abstract
In the practice of neurologists and therapists, patients with complaints of headache, increased fatigue, and irritability are common. 
The most frequent causes of headaches in ambulatory patients are primary headaches (migraine and tension headaches). Lack of 
sleep, stress, symptoms of anxiety and depression, and abuse of analgesic drugs are the most common factors that contribute to 
the frequency of headaches. Magnesium deficiency is another factor, the role of which has been discussed in the frequency of 
primary headaches, in the development of neurotic disorders and depression. Clinical manifestations of magnesium deficiency 
itself usually include such nonspecific symptoms as fatigue, anxiety, irritability, numbness in the extremities, leg cramps, sleep 
disorders, etc. 
Magnesium deficiency is widespread among the population of developed countries, especially among women of reproductive 
age, often occurs during pregnancy, while taking oral contraceptives. Magnesium is involved in the regulation of the nervous 
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Введение

Головная боль, повышенная утомляемость, раздражи-
тельность  – одни из  самых распространенных жалоб 
пациентов в  практике неврологов и  терапевтов  [1]. 
На амбулаторных приемах в 88% случаев головные боли 
являются первичными, самые частые диагнозы  – это 
мигрень и головная боль напряжения [2]. Течение голов-
ной боли напряжения и мигрени ухудшают такие факто-
ры, как  стресс, недостаток сна, эмоциональные наруше-
ния, невротические расстройства, депрессия, избыточный 
прием обезболивающих препаратов [2, 3]. Нередко лече-
ние пациентов, страдающих первичной головной болью 
и  невротическими расстройством, представляет собой 
непростую клиническую задачу  [4]. Трудности ведения 
таких пациентов могут быть связаны с  резистентностью 
заболеваний к стандартной терапии, наличием противо-
показаний или  индивидуальной непереносимостью 
к фармакотерапии, а также с сохранением факторов, под-
держивающих хроническое течение заболевания. К фак-
торам, которые могут способствовать учащению первич-
ных головных болей, ухудшению эмоционального состоя-
ния, снижению толерантности к  стрессовым событиям, 
развитию невротических расстройств, депрессии относят 
дефицит магния  [5]. Среди клинических проявлений 
дефицита магния выделяют следующие основные сим-
птомы: раздражительность, выпадение волос и повышен-
ную ломкость ногтей, слабость, быструю утомляемость, 
нарушения сна, спазмы в нижних конечностях, тахикар-
дию, парестезии.

В  развитых странах недостаток магния отмечается 
у  10–30% населения. Дефицит магния распространен 
среди женщин репродуктивного возраста  [6–9], часто 
встречается при  беременности и  при  приеме оральных 
контрацептивов  [7, 10, 11], ассоциирован с  тревогой, 
депрессией, сердечно-сосудистыми заболеваниями, арте-
риальной гипертензией, резистентностью к  инсулину, 
сахарным диабетом 2‑го типа, мигренью, остеопорозом, 
болезнью Альцгеймера  [5]. Своевременная диагностика 
и  рациональная терапия дефицита магния позволяют 

восполнить недостаток макроэлемента, улучшить состоя-
ние пациента и повысить качество жизни.

Приводим пример успешного ведения пациентки 
с  первичными головными болями, невротическим рас-
стройством и  выявленным недостатком магния. 
Рассмотрим роль дефицита магния в развитии различных 
неврологических заболеваний, принципы диагностики 
дефицита магния и алгоритмы ведения пациентов с дан-
ной патологией.

Клиническое наблюдение

Пациентка Н. 28  лет обратилась в  Клинику нервных 
болезней им. А.Я. Кожевникова с жалобами на головную 
боль, эпизоды тревоги, сердцебиения и нехватки воздуха, 
утомляемость, раздражительность, плаксивость.

С 26 лет, после рождения ребенка, беспокоят частые 
головные боли. На  фоне недостатка сна из‑за  ночных 
кормлений ребенка, эмоциональных переживаний 
из‑за  обнаружения патологии сердца у  дочери и  ссор 
с мужем участились приступы головной боли, возобнови-
лись эпизоды тревоги. Пациентка стала раздражительной, 
тревожной, плаксивой, появилась повышенная утомляе-
мость. Головная боль наблюдалась с частотой 10–12 дней 
в месяц. Пациентка прекратила кормление грудью.

Пять месяцев назад пациентка обращалась к невро-
логу, проводилось МРТ головы и шейного отдела позво-
ночника, клинически значимой патологии не  выявлено. 
Был поставлен диагноз «Головная боль напряжения. 
Остеохондроз шейного отдела позвоночника», назначена 
физиотерапия, массаж, терапия ноотропными препарата-
ми в течение 1 мес., рекомендована консультация психи-
атра. После завершения курса терапии ноотропными 
препаратами и отсутствия эффекта пациентка обратилась 
к психиатру. Врач-психиатр диагностировал «Паническое 
расстройство», назначил терапию антидепрессантом сер-
тралином и  анксиолитиком гидроксизином. Пациентка 
принимала назначенную терапию в  течение 5 нед., 
уменьшилась плаксивость и тревожность, стали реже при-
ступы тревоги, сердцебиения и  нехватки воздуха, 

system, neuromuscular transmission, cardiac activity, regulation of vascular tone, blood clotting and bone tissue metabolism. 
Magnesium deficiency is associated with diseases such as coronary heart disease, hypertension, type 2 diabetes, Alzheimer’s 
disease, migraine, osteoporosis, depression, neurotic disorders (panic disorder, generalized anxiety, various phobias), and 
fibromyalgia syndrome. Stress can lead to a decrease in magnesium levels in the body, and magnesium deficiency, in turn, reduces 
tolerance to stressful situations. Timely diagnosis and adequate treatment of magnesium deficiency and associated conditions 
represent important clinical challenges.
The clinical case of a patient with neurotic disorder, headache and magnesium deficiency is presented, and the effectiveness of 
an interdisciplinary approach including an educational talk, adequate therapy for headache management, magnesium drug 
therapy and psychological methods is demonstrated. The role of magnesium deficiency in the development of various neurologic 
diseases is reviewed. The most effective magnesium compounds for therapy are discussed. Principles of diagnosis and treatment 
of patients with magnesium deficiency are presented.  

Keywords: stress, neurotic disorder, headache, anxiety, treatment, cognitive behavioral therapy, magnesium, vitamin B6
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но  повысился аппетит, масса тела увеличилась на  6  кг, 
снизилось либидо, наблюдалась аноргазмия, терапия 
не улучшила течение головных болей. Пациентка прекра-
тила терапию самостоятельно, состояние стало таким же, 
как  до  приема психофармакотерапии. Присоединились 
эпизоды диффузных ноющих болей в теле.

На амбулаторном приеме в Клинике нервных болез-
ней им. А.Я. Кожевникова были выяснены важные для диа-
гностики детали клинической картины головной боли. 
По клинической картине головные боли соответствовали 
приступам мигрени и  головной боли напряжения. 
Во время беременности у пациентки не было головных 
болей и  приступов тревоги, однако во  время беремен-
ности возникала угроза прерывания беременности 
и пациентка находилась на лечении в отделении патоло-
гии беременности.

В  неврологическом статусе пациентки не  выявлено 
очаговой симптоматики. При нейроортопедическом обсле-
довании обнаружено напряжение и  болезненность 
при пальпации перикраниальных мышц, преимущественно 
слева. При нейропсихологическом исследовании не обна-
ружено когнитивных нарушений, выявлены симптомы тре-
воги (10 баллов) и  депрессии (8 баллов) по  данным 
Госпитальной шкалы тревоги и депрессии. Учитывая отно-
сительно недавнюю беременность пациентки, кормление 
грудью в  течение 6 мес., соблюдение диеты (из‑за повы-
шения массы тела на фоне приема антидепрессанта), нали-
чие симптомов утомляемости, раздражительности, плакси-
вости, пациентке был назначен общий анализ крови, био-
химический анализ крови, включая исследование содержа-
ния С-реактивного белка, железа, магния, кальция, витами-
нов В9, В12, D. Результаты исследования показали снижение 
магния до  0,64 ммоль/л (в  норме содержание магния 
в сыворотке крови 0,75–1,15 ммоль/л) [12]. Другие показа-
тели были в пределах нормы.

На  основании жалоб, истории заболевания, диагно-
стических критериев Международной классификации 
головных болей 3‑го пересмотра  [13], данных осмотра 
и  инструментальных методов исследования, консульта-
ции психиатра был поставлен клинический диагноз 
«Эпизодическая мигрень. Эпизодическая головная боль 
напряжения. Перикраниальный миофасциальный син-
дром. Паническое расстройство. Гипомагниемия».

Пациентка сообщила о нежелании принимать психо-
фармакотерапию, выразила просьбу о назначении других 
альтернативных методов лечения. На  основании клини-
ческого диагноза, рекомендаций ведения пациентов 
с мигренью [14], головной болью напряжения [15] и пани-
ческим расстройством  [16], предшествующего опыта 
лечения пациентки, особенностей психологического 
состояния пациентки и  ее пожеланий по  терапии была 
составлена междисциплинарная программа лечения, 
включающая участие невролога, эндокринолога, психоло-
га и следующие методы:
1)	 образовательную беседу с  пациенткой о  причинах 

и методах лечения ее заболевания;
2)	 контроль за количеством принимаемых обезболиваю-

щих препаратов;

3)	 использование триптанов для купирования приступов 
мигрени;

4)	 составление плана сбалансированного питания паци-
ентки совместно с диетологом-эндокринологом;

5)	 прием препарата Магне В6 в течение 1 мес. с после-
дующим контролем концентрации магния в сыворот-
ке крови через 1 мес. приема препарата;

6)	 когнитивно-поведенческую терапию;
7)	 упражнения по релаксации, майндфулнесс, ежеднев-

ные пешие прогулки.
В ходе образовательной беседы пациентке были объ-

яснены причины головной боли, представлена информа-
ция о  типах головной боли, о  терапии для купирования 
и профилактики головной боли.

В процессе обследования пациентки была обнаруже-
на гипомагниемия, которая расценивалась как умеренная 
недостаточность магния и требовала лекарственной кор-
рекции. Пациентке была объяснена возможная роль 
гипомагниемии в  ухудшении течения головных болей, 
эмоционального состояния, развитии раздражительности, 
плаксивости, утомляемости  [17]. Был назначен препарат 
Магне В6 в  форме таблеток для  перорального приема. 
В  одной таблетке Магне В6 содержится магния лактата 
дигидрат 470  мг и  пиридоксина гидрохлорид 5  мг  [18]. 
Препарат Магне В6 был назначен пациентке в  дозе 
по  две таблетки 3 раза в  день во  время приема пищи. 
Курс приема препарата был рассчитан на 1 мес. с контро-
лем содержания магния в  сыворотке крови, с  отменой 
препарата при достижении нормального уровня магния. 
Совместно с  диетологом-эндокринологом разработан 
план питания с достаточным содержанием белков, жиров, 
углеводов и микроэлементов.

Учитывая нежелание пациентки принимать психо-
тропные средства, неудовлетворительный опыт пациент-
ки в применении психофармакотерапии, наличие невро-
тического расстройства и головных болей, пациентке был 
предложен психологический метод лечения – когнитив-
но-поведенческая терапия (КПТ). Она имеет высокую 
доказанную эффективность в  лечении невротических 
расстройств и головных болей. КПТ проводилась в форме 
индивидуальных сессий в  амбулаторных условиях 
с  частотой 1 раз в  неделю в  течение 6  мес. Пациентке 
были показаны упражнения по  релаксации, по  майнд-
фулнесс (терапия осознанности, или светская медитация). 
Упражнения по релаксации и майндфулнесс эффективны 
в лечении головной боли напряжения, мигрени, паниче-
ского расстройства  [14, 15, 19, 20]. Данные методы спо-
собствуют снижению эмоционального и  физического 
напряжения, повышению концентрации внимания за счет 
уменьшения количества беспокоящих мыслей.

Через 1 мес. приема препарата Магне В6 концентра-
ция магния в крови достигла нормальных значений (0,85 
ммоль/л), терапия была завершена. Положительная дина-
мика состояния наблюдалась уже в первый месяц лече-
ния. У пациентки улучшилось эмоциональное состояние, 
повысилась активность. Через 3 мес. лечения у пациентки 
уменьшилась частота головной боли до  5 раз в  месяц, 
наблюдалась одна паническая атака за  месяц. Через 
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6  мес. лечения у  пациентки наблюдалось только 3 дня 
с  головной болью. Панических атак не  наблюдалось. 
У пациентки нормализовалось эмоциональное состояние, 
значимо улучшились отношения с  близкими людьми, 
в частности с мужем.

Обсуждение

Клинический случай иллюстрирует распространен-
ную в  РФ неправильную тактику ведения пациентов 
с головной болью [4, 21, 22]. Был поставлен ошибочный 
диагноз и назначено неадекватное лечение: ноотропные 
препараты, физиотерапия, массаж. Перечисленные мето-
ды неэффективны в лечении мигрени  [14, 15], но часто 
назначаются пациентам с головной болью в отечествен-
ной практике [4, 21, 22]. В Клинике нервных болезней им. 
А.Я. Кожевникова было проведено междисциплинарное 
лечение, которое включало современные эффективные 
методы и  позволило достичь значимого улучшения 
состояния пациентки. Основа профилактического лече-
ния головной боли у пациентки Н. – это коррекция обра-
за жизни, нормализация сна, улучшение эмоционального 
состояния, уменьшение влияния или  избегание прово-
цирующих факторов. С  помощью КПТ удалось выявить 
и  изменить неправильные представления пациентки 
о причинах и прогнозе заболевания, провести психоло-
гическую работу с факторами, лежащими в основе сим-
птомов тревоги и  депрессии, совместно с  пациенткой 
разработать и активно применять в повседневной жизни 
пациентки новые адаптивные формы поведения в отно-
шении головной боли, панических атак, взаимоотноше-
ний с  членами семьи. Особенностью данного клиниче-
ского случая является выявление недостатка магния, 
которое было подтверждено лабораторно по  результа-
там анализа крови. Дефицит магния клинически чаще 
всего проявляется такими симптомами, как  утомляе-
мость, раздражительность, эмоциональная лабильность, 
онемение в конечностях, спазмы в ногах, нарушение сна. 
Также дефицит магния снижает толерантность к стрессо-
вым событиям, провоцирует учащение имеющихся 
у  пациентов головных болей (мигрени, головной боли 
напряжения), депрессии, невротических расстройств. 
Перечисленные факты наблюдались и  у  пациентки Н. 
Рассмотрим значение магния в организме и роль дефи-
цита магния в развитии патологических состояний более 
подробно.

Дефицит магния, стресс и ассоциированные 
патологические состояния

Магний – это макроэлемент, который не синтезирует-
ся в организме, поступает вместе с пищей, а также био-
логически активными добавками или  лекарственными 
препаратами, содержащими магний. Магний участвует 
в  регуляции деятельности нервной системы, нервно-
мышечной передаче, сердечной деятельности, регуляции 
сосудистого тонуса, свертывании крови и  метаболизме 
костной ткани  [23]. У  взрослых потребность в  магнии 
составляет от 310 до 420 мг/сут (5 мг на 1 кг веса). В желу-

дочно-кишечном тракте всасывается 30–40% потребля-
емого магния. На всасывание магния влияет содержание 
кальция и  витамина D  [24]. В  современных условиях 
жизни человек потребляет с пищей недостаточное коли-
чество магния, примерно в  два раза меньше суточной 
нормы. Недостаточное поступление магния с пищей свя-
зано с тем, что в рационе питания современного челове-
ка уменьшилось потребление овощей и  фруктов, 
а в самой пище снизилось содержание магния из‑за осо-
бенностей ведения сельского хозяйства и  технологиче-
ской обработки, консервирования продуктов  [25–27]. 
Дефицит магния часто встречается среди женщин репро-
дуктивного возраста, страдающих предменструальным 
синдромом, принимающих гормональные контрацепти-
вы, и среди беременных женщин [6, 10, 11]. Среди жен-
щин, принимающих оральные контрацептивы, дефицит 
магния встречается в  67% случаях  [7]. Уровень магния 
в сыворотке крови может меняться и не всегда отражает 
реальное содержания магния в организме. Так, уровень 
магния в сыворотке крови может сохраняться в пределах 
нормальных значений даже при снижении общего коли-
чества магния в организме на 80% [6]. Дефицит магния 
может приводить к  нарушению менструального цикла, 
невынашиванию беременности  [11]. При  наличии 
наследственной предрасположенности к определенным 
заболеваниям дефицит магния может провоцировать 
их развитие или ухудшать течение уже имеющихся забо-
леваний. К  заболеваниям, ассоциированным с  дефици-
том магния, относят гипертоническую болезнь, ишемиче-
скую болезнь сердца, сахарный диабет 2‑го типа, рези-
стентность к инсулину, болезнь Альцгеймера, остеопороз, 
синдром гиперактивности с  дефицитом внимания, 
фибромиалгию, частые приступы мигрени  [5]. 
Обсуждается роль дефицита магния как фактора, прово-
цирующего развитие или  ухудшающего течение психи-
ческих заболеваний (депрессии, тревожных рас-
стройств)  [28]. Вероятно, коррекция дефицита магния 
имеет значение не  только для  текущего заболевания 
пациента, но и для возможного снижения риска развития 
определенной патологии в дальнейшем.

С одной стороны, дефицит магния может снижать спо-
собности человека преодолевать стрессовые ситуации 
и  провоцировать развитие патологических состояний. 
С другой стороны, сам стресс и развитие связанных с ним 
заболеваний могут приводить к  снижение содержания 
магния в организме [5]. Таким образом, может формиро-
ваться порочный круг: стресс и развитие заболеваний – 
дефицит магния  – стресс и  развитие заболеваний. 
В анамнезе пациентки Н. была угроза прерывания бере-
менности, ряд стрессовых событий, связанных с рождени-
ем ребенка, изменением образа жизни, болезненным 
состоянием ребенка, ссорами с мужем. Поэтому дефицит 
магния мог развиться у пациентки Н. во время беремен-
ности и сохраняться после родов. Клинически у пациент-
ки наблюдались симптомы, характерные для недостатка 
магния в  организме: тревожность, раздражительность, 
утомляемость, плаксивость, учащение головных 
болей [17].
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Методы диагностики дефицита магния
При  диагностике дефицита магния важно знать ряд 

особенностей, касающихся распределения магния в орга-
низме. В  организме магний распределен следующим 
образом: 19% магния находится в мягких тканях, 27% – 
в мышцах, 53% – в костях, 0,8% – в крови (в сыворотке 
крови – 0,3%, в эритроцитах – 0,5%). Нормальная концен-
трация магния в  сыворотке крови 0,75–1,15 ммоль/л. 
При уменьшении содержания магния в организме проис-
ходит его высвобождение из  костей и  других тканей. 
Поэтому клинические симптомы дефицита магния могут 
появляться еще  до  снижения концентрации магния 
в  сыворотке крови  [29]. Патологическое состояние, свя-
занное с  дефицитом магния, не  имеет специфичных, 
патогномоничных симптомов. Наиболее распространен-
ные симптомы, связанные с  дефицитом,  – это слабость, 
быстрая утомляемость, тревожность, раздражительность, 
эмоциональная лабильность, нарушения сна, онемения 
и покалывания в конечностях, спазмы в мышцах [30].

К  информативным методам диагностики дефицита 
магния относят определение общего уровня магния 
в эритроцитах и магниевый тест Торена, в котором иссле-
дуется содержание магния в моче после внутривенного 
введения 360–480 мг сульфата магния [24]. Ввиду отсут-
ствия стандартизированных лабораторных тестов 
на содержание магния в организме в клинических иссле-
дованиях и в практике применяются специальные анкеты 
и  опросники для  выявления недостатка магния в  орга-
низме: Национальный опросник по  вопросам здоровья 
и  питания, Опросник на  дефицит магния (Magnesium 
Deficiency Questionnaire) [31, 32].

Терапия дефицита магния
Установленный дефицит магния по результатам ана-

лиза крови  – это показание к  назначению препарата, 
содержащего магний  [6, 18]. Выделяют соединения маг-
ния в  форме неорганических или  органических солей. 
Биодоступность органических солей магния выше, 
чем неорганических. Так, биодоступность магния сульфа-
та составляет 4,7%, а  биодоступность магния лактата  – 
38% [33]. Выяснено, что витамин В6 улучшает всасывание 
магния в желудочно-кишечном тракте и проникновение 
магния внутрь клетки, способствует более быстрому нака-
пливанию ионов магния в  тканях  [34]. В  российской 
медицинской практике широко применяется препарат 
Магне В6, в  состав которого входит органическая соль 
магния (магния лактат) и  витамин В6  [18, 35]. Препарат 
Магне В6 был назначен пациентке Н. курсом на  1  мес., 
отмечена нормализация уровня магния в  сыворотке 
крови и улучшение самочувствия.

Эффективность и  безопасность лечения пациентов 
с дефицитом магния с помощью препаратов, содержащих 
маний и  витамин В6, были продемонстрированы в  рос-
сийских исследованиях [7, 11, 18, 36]. В крупном исследо-
вании MAGYN2 принимало участие 238 акушеров-гине-
кологов поликлинического звена и  11 424 женщины 
с жалобами, характерными для дефицита магния. У 47,7% 
пациенток, принимающих оральные контрацептивы, был 

выявлен дефицит магния. В  течение 4 нед.  пациентки 
получали терапию комбинацией магния и  витамина В6. 
По завершении лечения уровень магния в крови увели-
чился с  0,67 ± 0,09 до  0,80 ± 0,25 ммоль/л, улучшилось 
физическое и  психологическое состояние пациенток. 
Авторы отметили хорошую переносимость терапии.

Недостаток магния в  организме  – это фактор, роль 
которого при мигрени обсуждается [37–39]. Среди паци-
ентов с мигренью, особенно с менструальной мигренью, 
и кластерной головной болью часто обнаруживаются те, 
кто страдает дефицитом магния [5]. Авторы плацебо-кон-
тролируемого исследования показали, что в группе паци-
ентов, получающих магний в течение 4 нед., частота при-
ступов мигрени в месяц уменьшилась на 41,6%, а в груп-
пе плацебо – только на 15,8% (p < 0,05) [40].

Алгоритмы лечения дефицита магния продолжают 
обсуждаться. Для  лечения дефицита магния обычно 
назначают препарат, содержащий органическую соль 
магния, в суточной дозе, соответствующей 100 мг содер-
жания двухвалентного магния. Суточную дозу разделяют 
на 2–3 приема [24]. Продолжительность терапии обычно 
составляет 1  мес., при  нормализации уровня магния 
в крови препарат отменяют.

Таким образом, дефицит магния распространен 
среди женщин репродуктивного возраста, проявляется 
неспецифическими симптомами (утомляемость, тревож-
ность, раздражительность, онемения в  конечностях, 
нарушение сна и др.) и ассоциирован с такими заболе-
ваниями, как  ишемическая болезнь сердца, гипертони-
ческая болезнь, сахарный диабет 2‑го типа, мигрень, 
остеопороз, депрессия, невротические расстройства. 
Стресс может снижать уровень магния в организме, что, 
в  свою очередь, снижает толерантность к  стрессовым 
ситуациям. Дефицит магния диагностируется на основа-
нии клинической картины, лабораторных методов иссле-
дования, а также дополнительных методов – специаль-
ных опросников и  анкет. Установленный дефицит маг-
ния – показание к назначению препарата, содержащего 
магний.

Заключение

Описанный клинический случай пациентки с невроти-
ческим расстройством, головной болью и  дефицитом 
магния демонстрирует эффективность междисциплинар-
ного подхода, включающего образовательную беседу, 
адекватную терапию для  купирования головной боли, 
терапию препаратом Магне В6 и психологические мето-
ды (КПТ, упражнения по  релаксации и  майндфулнесс). 
Представленный подход, воздействующий на  основные 
звенья патогенеза болезненного состояния, позволил 
достичь существенного снижения частоты приступов 
мигрени и головной боли напряжения, добиться регресса 
панических атак, нормализовать эмоциональное состоя-
ние и модифицировать образ жизни. �
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Клинический случай / Clinical case

Цереброваскулярное заболевание  
у больного сенильного возраста  
(клиническое наблюдение)
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Резюме
В статье представлено клиническое наблюдение коморбидного больного старческого возраста, обратившегося с жалобами, 
типичными для хронического цереброваскулярного заболевания. Внимательный анализ клинической картины и тщательная 
оценка состояния больного, включая исследование когнитивных и некогнитивных нервно-психических функций, позволили 
выявить характерные синдромы цереброваскулярного заболевания, которое дополнительно было подтверждено данными 
магнитно-резонансной томографии. Схема терапии больного была оптимизирована с акцентом на клинически и патогене-
тически оправданные методы и проведением курсовой терапии с ориентиром на ведущие клинические синдромы. 
Наблюдение в динамике показало, что проводимое лечение сопровождалось значительными положительными эффектами, 
в т. ч. как со стороны когнитивной сферы, так и психоэмоционального статуса. В статье обсуждаются вопросы эпидемиологии 
цереброваскулярных заболеваний, их связи с другими гериатрическими синдромами у лиц пожилого и старческого возрас-
та. Обсуждаются основные проблемы, связанные с терапией цереброваскулярных заболеваний у пожилых пациентов, и 
способы их устранения.

Ключевые слова: пожилой пациент, цереброваскулярное заболевание, когнитивные нарушения, эмоционально-аффек-
тивные нарушения, патогенетическая терапия, старение
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Abstract
The article presents a clinical observation of a comorbid elderly patient with complaints typical for chronic cerebrovascular 
disease. A careful analysis of the clinical picture and a thorough assessment of the patient’s condition, including testing of 
cognitive and non-cognitive neuropsychiatric functions, made it possible to identify characteristic syndromes of cerebrovascular 
disease, which was additionally confirmed by the magnetic resonance imaging. The patient’s therapy regimen was optimized with 
an emphasis on clinically and pathogenetically justified methods taking into account the main clinical syndromes. Patient’s 
follow-up assessment has shown that the treatment was accompanied by significant positive dynamic, in both cognitive and 
emotional signs and symptoms. The article discusses the epidemiology of cerebrovascular diseases, their relationship with other 
geriatric syndromes in elderly and senile people. The main problems associated with the therapy of cerebrovascular diseases in 
elderly patients and the ways to eliminate them are discussed.
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Введение

Процесс старения неразрывно связан с разнообраз-
ными биологическими изменениями, важнейшим среди 
которых является «сосудистое старение», представлен-
ное патологией как  крупных, так и  мелких сосудов. 
Неизбежные изменения стенки сосудов в  виде нарас-
тания ее жесткости (ригидности) в ряде ситуаций могут 
патологически ускоряться рядом неблагоприятных фак-
торов, среди которых артериальная гипертензия, гипер-
гликемия, дислипидемия, ожирение, курение, наслед-
ственные заболевания  [1]. Обусловленные сосудистым 
старением заболевания крайне разнообразны и остают-
ся ведущей причиной смертности среди лиц пожилого 
возраста. Головной мозг является одним из  главных 
органов-мишеней для  сосудистых факторов риска. 
Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) представляют 
собой спектр острых и хронических состояний, сопрово-
ждающихся как  истинно неврологическими, так и  раз-
нообразными нервно-психическими синдромами, при-
водящими к прогрессирующей инвалидизации и потере 
автономности за счет нарастания как двигательных, так 
и когнитивных нарушений. Последние стали ядром кон-
цепции «сосудистого когнитивного расстройства»  [2]. 
Данное понятие охватывает пациентов с  когнитивной 
дисфункцией, вторичной по  отношению к  различным 
ЦВЗ, как  достигающей степени сосудистой деменции, 
так и недементной выраженности. Результаты эпидеми-
ологических исследований с  анализом этиологической 
принадлежности недементных когнитивных нарушений 
у  пожилых пациентов показывают, что  у  двух из  трех 
пациентов когнитивная дисфункция является следстви-
ем дисциркуляторной энцефалопатии, т. е. хронической 
цереброваскулярной недостаточности [3].

Показано, что  сосудистые факторы риска связаны 
не только с развитием сосудистой деменции, но и игра-
ют роль в развитии нейродегенеративных заболеваний, 
например болезни Альцгеймера, являющейся ведущей 
причиной деменции у пожилых [4]. В то же время у мно-
гих пациентов деменция является смешанной, что  ука-
зывает на  важный вклад в  формирование указанного 
патологического состояния и  нарастание его тяжести 
цереброваскулярной дисфункции  [5]. В  Российской 
Федерации существует проблема гипердиагностики 
ЦВЗ, что выражается в существенных различиях в пока-
зателях смертности от ЦВЗ при сравнении со странами 
Запада  [6] и  указывает на  необходимость совершен-
ствования подходов к  дифференциальной диагностике 
заболеваний центральной нервной системы у лиц пожи-
лого возраста.

В основе клинических проявлений хронических ЦВЗ 
лежат разнообразные морфологические изменения, 
отражающие поражение преимущественно мелких 
сосудов глубоких отделов больших полушарий, ствола 
мозга и области подкорковых ганглиев с формировани-
ем зон подострой ишемии, неполных инфарктов, диа-
педезных микрокровоизлияний, глиоза [7, 8]. Указанные 
изменения приводят к постепенному разобщению коры 

лобных долей головного мозга от подкорковых центров 
с дезинтеграцией нейронных сетей и развитием спек-
тра клинических проявлений в  виде сочетания двига-
тельных, эмоциональных, поведенческих и когнитивных 
симптомов.

Особое значение ЦВЗ приобретают среди лиц стар-
шей возрастной группы, для которых характерны поли-
морбидность и  ассоциированная с  этим полипраг
мазия  [9]. Указанные факторы сами по себе оказывают 
крайне негативное влияние на  выраженность цере-
бральной дисфункции любой этиологии. Многие воз-
раст-ассоциированные заболевания имеют общие пато-
генетические звенья и  требуют комплексного подхода 
при ведении пациента. Кроме того, необходимо помнить 
о  том, что  об  эффективности терапии свидетельствует 
улучшение качества жизни больного, что  требует тща-
тельного выявления ведущих проблем и предваритель-
ного определения терапевтических мишеней и  желае-
мых целей лечения.

Хорошей иллюстрацией такого подхода служит пред-
ставленный далее клинический случай.

Клинический случай

Пациент Х. 83 лет, мужчина с высшим экономическим 
образованием, на  пенсии в  течение 10  лет. Обратился 
за  консультацией невролога в  сопровождении род-
ственников с жалобами на снижение памяти на текущие 
события, нарушение походки. Со  слов дочери, помимо 
указанных жалоб, обращало на себя внимание измене-
ние эмоционального состояния в виде повышенной раз-
дражительности, тревожности, с частыми переживания-
ми из‑за несущественных проблем, упрямство, нежела-
ние идти на компромиссы, а в последнее время, кроме 
того, сниженный фон настроения, потеря интереса 
к прежним увлечениям (занятия в мастерской, рыбалка). 
Анализ динамики жалоб показал, что нарушения памяти, 
имеющие характер ситуационной забывчивости, не ока-
зывающей существенного влияния на  повседневную 
жизнь пациента, отмечаются около 4 лет, им сопутство-
вало изменение эмоционального фона. Изменение 
походки, вынудившее больного пользоваться тростью 
в виду страха падений (сами падения больной отрицал), 
появилось около 2 лет. Из анамнеза известно, что более 
20  лет пациент страдает артериальной гипертонией 
без ее адекватной коррекции. Изменения уровня арте-
риального давления (АД) субъективно не замечал, дли-
тельное время препараты принимал нерегулярно, кон-
троля за  уровнем АД не  осуществлял. Периодически 
принимал кандесартан в  дозе 8  мг/сут, аторвастатин 
10 мг/сут, ацетилсалициловую кислоту в дозе 100 мг/сут. 
Из  других заболеваний у  пациента отмечался распро-
страненный атеросклероз, хроническая ишемическая 
болезнь сердца, стенокардия напряжения, что  двумя 
годами ранее потребовало выполнения стентирования 
трех коронарных артерий. Наследственность пациента 
была отягощена по  артериальной гипертонии, которой 
страдали мать и  отец больного; отец умер в  возрасте 
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63 лет от инсульта, у матери отмечался инфаркт миокар-
да. Нарушения памяти в роду пациент отрицал.

Объективный осмотр пациента показал умеренную 
артериальную гипертензию (165/90 мм рт. ст.) и призна-
ки расширения перкуторных границ сердца влево, при-
глушенность его тонов, при  отсутствии клинических 
признаков изменения сердечного ритма (пульс ритмич-
ный, с частотой 72 в минуту) или признаков сердечной 
недостаточности в  виде одышки или  периферических 
отеков.

В  неврологическом статусе определялись признаки 
легкого псевдобульбарного синдрома в виде дизартро-
фонии, подбородочного рефлекса, выраженных рефлек-
сов орального автоматизма. Изменения силы мышц 
конечностей не  отмечалось, при  оценке тонуса мышц 
присутствовали элементы противодержания, глубокие 
сухожильные рефлексы были высокими, симметричны-
ми, с  расширением рефлексогенных зон. Четких нару-
шений со  стороны как  поверхностной, так и  глубокой 
чувствительности не  определялось. В  позе Ромберга 
отмечалось пошатывание без  четкой латерализации. 
Походка была шаркающей, несколько неустойчивой, 
на расширенной базе, при этом неустойчивость в боль-
шей степени проявлялась в начале ходьбы и при смене 
двигательного паттерна (например, при  поворотах). 
Тазовые функции больной контролировал, однако сооб-
щал об  учащении мочеиспускания, появлении внезап-
ных позывов на мочеиспускание.

С учетом ведущих жалоб на ухудшение памяти боль-
ному было выполнено расширенное нейропсихологиче-
ское тестирование, во время которого пациент находил-
ся в ясном сознании, был контактен, однако обнаружи-

вал некоторое снижение критики к  своему состоянию 
и  чувства дистанции, эмоциональную лабильность 
и  повышенную возбудимость. Пациент был правильно 
ориентирован в месте, времени и собственной личности. 
На первое место при обследовании выходили дизрегу-
ляторно-нейродинамические нарушения в виде легкого 
снижения темпа психических процессов, с повышенной 
вязкостью мышления, снижением способности к  обоб-
щению, затруднением счетных операций; снижением 
речевой активности в  тестах на литеральные и катего-
риальные ассоциации; трудности удержания команды 
и  переключения между отдельными заданиями со  вто-
ричными изменениями динамического праксиса (упро-
щение двигательной программы и  персеверации 
в  пробе «кулак  – ребро  – ладонь»), конструктивного 
праксиса (рис.  1а, 2а), нарушения зрительного гнозиса 
в  виде фрагментарности восприятия. Исследование 
памяти выявило ее модально-неспецифические нару-
шения в виде повышенной тормозимости следа памяти 
интерференцией (на всех уровнях семантической орга-
низации). Обращала на себя внимание высокая эффек-
тивность стратегии запоминания и  подсказок, которые 
устраняли дисмнестический дефект в  тестах на  отсро-
ченное воспроизведение. Итоговые результаты фор-
мальной оценки когнитивного статуса пациента сумми-
рованы в таблице. Таким образом, оценка когнитивного 
статуса пациента показала наличие когнитивных нару-
шений, связанных с  дисфункцией лобно-подкорковых 
отделов головного мозга. Степень когнитивных наруше-
ний соответствовала умеренному когнитивному рас-
стройству полифункционального неамнестического 
типа.

 Таблица. Результаты нейропсихологического обследования пациента Х. при первичном осмотре и в динамике
 Table. Results of neuropsychological examination of patient X. at the initial examination and in dynamics

Тест Первичная консульта-
ция Осмотр в динамике через 2 мес.

MMSE – ориентировка (баллы) 10 10

MMSE – счет (баллы) 4 4

MMSE – память (баллы) 1 1

MMSE – фраза (баллы) 0 1

MMSE – рисунок (баллы) 0 1

MMSE – сумма баллов 25 27

Батарея тестов лобной дисфункции (баллы) 12 14

Тест рисования часов (баллы) 4 8

Тест «12 слов» (число слов при непосредственном воспроизведении, самостоятельно + с 
подсказками) 4 + 4 4 + 7

Тест «12 слов» (число слов при отсроченном воспроизведении, самостоятельно + с подсказ-
ками) 3 + 9 4 + 8

Тест литеральных ассоциаций (число слов за 1 мин) 6 11

Тест вербальных ассоциаций (число слов за 1 мин) 10 13

MMSE – Краткая шкала оценки психического статуса (от англ. Mini mental state examination).
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Дополнительно была выполнена объективизация 
психоэмоциональных нарушений при  помощи гериа-
трической шкалы депрессии (7 баллов; норма <5), шкалы 
тревоги в гериатрии (4 балла; норма <3), что свидетель-
ствовало о наличии клинически значимой, хоть и отно-
сительно легкой симптоматики тревожно-депрессивно-
го характера.

По  итогам завершения клинического обследования 
была выполнена лабораторная и инструментальная диа-
гностика, включавшая анализы мочи и крови (с оценкой 
функции почек, печени, щитовидной железы, уровня 
электролитов, липидов крови, витамина В12, фолиевой 
кислоты), ультразвуковое дуплексное сканирование экс-
тракраниальных сосудов, магнитно-резонансную томо-
графию (МРТ) головного мозга. В биохимическом анали-
зе крови отмечалось повышение уровня липидов за счет 
фракции липопротеинов низкой плотности (3,9 ммоль/л). 
Нарушений со  стороны показателей функции печени, 
почек, щитовидной железы, сахарного обмена, витами-
нов В12, фолиевой кислоты выявлено не  было. 
Дуплексное сканирование магистральных артерий голо-
вы подтвердило наличие признаков атеросклероза вну-
тренних сонных артерий со  стенозом правой внутрен-
ней сонной артерии до 35%, левой внутренней сонной 
артерии – до 25%; непрямолинейность хода позвоноч-
ных артерий с обеих сторон со  стенозом позвоночных 
артерий до 15–20%. Данных за наличие гемодинамиче-
ски значимых нарушений кровотока получено не было.

По  данным нейровизуализационного обследования 
обнаруживались признаки выраженной лейкоэнцефало-

патии в виде как субкортикальных, так и перивентрику-
лярных сливных очагов лейкоареоза, расширения пери-
васкулярных пространств и  желудочковой системы 
с формированием умеренной заместительной внутрен-
ней гидроцефалии (рис. 3).

Таким образом, проведенное параклиническое 
обследование подтвердило наличие хронического ЦВЗ 
с развитием дисциркуляторной энцефалопатии на фоне 
длительной артериальной гипертензии, церебрального 
атеросклероза с  формированием двигательных, когни-
тивных и  эмоционально-аффективных нарушений. 
Учитывая это, больному была рекомендована комплекс-
ная терапия, включавшая как немедикаментозные мето-
ды, так и  коррекцию проводимой лекарственной тера-
пии. Немедикаментозная программа лечения подразу-
мевала проведение регулярных физических упражне-
ний с  акцентом на  тренировку равновесия и  вестибу-
лярных функций, когнитивного тренинга, достаточной 
двигательной, умственной и  социальной активности. 
Пациенту была разъяснена важность регулярного мони-
торинга АД с  ведением соответствующего дневника 
и  необходимостью коррекции антигипертензивной 
терапии с достижением оптимального уровня АД, пред-
упреждением эпизодов артериальной гипотонии. 
Учитывая сохраняющуюся гиперлипидемию, была реко-
мендована коррекция дозы аторвастатина с  оценкой 
показателей липидного спектра в динамике, продолже-
ние терапии ацетилсалициловой кислотой в  дозе 
100 мг/сут. С учетом патогенеза выявленных синдромов, 
а также учитывая отсутствие синдрома деменции, назна-
чение базисных противодементных средств было сочте-
но нецелесообразным. Пациенту был проведен курс 
нейрометаболической терапии, выбор которой основы-
вался на профиле безопасности и сопутствующего дей-
ствия на основные некогнитивные нервно-психические 
симптомы хронического цереброваскулярного заболе-
вания (нарушения тревожно-депрессивного характера). 

 Рисунок 1. Рисунок 1. Тест рисования часов пациента Х.  
а) до лечения, б) – после 2 мес. терапии 

 Figure 1. Patient X.’s clock-drawing test.  
а) before treatment, b) after 2 months of therapy

А Б

 Рисунок 2. Копирование пятиугольников пациента Х.  
а) до лечения, б) после 2 мес. терапии 

 Figure 2. Patient X. pentagon copying.  
а) before treatment, b) after 2 months of therapy

А Б

 Рисунок 3. МРТ головного мозга пациента Х. Стрелками 
показаны очаги лейкоареоза 

 Figure 3. MRI of the brain of patient X. The arrows show foci 
of leukoaraiosis
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Общая продолжительность терапии составила 8 нед., 
после чего был выполнен осмотр пациента в динамике.

При  повторном обследовании пациент отмечал 
существенное улучшение общего состояния в  виде 
уменьшения выраженности забывчивости, ощущения 
неустойчивости при  ходьбе. Со  слов дочери, по  мере 
проведения терапии выраженность эмоциональных 
нарушений также несколько снизилась, больной стал 
спокойнее реагировать на  внешние изменения, реже 
повышает голос при общении с окружающими людьми, 
стал активнее по дому, вернулся к прежним увлечениям. 
Согласно предоставленному дневнику АД, на фоне нача-
ла регулярной антигипертензивной терапии достигнута 
стабилизация значений АД на  уровне 130–140/80–
85 мм. рт. ст. Результаты объективной оценки неврологи-
ческого и  нейропсихологического статуса показали 
наличие положительной динамики в  виде уменьшения 
выраженности постуральных, а  также дизрегуляторных 
и  нейродинамических нарушений, эмоциональной 
лабильности, что подтверждалось данными соответству-
ющих тестов (табл., рис. 1 (Б), 2 (Б)). Кроме того, о норма-
лизации эмоционального статуса свидетельствовали 
данные гериатрической шкалы депрессии (3 балла) 
и шкалы тревоги в гериатрии (1 балл), что служило под-
тверждением субъективной оценки родственников.

Обсуждение

Таким образом, приведенный клинический случай 
позволяет рассмотреть особенности ведения лиц стар-
шего возраста с энцефалопатией, обусловленной хрони-
ческой цереброваскулярной недостаточностью. 
Несмотря на  то  что  в  популяции пациентов пожилого 
возраста в  значительной части случаев когнитивные 
расстройства могут иметь смешанный, т. е. сосудистый 
и  нейродегенеративный характер, тщательный анализ 
жалоб, анамнестических сведений, данных клиническо-
го и параклинического обследования позволил диагно-
стировать у пациента Х. «чистое» недементное сосуди-
стое когнитивное расстройство на фоне дисциркулятор-
ной энцефалопатии 2‑й стадии, причиной которой явля-
лись артериальная гипертензия и системный атероскле-
роз. В 2014 г. рабочей группой VASCOG были предложе-
ны новые критерии диагностики сосудистых когнитив-
ных расстройств, согласно которым данный диагноз 
требует присутствия обязательных клинических, нейро-
визуализационных признаков, а также исключения дру-
гих заболеваний или  состояний, способных объяснить 
имеющиеся нарушения  [10]. Итак, в  пользу ведущей 
роли ЦВЗ в развитии клинического состояния больного 
свидетельствовали типичные признаки разобщения 
коры лобных долей и  подкорковых центров, отражаю-
щие диффузное поражение глубоких отделов белого 
вещества головного мозга, представляющего собой 
патоморфологическую основу дисциркуляторной энце-
фалопатии. Клинические проявления «синдрома разоб-
щения» представлены сочетанием типичных двигатель-
ных, когнитивных и  эмоционально-аффективных про-

явлений, включая изменение тонуса мышц, рефлексов, 
псевдобульбарных и постуральных нарушений, измене-
ние походки (в виде элементов апраксии ходьбы с уве-
личением базы шага, нарушением планирования и кон-
троля процесса ходьбы, являющегося наиболее замет-
ным при изменении двигательной программы), измене-
ния, связанные с нарушением контроля эмоций и позна-
вательной деятельности, что в полной мере было обна-
ружено при  тщательном клиническом обследовании. 
Стоит подчеркнуть, что не двигательные, а именно нерв-
но-психические нарушения являются «ядром» клиниче-
ской картины. Зачастую симптомы когнитивной дис-
функции могут длительное время оставаться незамечен-
ными, а  проявления эмоционально-аффективного 
характера  – соматизироваться, выражаясь в  жалобах 
на  головокружение, боли различной локализации, пло-
хое общее самочувствие, нарушения ночного сна, коле-
бания АД. Таким образом, нервно-психические наруше-
ния требуют активного выявления и обязательной объ-
ективной оценки с проведением должного нейропсихо-
логического обследования. Объем такого обследования 
может быть различен в  зависимости от  времени, кото-
рым располагает клиницист. В  приведенном случае 
у пациента Х. было выполнено расширенное нейропси-
хологическое тестирование, занимающее до 30–40 мин. 
Однако при  ограниченных временных рамках приема 
для  скрининга когнитивных нарушений сосудистого 
генеза наиболее уместным считается применение 
Монреальской шкалы оценки когнитивной дисфункции 
(МОСА-тест), в которой особое внимание уделяется ана-
лизу нарушений лобно-подкоркового типа, связанных 
со снижением темпа психических процессов, внимания, 
регуляции произвольной деятельности [11].

Важным условием для формирования ЦВЗ у обсуж-
даемого пациента стало многолетнее течение артери-
альной гипертензии и  распространенного атероскле-
роза при сопутствующей низкой приверженности боль-
ного лечению. Считается, что  именно модификация 
факторов риска прогрессирования сердечно-сосуди-
стых заболеваний должна быть основой ведения таких 
пациентов. Артериальная гипертензия является важ-
нейшим фактором риска не  только ЦВЗ, но  и  демен-
ции, как сосудистой, так и нейродегенеративной этио-
логии. Однако коррекция уровня артериального давле-
ния имеет максимальный превентивный эффект со сто-
роны когнитивной сферы в среднем возрасте. При под-
боре антигипертензивной терапии у лиц старше 80 лет, 
особенно в  случае формирования когнитивной 
дисфункции, требуется крайняя осторожность, посколь-
ку было показано, что  для  лиц указанной возрастной 
группы риск  формирования деменции повы- 
шается при  избыточном снижении АД менее 
120/80 мм рт.  ст. [12]. Отсюда вытекает необходимость 
тщательного контроля за  динамикой АД при  измене-
нии схемы антигипертензивной терапии, с  обучением 
пациента правилам измерения АД и ведению дневника 
записей, которые должны оцениваться врачом при каж-
дом очередном приеме.
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Назначение статинов является другим компонентом 
этиопатогенетического воздействия на  прогрессирова-
ние ЦВЗ с учетом роли в его формировании системного 
атеросклеротического поражения сосудов. Несмотря 
на  то  что дисциркуляторная энцефалопатия в большей 
степени связана с  патологией микроциркуляторного 
русла, было продемонстрировано, что  атеросклероз 
магистральных артерий головы ассоциирован с  про-
грессированием клинических и  нейровизуализацион-
ных признаков ЦВЗ  [13]. Статины, так же как и антиги-
пертензивные средства, оказывают прямое влияние 
на  процессы ремоделирования артериальной стенки, 
что  является ключевым звеном, инициирующим даль-
нейший каскад патологических реакций, приводящих 
к  развитию лейкоэнцефалопатии, лежащей в  основе 
ЦВЗ [14]. Кроме того, метаанализ исследований влияния 
терапии статинами на риск деменции показал наличие 
у подобной терапии безусловных превентивных эффек-
тов, даже в группе пациентов старческого возраста [15].

Назначение дезагрегантов при сосудистых когнитив-
ных нарушениях остается предметов дискуссии, что свя-
зано с неоднозначным профилем выгоды и риска с уче-
том возможных осложнений подобной терапии. Так, 
известно, что  одним из  маркеров хронических ЦВЗ 
являются церебральные микрокровоизлияния  [8]. 
Наиболее хорошо они обнаруживаются при  использо-
вании особых режимов МРТ  – «градиент  – эхо» (Т2*) 
или SWI [16]. Было показано, что множественные микро-
кровоизлияния могут повышать риск  внутримозгового 
кровотечения в 8–12 раз. В то же время, учитывая отсут-
ствие стандартизации при  диагностике церебральных 
микрокровоизлияний, крупномасштабных исследований 
по влиянию данного нейровизуализационного феноме-
на на  лечение ЦВЗ, включая вторичную профилактику 
инсульта, считается, что  выявление церебральных 
микрокровоизлияний не должно служить ограничением 
для  использования антикоагулянтов и  дезагрегантов, 
но требуется клиническая настороженность [17]. У паци-
ента Х. необходимость использования дезагрегантов 
была обусловлена в первую очередь патологией сердца 
с развитием стенокардии и предшествующим стентиро-
ванием коронарных артерий.

Когнитивные нарушения, в  т. ч. сосудистого генеза, 
во  многом зависят от  факторов, относящихся к  образу 
жизни пациентов. Было показано, что  с  точки зрения 
уровня доказательности наиболее высоким превентив-
ным эффектом обладают не лекарственные, а немедика-
ментозные вмешательства, направленные на  увеличе-
ние двигательной активности, тренировку мышечной 
силы и  выносливости, координации, коррекцию диеты, 
а  также стимуляцию когнитивной сферы и формирова-
ние когнитивного резерва  [18–20]. В  целом при  веде-
нии подобных пациентов следует придерживаться муль-
тимодального подхода, который в  настоящее время 
признан оптимальным с учетом накопленных клиниче-
ских данных [21].

При выборе терапии, направленной на коррекцию 
нервно-психических расстройств, в  первую очередь 

следует отталкиваться от степени их тяжести и влияния 
на качество жизни самого больного и окружающих его 
лиц. По  мере прогрессирования дисциркуляторная 
энцефалопатия сопровождается развитием сосудистой 
деменции. Формирование деменции означает потерю 
бытовой независимости и  развитие дезадаптации 
больного, резко снижая качество жизни не  только 
самого пациента, но и лиц, вынужденных осуществлять 
за ним уход. Препаратами первой линии при сосуди-
стой деменции являются базисные противодементные 
средства – ингибиторы ацетилхолинэстеразы и меман-
тин  [22]. Точный выбор противодементного средства 
осуществляется с учетом сопутствующих заболеваний, 
риска нарушений со  стороны сердца и  типа сосуди-
стой деменции (постинсультная, подкорковая), а также 
вероятности сочетания сосудистого процесса 
с  каким‑либо нейродегенеративным заболеванием. 
На стадии недементных сосудистых когнитивных нару-
шений традиционно используется широкий арсенал 
препаратов с сосудистым и метаболическим действи-
ем, цель применения которых заключается не  только 
в симптоматической коррекции отмечающихся когни-
тивных и  прочих неврологических симптомов ЦВЗ, 
но  и  в  непосредственном патогенетическом воздей-
ствии на  метаболические нарушения, развивающиеся 
вследствие патологических изменений микроциркуля-
торного русла  [23–25]. Несмотря на  ограниченную 
доказательную базу такой терапии, многолетний кли-
нический опыт показывает, что при должном взвеши-
вании ее рисков и выгоды, а также индивидуализиро-
ванном подходе к  выбору действующих веществ, это 
может существенно улучшать состояние пациентов, 
что  было наглядно продемонстрировано на  примере 
случая пациента Х.

При  лечении больных старческого возраста особое 
внимание должно уделяться безопасности терапии. 
Одним из важных аспектов при этом является необходи-
мость борьбы с  полипрагмазией, поскольку известно, 
что само по себе одновременное использование боль-
шого числа препаратов негативно отражается на здоро-
вье и качестве жизни пациентов, провоцирует нараста-
ние степени тяжести когнитивной дисфункции и  даже 
может привести к развитию делирия  [26, 27]. При раз-
витии выраженных эмоционально-аффективных и пове-
денческих нарушений, как правило, требуется использо-
вание психотропных препаратов различных групп  – 
антидепрессантов, транквилизаторов, нейролептиков, 
антиэпилептических средств. В  то  же время многие 
из указанных препаратов обладают большим спектром 
нежелательных явлений, создают риск  множественных 
межлекарственных взаимодействий. Среди антидепрес-
сантов, которые являются первой линией терапии выра-
женных симптомов тревоги и депрессии, предпочтение 
отдается соединениям класса селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) в  виду отсут-
ствия или малой выраженности у них антихолинергиче-
ских свойств, а значит, негативного влияния со стороны 
когнитивной сферы [28]. Однако даже при использова-
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нии СИОЗС были описаны повышенные риски ортоста-
тической гипотензии и  нарушения внутрисердечной 
проводимости, что  нежелательно у  пациентов с  ЦВЗ 
и поэтому требует тщательного контроля за состоянием 
сердечно-сосудистой системы в  период проведения 
терапии. В то же время известно, что для отдельных ней-
рометаболических средств характерны множественные 
позитивные эффекты, в  т. ч. со  стороны выраженности 
эмоционально-аффективных нарушений [23–25]. Таким 
образом, их применение у пациентов с легкой выражен-
ностью депрессивной симптоматики позволяет достичь 
оптимального эффекта терапевтического вмешатель-
ства, избегая использования более токсичных препара-
тов и  минимизируя риск  полипрагмазии. Конечно  же, 
проведение нейрометаболической терапии должно 
быть клинически оправданно и  требовать тщательного 

отслеживания динамики симптомов с коррекцией тера-
пии в случае отсутствия ее положительного эффекта.

Заключение

Таким образом, при лечении больных старшего возрас-
та с  хронической ишемией головного мозга необходим 
индивидуализированный подход к  выбору терапии 
с акцентом на ее безопасность и борьбу с полипрагмазией. 
Выбор оптимального препарата поможет улучшить не толь-
ко когнитивные функции, но также оказать положительное 
влияние на психоэмоциональный статус пациента.�
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Резюме
Мигрень и нарушения сна широко распространены среди населения, могут сочетаться друг с другом и зачастую значительно 
снижать качество жизни пациентов. Существование связи между мигренью и нарушениями сна на протяжении длительного 
времени подтверждалось клиницистами и данными эпидемиологических исследований. Тем не менее точная природа этой 
связи, лежащие в ее основе механизмы и закономерности сложны и не до конца изучены.
Представлены данные о коморбидности и взаимосвязи мигрени и нарушений сна: биохимические и функционально-анато-
мические предпосылки, взаимное влияние этих заболеваний друг на друга, а также типичные нарушения сна у пациентов с 
мигренью (инсомния, обструктивное апноэ сна, парасомнии, храп, повышенная дневная сонливость). Обсуждаются гипотезы 
патогенетической связи между этими состояниями на основе исследований анатомо-физиологических особенностей цен-
тральной нервной системы у людей с мигренью и нарушениями сна. Имеющиеся данные должны побудить врачей система-
тически оценивать качество сна у пациентов с мигренью и использовать комбинированные стратегии лечения. Рассмотрены 
как немедикаментозные, так и фармакологические методы лечения инсомнии; обсуждается преимущество комплексного 
подхода и предлагается краткий обзор каждой группы лекарственных средств.
Представлено описание клинического случая пациентки с хронической мигренью и инсомнией, которой проводилась ком-
плексная терапия с применением доксиламина. Лечение доксиламином значительно снизило проявления инсомнии, что 
положительно повлияло на течение мигрени.

Ключевые слова: мигрень, головные боли, нарушения сна, инсомния, обструктивное апноэ сна, доксиламин
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Abstract
Migraine and sleep disorders are common in the general population, may be associated with each other and often significantly 
reduce patients’ quality of life. Clinicians and epidemiological studies have long acknowledged a link between these conditions. 
However, the exact nature of this relationship, its underlying mechanisms and patterns are complex and not fully understood.
This publication brings together the latest data on the relationship between migraine and sleep disorders: the biochemical and 
functional-anatomical background, the mutual influence of these conditions on each other and the typical sleep disturbances in 
migraine patients (such as insomnia, obstructive sleep apnea, parasomnia, snoring, excessive daytime sleepiness). The paper 
discusses the hypotheses of pathogenetic relationships based on the studies of the central nervous system’s anatomical and 
physiological features in people with migraine and sleep disorders. The available data should encourage physicians to evaluate 
sleep quality in migraineurs and use combination therapy systematically. The therapy of insomnia is reviewed: both non-
pharmacological and pharmacological therapies are discussed; the advantages of an integrated approach are discussed, and a 
brief overview of each group of medications is offered.
Lastly, a case study of a patient with chronic migraine and insomnia treated with Doxylamine in combination therapy is presented. 
Treatment with Doxylamine significantly reduced the incidence of insomnia, probably thereby positively influencing the course 
of migraine as well.

Keywords: Migraine, headache, sleep disorders, insomnia, obstructive apnea, Doxylamine
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Введение

Нарушения сна являются актуальной проблемой 
современности в силу растущей урбанизации населения 
и неадекватного ритма жизни большого количества 
людей в крупных городах. Показатель неудовлетворен-
ности количеством сна в популяции варьирует от 20 до 
41,7%, а неудовлетворенность качеством сна (трудности в 
засыпании и поддержании сна) встречается в 30–48% 
случаев [1]. Результаты отечественных исследований рас-
пространенности жалоб на недостаточное количество и 
качество сна соответствуют данным мировой литературы. 
По результатам опроса 5,5 тыс. жителей Москвы 45% 
респондентов отметили неудовлетворенность ночным 
сном [2]. Согласно российскому варианту международной 
классификации нарушений сна, утвержденной конферен-
цией Российского общества сомнологов 4 марта 2017 г., 
выделяют следующие основные категории нарушения 
сна: инсомнии, нарушения дыхания во сне, парасомнии, 
нарушения движений во сне, гиперсомнии центрального 
происхождения и др. [3]. 

Распространенность инсомнии, не связанной с други-
ми нарушениями сна, психиатрическими заболеваниями 
и приемом лекарственных средств, влияющих на сон, 
составляет около 6% в популяции по данным исследова-
ния M.M. Ohayon, в ходе которого применялись диагно-
стические критерии, описанные в четвертом издании 
Диагностического и статистического руководства по пси-
хическим расстройствам (DSM-IV)  [4]. Заболеваемость 
обструктивным апноэ во сне растет в последние годы. 
По данным исследования J. Acquavella и R. Mehra, в период 
с 2013 по 2016 г. его распространенность увеличилась на 
41% и в 2016 г. составляла 3 420 на 100 000 человек [5]. 
К более редким нарушениям сна относят расстройства 
движений и поведения во сне. Ночной миоклонус, или 
синдром периодических движений конечностями во сне, 
встречается в популяции у 4–11% взрослых  [6]. 
Распространенность расстройства поведения в быструю 
фазу сна, согласно DSM-5, составляет 0,5% в популяции и 
чаще встречается у мужчин [7]. 

Каждый седьмой человек в мире страдает мигренью. 
Этот вид головной боли значительно снижает качество 
жизни пациентов, влияя на их работоспособность и воз-
можность принимать участие в социальной жизни  [8, 9]. 
Учитывая распространенность нарушений сна, вполне 
очевидно, что эти заболевания могут встречаться одно-
временно у одного человека, нередко протекают хрони-
чески и склонны отягощать друг друга. Коморбидность 
мигрени и патологий сна стимулировала научный инте-
рес в выяснении возможной общей причины в пато
генезе обоих заболеваний.

Биохимические данные

На данный момент имеются данные биохимических и 
функциональных нейрофизиологических исследований, 
показывающие, что в патогенезе мигрени и регуляции 
цикла сна – бодрствования задействованы одни и те же 

анатомические структуры центральной нервной системы 
(ЦНС), главным образом гипоталамическая область и 
ствол головного мозга. Физиологически в нейронах этих 
структур происходит обмен и проявляется действие сле-
дующих нейротрансмиттеров: орексинов, гистамина, 
серотонина, дофамина, аденозина, мелатонина и полипеп-
тида, активирующего аденилатциклазу гипофиза [8, 9]. Эти 
анатомические структуры и нейротрансмиттеры задей-
ствованы как в поддержании и угнетении возбуждения в 
ЦНС, так и в проведении и модуляции боли, в частности 
при мигрени. То есть справедливо утверждать, что пато
физиологическая связь мигрени и нарушений сна дву
направленная. Дисфункциональная активность гипотала-
мической области и различных центров ствола мозга, в 
частности околоводопроводного серого вещества, пред-
положительно, обуславливает эту двунаправленность [10]. 

Подтверждением этому является то, что депривация 
сна понижает субъективный порог болевого синдрома и 
приводит к дисфункции нисходящей антиноцицептивной 
системы [11–13]. В дополнение к последнему стоит отме-
тить, что недостаточное участие серотонина в антиноци-
цептивной регуляции играет роль и в развитии приступа 
мигрени  [14]. Напротив, хронический болевой синдром, 
наблюдаемый при хронической и частой эпизодической 
мигрени, может приводить к нарушениям нейрональной 
активности в ядрах шва, которые, в частности, ответствен-
ны за регуляцию сна [15].

По современным представлениям патофизиология 
мигрени включает в себя распространяющуюся корковую 
депрессию и изменения в тригеминоваскулярной систе-
ме. В последней последовательно возникает перифери-
ческая, затем центральная сенситизация, которая сопро-
вождается дисбалансом тормозно-возбуждающих стиму-
лов в стволе мозга, коре большого мозга и субкортикаль-
ных отделах [16, 17]. Подобные состояния имеют место и 
при нарушениях сна.

Гистаминергическая система ЦНС играет важную роль в 
регуляции цикла сна – бодрствования. Гистамин – один из 
основных нейромедиаторов, который способствует под-
держанию возбуждения в коре головного мозга во время 
пробуждения ото сна и концентрации внимания. Существует 
несколько типов гистаминовых рецепторов. Гистаминовые 
рецепторы первого и второго типов (H1 и Н2) являются 
постсинаптическими, а гистаминовые рецепторы третьего 
типа (Н3) – пресинаптическими ауторецепторами. 

Наиболее изучены H1-рецепторы, поскольку они 
являются мишенью антигистаминных препаратов (антаго-
нистов Н1-рецепторов). В норме, когда гистамин воздей-
ствует на эти рецепторы, он запускает каскад вторичных 
мессенджеров, в результате чего поддерживается состоя-
ние бодрствования и нормальной активности. Антагонисты 
Н1-рецепторов препятствуют активации этих вторичных 
мессенджеров и поэтому вызывают сонливость. Гистами
новые рецепторы второго типа в первую очередь влияют 
на секрецию желудочного сока, служат мишенью для 
ингибиторов протонной помпы, используемых в противо-
язвенной терапии, и, по-видимому, не связаны с регули-
рованием бодрствования.
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Активация Н3-рецепторов гистамина приводит к ауто-
ингибированию гистаминергических нейронов, в резуль-
тате чего подавляется активность возбуждающих систем 
и становится возможным поддержание нормального 
цикла сна. Существуют доказательства того, что централь-
ные агонисты Н3-рецепторов (являясь элементом анти-
ноцицептивной системы) подавляют нейрогенное воспа-
ление в твердой мозговой оболочке, что приводит к 
снижению периферической сенситизации и тем самым 
препятствует развитию мигрени [18]. На данный момент 
не зарегистрировано исследований по использованию 
лигандов Н3-рецепторов у пациентов с мигренью, 
несмотря на то, что они могут быть потенциальными 
новыми препаратами для лечения мигрени [19].

Серотонин, принимающий участие во многих сферах 
поведения человека, таких как сон, аппетит, сексуальная 
активность, модуляция боли и настроение, является 
одним из связующих звеньев общего патогенеза. 
Известно, что серотонин способствует пробуждению ЦНС 
и ингибирует REM-фазу сна (Rapid Eye Movement – фаза 
быстрого сна). Касательно мигрени имеются данные, что 
пациенты имеют стабильно пониженный уровень серото-
нина в крови и ЦНС в межприступный период, а на ран-
них этапах мигренозной атаки происходит мобилизация 
серотонина  [20, 21]. Учитывая последнее, становится 
очевидным, почему ночью, предшествующей приступу, 
пациенты с мигренью сталкиваются с учащенными про-
буждениями. Тем не менее на данный момент нет пред-
ставления о том, как повышающийся в межприступный 
период серотонин может приводить к последующей 
активации тригеминоваскулярной ноцицептивной систе-
мы. Однако опыты на животных показали, что введение 
высоких доз серотонина сопровождается появлением и 
нарастанием волн распространяющейся корковой 
депрессии [22]. 

В дополнение к серотонину дофамин также задей-
ствован в патогенезе начальной стадии мигренозной 
атаки. Его мобилизация проявляется зевотой, сонливо-
стью, необычными ощущениями, изменениями настрое-
ния, раздражительностью и гиперактивностью в продро-
мальную фазу [23]. Экспериментальные исследования на 
крысах доказали способность дофамина модулировать 
нейрональную активацию тригеминоваскулярного ком-
плекса [24].

P.R. Holland в обзоре 2014 г. отметил, что орексиновая 
система гипоталамуса играет роль в ассоциации сна и 
развития мигренозной атаки [25]. Орексиновые рецепто-
ры располагаются в  префронтальной коре, таламусе 
и подкорковых областях и участвуют в модуляции ноци-
цептивной нейротрансмиссии, терморегуляции, играют 
роль в нейроэндокринных и вегетативных функциях [26]. 
Эти зоны модулируют активность тригемино-васкулярно-
го комплекса, стимулируемого различными раздражите-
лями, как, например, триггеры при мигрени [27]. Орексин 
способен непосредственно влиять на систему ноцицеп-
ции, предположительно за счет изменения тонуса сосу-
дов тригеминоваскулярной системы. Орексин-содер
жащие нейроны активируются в состоянии бодрствова-

ния и возбуждения, а нарушения в передаче орексинер-
гических сигналов, наоборот, приводят к повышенной 
ночной и дневной сонливости. Спонтанная активация 
орексиновой системы и, как следствие, нарушения в 
цикле сна – бодрствования возможны при действии тех 
же триггеров, что и при мигрени: нарушение гигиены сна, 
стресс, чрезмерные нагрузки. Таким образом, при воздей-
ствии одного триггера запускается порочный круг из при-
ступа мигрени и нарушения сна благодаря дисбалансу 
орексиновой системы.

Взаимосвязь нарушений сна и мигрени

Исследования показали, что у пациентов с мигренью 
качество сна в целом хуже, чем у людей без мигрени, и 
низкое качество сна у пациентов с хронической мигре-
нью приводит к прогрессированию тяжести и частоты 
приступов. Профилактическая терапия мигрени способ-
ствует улучшению качества сна [28–33]. 

Нарушения сна ухудшают течение мигрени
В исследовании с участием 915 пациентов с головной 

болью (784 из них с мигренью) выявлено, что плохое 
качество сна может увеличивать количество дней с голов-
ной болью [34]. T.J. Song et al. в 2017 г. в своем исследова-
нии показали, что сон продолжительностью менее 6 ч 
ассоциирован с повышением частоты дней с головной 
болью у пациентов с мигренью. Также было показано, что 
на тяжесть приступов одинаково влияет низкая продол-
жительность и низкое качество сна [35]. 

Мигрень приводит к нарушениям сна
Y.K. Lin et al. в 2016 г. исследовали качество сна у 357 

пациентов c мигренью, с аурой и без. Среди них были 
пациенты с хронической мигренью, имевшие 15 и более 
приступов в месяц, и пациенты с эпизодической мигре-
нью разной степени тяжести в зависимости от частоты 
приступов (60 пациентов с высокой частотой – 9–14 раз 
в месяц, 44 со средней частотой – 5–8 раз в месяц и 185 
с низкой частотой – 1–4 раза в месяц). Влияние мигрени 
на качество сна оценивалось с помощью Питтсбургского 
опросника на определение индекса качества сна (PSQI). 
Чем чаще были приступы мигрени, тем выше был показа-
тель опросника PSQI (p  =  0,006) независимо от того, была 
у пациента мигрень с аурой или без. Причем у пациентов 
с хронической мигренью и эпизодической с высокой 
частотой приступов было одинаковое количество баллов 
опросника. С увеличением частоты приступов суммарное 
число баллов по шкале PSQI повышалось преимуще-
ственно за счет ее показателей: «В течение прошедшего 
месяца как часто у Вас были проблемы со сном, потому 
что Вы… не могли уснуть в течение 30 минут?», 
«Просыпались в середине ночи или под утро?», «Видели 
плохие сны?», «Испытывали боль?» и вопроса «Как бы Вы 
охарактеризовали качество Вашего сна за последний 
месяц?». В итоге авторы исследования установили, что 
качество сна у пациентов с мигренью становится ниже 
при частоте приступов от 8 и более в месяц [36].
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D.C. Buse et al. в 2018 г. провели исследование, в ходе 
которого сравнивалось качество сна и риски возникнове-
ния обструктивного апноэ во сне у пациентов с хрониче-
ской и эпизодической мигренью. Качество сна оценива-
лось с помощью шкалы Medical Outcomes Study (MOS) 
Sleep. Для подтверждения обструктивного апноэ во сне 
использовался Берлинский опросник для выявления 
апноэ сна. Риск обструктивного апноэ сна считался повы-
шенным в случае пожилого возраста пациента, при нали-
чии у него ожирения и индекса массы тела выше 30, а 
также был изначально выше у мужчин. В итоге из 12 810 
пациентов с мигренью 4 739 (37%) имели высокий риск 
развития обструктивного апноэ сна. Пациенты с хрониче-
ской мигренью чаще, чем пациенты с эпизодической 
мигренью, имели выраженную недостаточность качества 
и количества сна, которая проявлялась храпом, дневной 
сонливостью, частыми пробуждениями [37].

Лечение мигрени улучшает сон
T. Duman et al. в 2015 г. исследовали, что у пациентов с 

хронической мигренью при исходных показателях каче-
ства сна ≥ 6 (при результате в 5 и более баллов человек 
имеет скудный сон) по Питтсбургскому опроснику индекса 
качества сна (PSQI) спустя 3 мес. профилактической тера-
пии хронической мигрени амитриптилином наблюдалось 
значительное улучшение качества сна (p < 0,001) [38].

При профилактическом лечении мигрени антиконвуль-
сантами (топираматом) нормализуется сон при его исход-
ной недостаточной продолжительности и низком качестве, 
что дает сравнительно быстрый эффект в виде уменьше-
ния интенсивности и частоты приступов мигрени [39].

M.F.P. Peres et al. в исследовании 2004 г. выяснили, что 
профилактический прием 3 мг мелатонина за 30 мин до 
сна в течение трех месяцев вместе с основной терапией 
триптанами и/или нестероидными противовоспалительны-
ми средствами привел к сокращению числа дней с мигре-
нью как минимум на 50% у 25 из 32 пациентов (78%) с 
эпизодической мигренью с аурой или без. У 8 пациентов 
из 32 (25%) наблюдался 100%-ный ответ на терапию [40].

Потенциал для дальнейших исследований
Несмотря на выявленную связь в исследованиях, 

истинная точка пересечения механизмов возникновения 
нарушений сна и приступов мигрени на сегодняшний 
день до конца не изучена. В будущем предстоит оконча-
тельно выяснить, является ли мигрень результатом нару-
шений сна, или нарушения сна  – триггером приступа 
мигрени. Также необходимо понять, являются ли наруше-
ния сна и мигрень симптомами одной общей болезни или 
двумя разными явлениями с общими патофизиологиче-
скими механизмами. 

Типичные нарушения сна при мигрени

Известными провоцирующими факторами для мигре-
нозных атак, связанных со сном, являются недостаточное 
количество сна, низкое качество сна и избыточная днев-
ная сонливость  [41, 42]. Эти триггеры могут встречаться 

при различных состояниях, таких как обструктивное апноэ 
во сне, повышенная сонливость, инсомния. Следовательно, 
эти нарушения сна могут ухудшать течение мигрени. 

Повышенная сонливость
Доказано, что повышенная дневная сонливость ассо-

циируется с утяжелением болевого синдрома при миг
рени [43]. Согласно исследованию K. Suzuki 2015 г., рас-
пространенность мигрени среди пациентов с нарколеп-
сией – основной причиной повышенной дневной сонли-
вости – была значительно выше, чем у здоровых людей, и 
составляла 23,5% против 4,9%  [44]. Предположительной 
связью между ними является дисрегуляторная нейро-
нальная активность в околоводопроводном сером веще-
стве, ядре дорсального шва и голубоватом пятне. 

Храп, бруксизм
Такие патологии сна, как привычный храп и бруксизм, 

известны как факторы хронизации мигрени. Отмечено 
учащение коморбидных нарушений сна при наличии у 
пациента с мигренью бруксизма и храпа [45, 46].

Парасомнии
Парасомнии – это группа расстройств сна, характери-

зующаяся непроизвольными движениями, поведением, 
эмоциями и сновидениями, активностью вегетативной 
нервной системы, которые могут возникать при засыпа-
нии, во время сна или пробуждения  [3]. K.  Suzuki et  al. 
изучали связь мигрени и расстройства поведения во сне 
в фазе быстрого сна. Авторы продемонстрировали, что 
снохождение встречалось у 24,2% пациентов с мигренью 
по сравнению с 14,3% в контрольной группе [47].

Апноэ
Обструктивное апноэ сна (ОАС) характеризуется 

повторяющимися эпизодами угнетения дыхания со сни-
жением сатурации кислорода крови и прерыванием сна. 
Причиной последнего является частичная (гипопноэ) или 
полная (апноэ) обструкция верхних дыхательных путей 
во сне. Мужчины страдают ОАС в 2,0–3,7 раза чаще, чем 
женщины  [48]. Основным фактором риска развития и 
прогрессирования ОАС является ожирение  [49]. Лица с 
ОАС чаще испытывают головную боль при пробуждении 
(29%) и головную боль напряжения (15%), реже – мигрень 
(8%) [50]. Исследования R. Jensen et al. и H.A. Kristiansen 
et  al. продемонстрировали, что частота встречаемости 
ОАС одинакова у людей с мигренью и без мигрени и у 
пациентов с мигренью без ауры и с аурой  [51, 52]. 
Сообщается, что утренняя мигрень ассоциирована с 
дыхательными нарушениями во сне, храпом и обструктив
ным апноэ [53, 54]. Лечение ОАС созданием непрерывно-
го положительного давления в верхних дыхательных 
путях, по данным исследования U. Kallweit et al. 2011 г., 
ассоциировано с улучшением качества сна и уменьшени-
ем частоты приступов мигрени (от 5,8 до 0,1 дня), сокра-
щением средней продолжительности атаки, тяжести 
болевого синдрома и количеством принимаемых аналь-
гетиков [55].
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Инсомния
В силу самой частой встречаемости наиболее значи-

тельным нарушением сна среди пациентов с мигренью 
является инсомния. Среди пациентов с мигренью зареги-
стрировано значительно больше случаев инсомнии, чем у 
людей без мигрени, и частота встречаемости мигрени 
среди пациентов с бессонницей выше, чем у пациентов 
без нее [56]. Наличие инсомнии связывают с усилением 
болевого синдрома при мигрени, хронизацией, учащени-
ем приступов [32]. Патогенез инсомнии при мигрени, как 
было сказано выше, имеет двунаправленный характер и, 
предположительно, обусловлен дисфункциональной 
активностью гипоталамической области и ствола мозга. 
Тем не менее статистика показывает, что распространен-
ность инсомнии одинакова при разных типах головной 
боли  – мигрень, головная боль напряжения, что ставит 
под сомнение специфичность патогенеза инсомнии при 
мигрени [57]. Неоспоримо имеют место функциональные 
нарушения в структурах ЦНС, ответственных как за регу-
ляцию цикла сна – бодрствования, так и за проведение 
болевой чувствительности, что указывает на отличный 
патогенез этих коморбидных состояний от тревожности и 
депрессии. 

Лечение инсомнии

Несмотря на то что сон — это естественный и строго 
регулируемый биологический процесс, способность засы-
пать в желаемое время и поддерживать сон без частых 
пробуждений хрупка и подвержена влиянию множества 
факторов. Выявление этих факторов лежит в основе лече-
ния бессонницы.

Все имеющиеся к настоящему времени данные свиде-
тельствуют о существовании двунаправленной связи 
между бессонницей и мигренью, даже вне зависимости от 
наличия у пациента тревоги и депрессии. Инсомния явля-
ется фактором риска возникновения и учащения присту-
пов мигрени, хронизации, а также увеличения интенсив-
ности болевого синдрома. Кроме того, пациенты с мигре-
нью подвержены повышенному риску развития инсом-
нии. В связи с этим врачи всегда должны уточнять у 
пациента с мигренью о его удовлетворенности сном, 
чтобы в случае необходимости включить дополнительные 
препараты для лечения бессонницы в комплексную тера-
пию мигрени. 

Когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) и фармако-
терапия являются основными вариантами лечения хрони-
ческой инсомнии. КПТ является терапией первого ряда, 
предпочтительной при хронической бессоннице у боль-
шинства пациентов, однако может быть неэффективна в 
индивидуальных случаях и недоступна для многих людей 
(в связи с отсутствием специалистов или высокой стоимо-
стью). В таких случаях приемлемым подходом является 
длительное применение лекарственных препаратов, обя-
зательно с тщательным подбором, хорошей переносимо-
стью пациентом и регулярным приемом с положительным 
эффектом [58]. В нескольких проспективных исследовани-
ях была проведена оценка сравнительной эффективности 

КПТ, фармакотерапии и комбинированной терапии в 
качестве первоначального подхода. В краткосрочных 
исследованиях КПТ и КПТ в сочетании с фармакотерапи-
ей демонстрируют относительно эквивалентные результа-
ты, и оба этих подхода превосходят по эффективности 
монотерапию лекарственными препаратами [59, 60].

Когнитивно-поведенческая терапия
КПТ инсомнии является многокомпонентным подхо-

дом к лечению хронической бессонницы, в процессе 
которого прорабатываются проблемные мысли и поведе-
ние пациента, препятствующее оптимальному сну. 
Традиционно терапия проводится при личных встречах 
индивидуально или в группе в течение четырех-восьми 
сеансов; в эпоху стремительного развития телемедицины 
удаленное консультирование также может быть эффек-
тивным вариантом лечения, который к тому же может 
сделать КПТ более доступной [61–64].

КПТ инсомнии включает в себя поддержание гигие-
ны сна, методику релаксации и собственно КПТ. Также 
пациентов обучают терапии контроля стимулов, главная 
цель которой  – уменьшить беспокойство или обуслов-
ленное различными триггерами возбуждение, нередко 
испытываемое пациентами при попытке уснуть. В част-
ности, применяется набор инструкций, предназначенных 
для того, чтобы вновь ассоциировать кровать/спальню 
со сном и восстановить равномерный график сна. 
Пациентам с инсомнией рекомендуется: 1) ложиться 
спать, только когда есть желание уснуть; 2) вставать с 
постели, если пациент не может заснуть; 3) использовать 
кровать только для сна и секса (т.  е. не читать, не смо-
треть телевизор и т. д.); 4) вставать каждое утро в одно и 
то же время и 5) избегать дневного сна.

Последние данные клинических исследований свиде-
тельствуют о том, что КПТ бессонницы эффективна при 
повышении частоты приступов мигрени и интенсивности 
головной боли [65, 66]. 

Фармакотерапия инсомнии 
Хотя фармакотерапия не должна быть единственным 

средством лечения бессонницы, медикаментозное лече-
ние может быть частью комплексного подхода, включаю-
щего поведенческие стратегии, объяснение пациенту 
базовых навыков гигиены сна и лечение соответствую-
щих сопутствующих заболеваний.

При выборе препарата, способствующего улучшению 
сна, следует учитывать как его фармакодинамические, так 
и фармакокинетические характеристики. Механизм и 
длительность действия имеют решающее значение для 
безопасности и эффективности препарата. Подбор 
лекарств должен быть индивидуальным и учитывать не 
только симптоматическую картину, но и реакцию на лече-
ние в прошлом, доступность и стоимость лекарств, побоч-
ные эффекты и противопоказания, сопутствующие забо-
левания (в особенности тревожные и депрессивные рас-
стройства), а также предпочтения пациента. Разнообразие 
доступных лекарств от бессонницы позволяет применять 
высокоиндивидуализированный подход к лечению.
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Вне зависимости от выбранного препарата врачи 
должны назначать минимально эффективную дозировку, 
не допускать комбинации нескольких седативных средств 
и предупреждать пациента о взаимодействии препаратов 
с алкоголем. 

Продолжительность медикаментозного лечения 
инсомнии должна быть индивидуальной. Цель заключает-
ся в том, чтобы лечить инсомнию достаточно продолжи-
тельно для того, чтобы не только уменьшить ее проявле-
ния и закрепить новые привычки гигиены сна, но и 
избегать чрезмерной длительности лечения для сниже-
ния рисков и побочных эффектов препаратов. Постоянный 
мониторинг эффективности и проявлений побочных 
эффектов необходим при длительном применении 
лекарств. При прекращении фармакотерапии дозировка 
препарата должна снижаться постепенно во избежание 
синдрома отмены.

Для лечения бессонницы у взрослых используется 
несколько групп лекарственных препаратов и веществ 
(табл.).

Одними из препаратов выбора при лечении инсом-
нии являются агонисты бензодиазепиновых рецепторов 
(АБР). В первую очередь к ним относятся собственно бен-
зодиазепины, используемые для лечения бессонницы. 
В России инсомния включена в показания к применению 
у Нитразепама, Оксазепама, Лоразепама, Диазепама, 
Клоназепама и Феназепама. Наибольшее число рандо-
мизированных контролируемых исследований проведе-
но для Нитразепама и Лоразепама. Меньшее количество 
исследований представлено по применению Оксазепама 
у пациентов с инсомнией. Немногочисленные исследова-

ния, проведенные для Диазепама, показывают его эффек-
тивность по сравнению с плацебо, но меньшую безопас-
ность в сравнении с другими бензодиазепинами. Данных 
по эффективности и безопасности Клоназепама и 
Феназепама недостаточно для того, чтобы считать эти 
лекарственные средства препаратами выбора при инсом-
нии [58, 67–70].

Существуют также небензодиазепиновые АБР, т.  н. 
Z-препараты: Зопиклон, Золпидем и Залеплон. Эти пре-
параты показали свою эффективность в многочисленных 
исследованиях и рекомендованы мировыми сообщества-
ми в терапии инсомнии [58, 70]. Как агонисты бензодиа-
зепиновых рецепторов Z-препараты способствуют седа-
ции, усиливая ингибирующее действие ГАМК на рецеп-
торный комплекс ГАМК-А. По сравнению с бензодиазепи-
нами небензодиазепины обладают большей селективно-
стью к определенным подтипам ГАМК-А-субъединицы, что 
помогает ограничить диапазон побочных, но также и 
терапевтических эффектов (например, меньший анксио-
литический эффект). В связи с этим Z-препараты предпо-
чтительнее в терапии инсомнии по сравнению с бензоди-
азепинами.

При стремлении избежать побочных эффектов и 
рисков, связанных с приемом АБР, пациентам с инсомни-
ей могут быть рекомендованы двойные антагонисты 
орексиновых рецепторов. Система орексина стимулирует 
и стабилизирует состояние бодрствования с помощью 
нейротрансмиттеров, способствующих бодрствованию. 
Лекарства из этой группы обладают антагонистической 
активностью по отношению к двум подтипам рецептора 
орексина (OX1R и OX2R), тем самым поддерживая сон за 
счет снижения бодрствования  [71]. На данный момент 
зарегистрировано два лекарственных препарата из этой 
группы: Лемборексант и Суворексант, последний досту-
пен в России.

Несмотря на присутствующий седативный эффект, 
регулярное применение седативных антидепрессантов не 
рекомендуется для лечения бессонницы у пациентов, не 
страдающих депрессией, т. к. их влияние на сон, как правило, 
кратковременно, а иные побочные эффекты проявляются 
достаточно часто. Тем не менее седативные антидепрес-
санты являются наиболее распространенными лекарства-
ми при бессоннице, которые назначаются вне показаний в 
инструкции. Среди них  – Тразодон, Миртазапин и 
Амитриптилин  [72]. Единственным исключением является 
трициклический антидепрессант Доксепин, обладающий 
антигистаминной активностью, которая усиливает способ-
ность к поддержанию сна. Доксепин обладает очень высо-
кой селективностью к постсинаптическому рецептору 
гистамина H1, где он функционирует как антагонист гиста-
мина и тем самым оказывает седативный эффект  [73]. 
Однако в России Доксепин не зарегистрирован.

Т. к. гистамин – это один из ключевых нейромедиато-
ров, регулирующих бодрствование, он зачастую служит 
конечной мишенью для лекарственных препаратов, сти-
мулирующих сон. Другие препараты, воздействующие на 
Н1-гистаминовые рецепторы, представлены блокаторами 
гистаминовых рецепторов  – Дифенгидрамином и 

 Таблица. Лекарственные препараты для лечения инсомнии 
у пациентов без наличия коморбидных тревожных и депрес-
сивных расстройств

 Table. Medicinal products for the treatment of insomnia in 
patients without comorbid anxiety and depressive disorders

Препараты, МНН * Средние дозировки, мг

Агонисты бензодиазепиновых рецепторов

•	небензодиазепиновые агонисты
Зопиклон 
Золпидем
Залеплон

3,75–7,5
5–10
5–10

•	бензодиазепины
Нитразепам
Лоразепам

5–10
0,5–2

Двойные агонисты орексиновых рецепторов

Суворексант 10–20

Агонисты Н1-рецепторов гистамина

Доксиламин 25 

Дифенгидрамин 25–50

Агонисты рецепторов мелатонина

Мелатонин 1–5

* МНН – международное непатентованное наименование.
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Доксиламином. Дифенгидрамин, помимо седативного, 
обладает выраженным антихолинергическим эффектом, 
в связи c чем возможность его назначения ограниченна 
при подозрении на наличие у пациента закрытоугольной 
глаукомы и гипертрофии предстательной железы. 
Побочные эффекты (головокружение, нарушение коорди-
нации и когнитивных функций, сухость во рту, нарушение 
зрения) не позволяют широко использовать препарат в 
качестве снотворного средства.

Доксиламин является более современным средством 
из группы Н1-блокаторов, применяющихся в терапии 
инсомнии. В немногочисленных исследованиях было 
показано, что Доксиламин влияет на время засыпания, 
длительность и качество сна эффективнее плацебо [74–76]. 
Также Доксиламин – это практически единственный сно
творный препарат, который можно использовать у бере-
менных женщин. Одним из препаратов Доксиламина, 
зарегистрированных в России, является Валокордин-
Доксиламин®. Показаниями к применению Доксиламина 
являются периодически возникающие нарушения сна, что 
позволяет назначать его в начале терапии инсомнии.

Экзогенный мелатонин может оказывать эффект у 
некоторых пациентов при нарушениях сна, связанных с 
трудностями засыпания. Мелатонин – агонист рецепторов 
мелатонина, в т. ч. и в супрахиазматическом ядре, в кото-
ром он уменьшает типичное вечернее возбуждение, 
активируя, таким образом, цикл «сон – бодрствование». 
Экзогенный мелатонин является слабодействующим 
средством и не помогает поддерживать сон в течение 
всей ночи. Вероятно, лучше всего он работает при приеме 
за несколько часов до сна, когда может помочь усилить 
естественные механизмы засыпания [77].

Несмотря на то что Кветиапин на сегодняшний день 
является самым распространенным антипсихотическим 
препаратом, назначаемым при симптомах инсомнии, не 
рекомендуется применение его и других нейролептиков 
при бессоннице у пациентов без коморбидного психиа-
трического диагноза (например, шизофрения или бипо-
лярное расстройство), учитывая наличие более безопас-
ных вариантов [78].

Ниже представлено клиническое наблюдение паци-
ентки с хронической мигренью и инсомнией, комплекс-
ная терапия которой включала как профилактическое 
лечение мигрени, так и лечение бессонницы препаратом 
Валокордин-Доксиламин®.

Клинический случай

Женщина 34 лет, по профессии бухгалтер, страдала от 
мигрени в течение 15 лет. До первого приступа мигрени 
у нее никогда не было проблем со сном. Приступы голов-
ной боли начались в 19 лет и вначале случались 1–2 раза 
в месяц, затем постепенно участились до 3–4 раз в неделю 
в течение последних двух лет. Каждый эпизод продол-
жался около 4–8 ч. Пульсирующая боль чаще была лока-
лизована в правой половине головы, сопровождалась 
фото- и фонофобией. Ауру перед приступом головной 
боли пациентка не отмечает. Провоцирующими факто

рами были стресс, длительные периоды голода и интен-
сивные физические нагрузки. У бабушки пациентки также 
были частые и интенсивные головные боли. 

Впервые нарушения сна появились у пациентки в 
течение года после первых приступов мигрени во время 
повышенной нагрузки в университете, а затем на работе. 
В последние два месяца сон ухудшился, к проблемам с 
засыпанием присоединились периодические ночные 
пробуждения, пациентка чувствует себя физически устав-
шей в течение дня и не удовлетворена своим сном. 

На момент осмотра тяжесть мигрени все еще остава-
лась выраженной – 14 баллов по шкале оценки влияния 
мигрени на повседневную активность и трудоспособ-
ность (MIDAS)  [79]. За последние 3 мес. до осмотра у 
пациентки было 15, 16 и 18 дней с головной болью, трип-
таны она принимала не более 8 раз в месяц, нестероид-
ные противовоспалительные препараты – не более 4 раз. 
В остальные дни при появлении интенсивной головной 
боли пациентка ложилась спать. Мигрень также усугубила 
имеющиеся нарушения сна: сон стал фрагментарным и 
недостаточным по продолжительности – по шкале выра-
женности инсомнии (Insomnia Severity Index  – ISI) 15 
баллов из 28  – клинически выраженная бессонница. 
Помимо инсомнии, у пациентки отсутствовали коморбид-
ные психические расстройства, такие как повышенная 
тревожность или депрессия (госпитальная шкала тревоги 
и депрессии HADS  – 3 и 1 балл соответственно, шкала 
депрессии Бека – 6 баллов). Хронические заболевания у 
пациентки отсутствовали. Пациентка не курила и не зло-
употребляла алкоголем.

Диагноз «хроническая мигрень» был установлен 
согласно критериям Международной классификации 
головных болей 3-го пересмотра (ICHD-3) [80]. Магнитно-
резонансная томография головного мозга, проведенная 
пациентке год назад, не выявила отклонений или других 
существенных причин головной боли. Ранее пациентке 
были рекомендованы нестероидные противовоспали-
тельные препараты и триптаны для купирования присту-
па, а также антиконвульсант (Топирамат) для профилакти-
ческого лечения мигрени. Топирамат пациентка прини-
мать не смогла в связи с выраженными побочными 
эффектами в виде нарушения когнитивных функций, 
парестезий и снижения аппетита. 

С пациенткой была проведена беседа о важности 
немедикаментозной профилактики приступов мигрени, 
гигиены сна и избегания триггеров мигрени. Учитывая 
выраженную тяжесть мигрени, пациентке была рекомен-
дована профилактическая терапия для снижения количе-
ства дней с головной болью в месяц. Т.  к. пациентка не 
отмечала у себя пониженного артериального давления 
или снижения пульса, препаратом выбора для лечения 
стал Пропранолол, начальная дозировка 40 мг/сут в два 
приема с постепенным повышением. Исходя из предыду-
щего опыта применения антиконвульсантов, от примене-
ния антидепрессантов пациентка отказалась.

Для коррекции инсомнии препаратом выбора был 
Валокордин-Доксиламин® из-за страха пациентки перед 
возможным развитием лекарственной зависимости. 
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Препарат был назначен в дозировке 25 мг за 30 мин до 
сна. Для постепенного начала приема новых для себя 
лекарственных препаратов первые 2 нед. пациентка при-
нимала только Доксиламин, а затем на фоне хорошей 
переносимости начала прием Пропранолола.

На повторном приеме через 3 нед.  пациентка сооб-
щила об улучшении своего состояния: время засыпания 
субъективно уменьшилось, а ночные пробуждения стали 
гораздо реже. По шкале выраженности инсомнии  – 
7 баллов из 28 (отсутствует клинически значимая инсомния). 
С последнего приема у пациентки было 7 дней с головной 
болью, которая в течение часа купировалась 
Суматриптаном и дважды Ибупрофеном. На момент при-
ема пациентка принимала 80 мг Пропранолола в сутки в 
два приема без выраженных побочных эффектов. 
Пациентке была рекомендована постепенная отмена 
препарата Валокордин-Доксиламин® и продолжение 
профилактической терапии мигрени. 

К моменту повторного приема через 3 мес. от начала 
терапии частота мигрени уменьшилась более чем на 50% 
(до 6 дней в месяц). Кроме того, ее тяжесть мигрени 
начала снижаться (MIDAS 6 баллов). Пациентка не отме-
чала проблем с длительностью и качеством сна. Ей было 
рекомендовано соблюдать гигиену сна и немедикамен-
тозную профилактику и продолжить прием профилакти-
ческой терапии мигрени до 1 года.

В данном клиническом наблюдении пациентка отме-
тила значительное уменьшение дней с мигренью на фоне 
улучшения качества и длительности сна при приеме пре-
парата Валокордин-Доксиламин®. Мы можем предпола-
гать, что имеющаяся инсомния могла ухудшать течение 
мигрени, приводя к учащению приступов. Т.  к. в первые 
две недели пациентка принимала только Валокордин-
Доксиламин® и начала прием Пропранолола позже, воз-
можно предположить, что соблюдение гигиены сна в 

сочетании с препаратом Валокордин-Доксиламин улуч-
шило качество сна и тем самым снизило частоту присту-
пов головной боли. 

Учитывая имеющиеся дополнительные жалобы на сон, 
антидепрессант Амитриптилин в качестве профилактиче-
ского лечения мигрени в данном случае также мог бы 
улучшить состояние пациентки, однако из-за ее страха 
вновь ощутить выраженные побочные эффекты назна-
чить антидепрессанты не представлялось возможным. 

Заключение 

Актуальность связи между мигренью и нарушениями 
сна подчеркивается данными эпидемиологических иссле-
дований, их коморбидностью в клинической практике и 
наличием общих функционально-анатомических путей. 
Тем не менее доказано, что эта связь является разносто-
ронней и сложной, и, хотя в последние годы многие 
исследования улучшили наши знания о ней, все еще 
существуют пробелы, которые необходимо устранить. 

Несмотря на то что взаимосвязь мигрени и наруше-
ний сна, по-видимому, зависит от вида последних, сооб-
щается о высокой распространенности и коморбидности 
этих состояний. Взаимное влияние мигрени и инсомнии 
друг на друга должно побудить врачей к рутинному опро-
су пациентов с мигренью о качестве их сна. Диагностика 
и лечение коморбидных нарушений сна должны прово-
диться у всех пациентов с мигренью, т. к. улучшение каче-
ства и длительности сна, согласно имеющимся данным, 
способствует также снижению частоты и интенсивности 
головной боли. Продемонстрированный нами клиниче-
ский случай также подтверждает эти данные. �
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Частота и структура коморбидных инфекций у больных 
спондилоартритами (предварительные данные)
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Резюме
Введение. Данные о частоте коморбидных инфекций (КИ) у больных спондилоартритами (СпА) немногочисленны и противо-
речивы.
Цель исследования. Оценить частоту и структуру КИ у больных СпА, наблюдающихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, в 
ходе одномоментного ретроспективного исследования. 
Материалы и методы. В исследование включены 205 больных СпА: 119 мужчин, 86 женщин, возраст пациентов составил 
39,02 ± 12,2 лет, продолжительность заболевания – 129,3 ± 104,3 мес. У 133 пациентов диагностирован анкилозирующий 
спондилит, у 55 – псориатический артрит, у 1 – спондилоартрит, ассоциированный с болезнью Крона, у 16 – недифференци-
рованный спондилоартрит. Большинство больных, наряду с нестероидными противовоспалительными препаратами, полу-
чали глюкокортикоиды, базисные противовоспалительные препараты, генно-инженерные биологические препараты. 
Пациенты были опрошены врачом-исследователем с заполнением унифицированной анкеты. Дополнительную информацию 
получали из медицинской документации. 
Результаты и обсуждение. 20% больных сообщили о более частом развитии КИ после дебюта СпА. 28,7% пациентов отмети-
ли более тяжелое течение ранее наблюдавшихся КИ. Временная отмена терапии в связи с развитием КИ имела место у 
25,4% больных. Обострение СпА после перенесенной КИ было диагностировано у 40% пациентов. В целом лидирующее 
место в структуре КИ занимали инфекции дыхательных путей и ЛОР-органов, второе место принадлежало герпес-вирусным 
инфекциям. Серьезные КИ составили 6,8% от всех случаев КИ. У больных СпА, получающих иммуносупрессивную терапию, 
отмечено увеличение частоты острого назофарингита, синусита, острого бронхита, пневмонии и герпес-вирусных инфекций. 
Вместе с тем случаи КИ также зарегистрированы у пациентов, никогда не получавших иммуносупрессивные препараты.
Выводы. Полученные данные свидетельствуют об актуальности проблемы КИ при СпА. Необходимы дальнейшие исследова-
ния на бо́льших выборках больных с целью поиска значимых факторов риска КИ, изучения их взаимосвязи с клиническими 
характеристиками и влияния на течение СпА.

Ключевые слова: коморбидные инфекции, спондилоартриты, анкилозирующий спондилит, псориатический артрит, иммуно-
супрессивная терапия, генно-инженерные биологические препараты
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Abstract
Introduction. Data on the frequency of comorbid infections (CI) in patients with spondyloarthritis (SpA) are few and contradictory.
Objective. The aim of the study was to study the frequency and structure of CI in the inpatient population of SpA patients in the 
course of a one-moment retrospective study.
Subjects and methods. The study included 205 patients with SPA: 119 men, 86 women, the age of patients was 39.02 ± 12.2 years, 
the duration of the disease was 129.3 ± 104.3 months. Ankylosing spondylitis was diagnosed in 133 patients, psoriatic arthritis – 
in 55, spondyloarthritis associated with Crohn’s disease – in 1, undifferentiated spondyloarthritis – in 16. Most patients, along 
with nonsteroidal anti-inflammatory drugs, received glucocorticoids, basic anti-inflammatory drugs, and biological drugs. Patients 
were interviewed by a research doctor with the completion of a unified questionnaire, additional data were obtained from 
medical documentation.
Results. 20% of patients reported more frequent CI development after the SpA debut. 28.7% of patients reported a more severe 
course of previously observed CI. Temporary discontinuation of therapy due to the development of CI occurred in 25.4% of 
patients. Exacerbation of SpA after CI was diagnosed in 40% of patients. In general, the leading place in the structure of CI was 
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Введение

Проблема инфекционных заболеваний в XXI в. 
по-прежнему остается актуальной как в медицинском, так 
и в социальном плане. Яркой иллюстрацией этому может 
служить глобальная пандемия новой коронавирусной 
инфекции, вызванная SARS-CoV-2. Возникнув в декабре 
2019 г. как локальная вспышка в г. Ухане (провинция 
Хубэй, Китай), уже в конце января 2020 г. эта инфекция 
распространилась далеко за пределы страны и была при-
знана чрезвычайной ситуацией международного значе-
ния в области здравоохранения, а в начале марта 2020 г. 
ВОЗ объявила о пандемии [1].

Эксперты EULAR, мнение которых разделяют отече-
ственные ученые-ревматологи, включили инфекции в 
перечень коморбидной патологии, которая, наряду с сер-
дечно-сосудистыми и онкологическими нозологиями, 
оказывает влияние на течение и исход иммуновоспали-
тельных ревматических заболеваний (ИВРЗ) и, следова-
тельно, требует тщательного мониторинга и профилакти-
ки. При этом подчеркивается, что увеличение частоты 
коморбидных инфекций (КИ) у пациентов с ИВРЗ, по 
сравнению с популяцией, обусловлено как факторами, 
связанными непосредственно с самим заболеванием, так 
и с проводимой терапией  [2, 3]. Хорошо известно, что у 
больных ревматоидным артритом (РА) применение имму-
носупрессивной терапии ассоциируется с высоким 
риском развития КИ разнообразной природы и локали-
зации. Многочисленные зарубежные исследования и 
собственный опыт, подтверждающие эти положения, были 
освещены нами в ранее опубликованных работах [4–7]. 

Особый интерес представляет изучение частоты и 
структуры КИ у больных спондилоартритами (СпА), в част-
ности анкилозирующим спондилитом (АС) и псориатиче-
ским артритом (ПсА). У больных СпА в целом наблюдается 
повышенный риск развития инфекций при использова-
нии любых ингибиторов фактора некроза опухоли-альфа 
(иФНО-α). Это подтверждается данными метаанализа 
(включено 24 996 пациентов), в котором показано, что 
применение иФНО-α у больных ИВРЗ (в т. ч. РА, АС, ПсА) 
значимо повышает риск развития любой инфекции на 

20%, серьезной КИ (СКИ) – на 40%, туберкулеза (ТБ) – на 
250% [8]. Вместе с тем другие исследователи не выявили 
значимых различий в частоте КИ при использовании 
иФНО-α у больных СпА  [9, 10]. Более того, по мнению 
некоторых авторов, больные АС менее подвержены 
инфекциям на фоне терапии иФНО-α, что объясняется 
более молодым возрастом пациентов, а также меньшей 
частотой назначения глюкокортикоидов (ГК) и синтетиче-
ских базисных противовоспалительных препаратов 
(сБПВП) [11]. Следует подчеркнуть, что сведения о частоте 
и структуре КИ у больных СпА в отечественной литературе 
отсутствуют. В то же время экстраполировать данные зару-
бежных исследований на российскую когорту больных 
представляется не совсем корректным из-за демографи-
ческих, социальных и прочих различий. Цель настоящего 
исследования – оценить частоту и структуру КИ у больных 
СпА, наблюдающихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. 

Материалы и методы

В исследование включены 205 больных СпА: 119 муж-
чин, 86 женщин, возраст пациентов составил 39,02 ± 
12,2  лет, продолжительность заболевания  – 129,3 ± 
104,3 мес. Все больные были опрошены врачом-исследо-
вателем с заполнением унифицированной анкеты. При 
необходимости дополнительную информацию получали 
из медицинской документации. 

У 133 пациентов диагностирован АС, у 55 – ПсА, у 1 – 
спондилоартрит, ассоциированный с болезнью Крона, у 
16  – недифференцированный спондилоартрит. 59% боль-
ных имели высшее образование. Никто из пациентов не 
употреблял алкоголь на регулярной основе, 123 человека 
никогда не курили. Индекс коморбидности Чарлсона, рав-
ный 0, имели 97 пациентов, 1 – 51 пациент, 2 – 25 пациентов, 
3 – 15 пациентов, 4 – 10 пациентов, 5 и более – 7 пациентов. 

Как видно из табл. 1, большинство больных, наряду с 
нестероидными противовоспалительными препаратами 
(НПВП), получали ГК, метотрексат (МТ), сульфасалазин 
(СУЛЬФ), лефлуномид (ЛЕФ), генно-инженерные биологи-
ческие препараты (ГИБП) (иФНО-α, ингибиторы интер-
лейкина-иИЛ 12/23, иИЛ 17). 

occupied by infections of the respiratory tract and ENT-organs, the second place belonged to herpes-viral infections. Serious CI 
accounted for 6.8% of all cases of CI. In SpA patients receiving immunosuppressive therapy, there was an increase in the fre-
quency of acute nasopharyngitis, sinusitis, acute bronchitis, pneumonia and herpes-viral infections. However, cases of CI have also 
been reported in patients who have never received immuno-suppressive drugs.
Conclusion. The data obtained indicate the important of the problem of CI in SpA. Further studies are needed on large samples 
of patients in order to find significant risk factors for CI, study their relationship with clinical characteristics and influence on the 
course of SpA.

Keywords: comorbid infections, spondyloarthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, immunosuppressive therapy, bio-
logical agents

Acknowledgments.This article has been prepared as part of research paper on the topic: Сomorbid Infections in Rheumatic 
Diseases and Safety Problems of Drug Therapy (AAAA-A19-119021190148-3, 0514-2019-0005).

For citation: Baranova M.M., Muravyeva N.V., Belov B.S. The frequency and structure of comorbid infections in patients with 
spondyloarthritis (preliminary own data). Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2021;(2):122–126. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-
701X-2021-2-122-126.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-2-122-126
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-2-122-126


124 Медицинский совет

Д
ис

се
рт

ан
т

Статистическую обработку материала методом описа-
тельной статистики проводили с использованием пакета 
программ Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США), включая мето-
ды параметрического и непараметрического анализа.

Результаты 

В целом лидирующее место в структуре КИ у больных 
СпА занимали инфекции дыхательных путей и ЛОР-
органов, второе место принадлежало герпес-вирусным 
инфекциям (табл. 2). 

СКИ (т. е. потребовавшие госпитализации и/или внутри-
венного введения антибактериальных препаратов) состави-
ли 6,8% от всех случаев КИ. При этом наиболее частой СКИ 
являлась пневмония, в т. ч. вызванная вирусом SARS-CoV-2, – 
14 случаев. Остальные СКИ были представлены инфекциями 
ЛОР-органов (11 случаев), COVID-19 без поражения легких 
(9 случаев) и инфекциями иных локализаций (14 случаев).

Мы проанализировали особенности течения СпА на 
фоне КИ, а также возможную связь КИ с проводимой 
терапией. 20% больных сообщили о более частом разви-
тии КИ после дебюта СпА. 7% пациентов отметили более 
тяжелое течение ранее наблюдавшихся КИ. Временная 
отмена терапии в связи с развитием КИ имела место у 
25,4% больных. Обострение СпА после перенесенной КИ 
было диагностировано у 40% пациентов. 

Особый интерес представляют данные о роли иммуно-
супрессивных препаратов в развитии КИ. В целом у боль-
ных СпА, получающих иммуносупрессивную терапию, 
отмечено увеличение частоты острого назофарингита, 
синусита, острого бронхита, пневмонии и герпес-вирус-
ных инфекций. Вклад конкретного препарата или сочета-
ния препаратов в развитие КИ представлен в табл. 3.

Так, наиболее часто КИ были диагностированы у боль-
ных, получавших монотерапию МТ, либо терапию, включа-
ющую МТ, иФНО-α, ГК. Следует подчеркнуть, что инфекции 
дыхательных путей и ЛОР-органов чаще всего развивались 
у пациентов, получавших указанные схемы лечения, в то 

время как герпес-вирусные инфекции – у больных, полу-
чавших монотерапию МТ или терапию, включающую МТ и 
ГК. ТБ легких был диагностирован у 2 пациентов на фоне 
терапии инфликсимабом, у одного – на фоне приема МТ. 

Вместе с тем 215 случаев КИ (в т. ч. 16 СКИ) зареги-
стрированы у больных, не получавших иммуносупрессив-
ную терапию. При этом в структуре КИ также преоблада-
ли инфекции дыхательных путей и ЛОР-органов. Следует 
отметить, что у 2 пациентов данной группы был докумен-
тирован ТБ легких. 

 Таблица 3. Число случаев КИ на фоне иммуносупрессивной 
терапии

 Table 3. Incidence of CIs in patients receiving immunosup-
pressive therapy

Препарат/
сочетание препаратов Число случаев КИ Число случаев СКИ

МТ 148 8

ГК 64 8

иФНО-α 23 3

иИЛ-17 4 0

иИЛ-12/23 3 0

МТ/ГК 59 1

МТ/иФНО-α 72 6

МТ/ГК/иФНО-α 89 6

ГК/иФНО-α 24 6

 Таблица 2. Структура КИ у больных СпА (n = 205)
 Table 2. CI profile in patients with SpA (n = 205) 

КИ Число случаев

Инфекции дыхательных путей и ЛОР-органов:
Острый назофарингит
Тонзиллит 
Острый бронхит
Синусит 
Грипп 
Пневмония (в т. ч. вызванная вирусом SARS-CoV-2)
Отит 
Туберкулез легких 

397
166
74
34
33
31

29 (9)
25
5

Герпес-вирусные инфекции 109

Микозы 50

Инфекции мочевыводящих путей 47

Конъюнктивит/блефарит 37

Инфекции половых органов 15

Инфекции кожи 14

Кишечные инфекции 13

COVID-19 без поражения легких 10

Инфекции нервной системы 2

Инфекции костей 2

Хронический гепатит В 1

Хронический гепатит С 1

ВИЧ-инфекция 1

Корь во взрослом возрасте 1

Краснуха во взрослом возрасте 1

 Таблица 1. Медикаментозная терапия у больных СпА (n = 205)
 Table 1. Drug therapy in patients with SpA (n = 205)

Препарат
Количество 

больных, 
принимающих 

препарат

Количество 
больных, не 

принимающих 
препарат

Длительность 
приема 

препарата, 
мес.

НПВП 205

ГК, средняя доза в пере
счете на преднизолон, мг/сут:
менее 7,5 
7,5–30 
более 30

68
24
43
1

137 239,5 ± 65,8

МТ 110 95 32,9 ± 46,7

СУЛЬФ 124 81 21,2 ± 32,2

ЛЕФ 15 190 24,0 ± 46,7

ГИБП:
иФНО-α
иИЛ-12/23 
иИЛ-17 

64
85
3

16

141 21,7 ± 23,5
9,0 ± 5,2

11,0 ± 9,34

2021;(2):122–126
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Обсуждение

В настоящее время зарубежные исследования, касаю-
щиеся частоты и структуры КИ у больных СпА, немного-
численны, фрагментарны и противоречивы, а в отече-
ственной литературе вообще отсутствуют. Поэтому мы 
предприняли попытку получить собственные данные по 
указанной проблеме. 

По нашим данным, у 205 больных СпА диагностирован 
701 случай КИ, из них СКИ – 48. При этом ведущее место 
в структуре КИ занимали инфекции дыхательных путей и 
ЛОР-органов, что сопоставимо с данными ряда исследо-
вателей [12, 13]. Наиболее частой СКИ в нашем исследо-
вании являлась пневмония. Сходные данные были полу-
чены другими авторами  [14–16]. Напротив, Z. Xu et 
al.  [17], G.R. Burmester et al.  [18] продемонстрировали 
низкую частоту СКИ, в т. ч. пневмонии, у больных СпА. 

По данным D. Wallis et al.  [12], риск развития КИ у 
больных СпА нарастает при использовании сБПВП, но не 
иФНО-α  [12]. В то же время показано, что применение 
иФНО-α у больных ИВРЗ (в т. ч. РА, АС, ПсА) значимо повы-
шает риск развития любой инфекции  [8]. Полученные 
нами предварительные данные не позволяют сделать 
однозначный вывод по этому вопросу, вследствие чего 
требуется дальнейший набор материала. 

Как известно, практически любой ГИБП (в большей 
или меньшей степени) может приводить к развитию ТБ. 
Опасность развития ТБ на фоне биологической терапии 
(особенно иФНО-α) непосредственно связана с распро-
странением данной инфекции в популяции и, следова-
тельно, актуальна для России [19]. В нашем исследовании 
ТБ легких был диагностирован у 5 больных СпА: у 2 паци-
ентов, получавших иФНО-α, и у 2 человек, не получавших 
иммуносупрессивную терапию, что не стало сюрпризом.

По нашим данным, герпес-вирусные инфекции соста-
вили 15,5% от всех КИ. При этом большинство случаев 
(71%) были диагностированы у больных, получавших 

иммуносупрессивные препараты, главным образом МТ, 
а  также МТ и ГК. Сходные данные показали другие иссле-
дователи [20, 21]. Напротив, по мнению D.-H. Lim et al. [22], 
наиболее часто герпес-вирусные инфекции встречаются у 
пациентов, получающих иФНО-α и сБПВП, но не ГК. 

Весьма важным представляется выявление случаев 
КИ (в т. ч. СКИ) у больных СпА, никогда не получавших 
иммуносупрессивные препараты, что сопоставимо с дан-
ными других авторов  [12]. Этот факт подтверждает воз-
можность развития инфекций у больных СпА вследствие 
самого аутоиммунного процесса [2, 3]. 

Мы не анализировали роль других препаратов в раз-
витии КИ из-за малого числа наблюдений, а также значе-
ние возраста, пола, индекса коморбидности Чарлсона, 
статуса курения и иных факторов риска инфекционных 
осложнений. Данный анализ является предметом наших 
дальнейших исследований. 

Заключение 

Таким образом, предварительные данные нашей рабо-
ты свидетельствуют, что проблема КИ при СпА заслужива-
ет самого серьезного внимания. Необходимы дальнейшие 
исследования на бо́льших выборках пациентов с целью 
поиска значимых факторов риска КИ, оценки их взаимо
связи с клиническими характеристиками и влияния на 
течение СпА. Вместе с тем представляется чрезвычайно 
важным изучение эффективности и безопасности вакци-
нации у данной категории больных, в первую очередь 
против пневмококковой инфекции и гриппа. Полученные 
данные позволят предупреждать развитие КИ у больных 
СпА и тем самым полноценно использовать имеющиеся в 
арсенале ревматологов иммуносупрессивные препараты 
для успешного контроля над заболеванием.�
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