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– Уважаемая Алла Сергеевна, по оценке ВОЗ, порядка 
280  млн человек в  мире  (3,8% населения) страдают 
депрессией1  – одной из  наиболее серьезных проблем 
современного общества. В какой степени стресс, вызван-
ный политическими, экономическими и  социальными 
кризисами, влияет на  рост случаев депрессивных 
расстройств?

– По  современным представлениям, причинно-
следственная связь между стрессом и депрессией являет-
ся «двунаправленной»: стресс может быть причиной 
депрессии и  депрессия может стать причиной стресса. 
То, как депрессия приводит к стрессу, довольно понятно. 
Люди с депрессией стремятся к изоляции, ограничению 
деятельности  (учеба, работа, увлечения). Такая изоляция 
сопровождается недовольством собой, идеями самообви-
нения, самостигматизацией, что повышает уровень стрес-
са. Однако есть убедительные доказательства того, что 
верно и  обратное. Факты свидетельствуют о  том, что 
хронический стресс повышает уровень заболеваемости 
депрессией. Есть предположения, что социальные неже-
лательные кризисные события  (Вы их перечислили), 
нарушающие привычную деятельность человека, вызыва-
ют стресс, который и  повышает частоту возникновения 
депрессии. Но мы не полностью представляем характер 
причинно-следственной связи между этими событиями. 
Острый травматический или хронический стресс может 
произойти в  начале жизни, вызывая долговременные 
эпигенетические феномены  (например, метилирование 

1 https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/depression. 

ДНК, модификации гистонов и  др.). В  настоящее время 
они активно обсуждаются как своеобразные промежу-
точные механизмы, с  помощью которых во  взрослом 
возрасте моделируются системы стресс-реагирования 
и  стресс-уязвимости организма. Реакция на  острый 

Интервью / Interview

Алла Сергеевна Аведисова:  
«Чем раньше начато лечение депрессии,  
тем меньше риск нежелательных последствий 
и эффективнее фармакотерапия» 

Интервью с главным научным сотрудником Отдела пограничной психиатрии ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр психиатрии и  наркологии им.  В.П. Сербского» Минздрава России, главным научным сотрудником ГБУЗ 
«Научно-практический психоневрологический центр им. З.П. Соловьева Департамента здравоохранения Москвы», заслужен-
ным врачом России, доктором медицинских наук, профессором Аллой Сергеевной Аведисовой.

Alla S. Avedisova:  
“The earlier the treatment of depression  
is started, the lower the risk of adverse effects  
and the more effective pharmacotherapy”  

Interview with Alla S. Avedisova, Dr. of Sci. (Med.), Professor, Chief Researcher of the Department of Borderline Psychiatry, Federal 
State Budgetary Institution V.P. Serbsky National Medical Research Centre for Psychiatry and Narcology of the Ministry of Health 
Russian Federation, State Budgetary Healthcare Institution Z.P. Solovyev Research and Practical Psychoneurology Center 
of Moscow Department of Healthcare, Honoured Doctor of Russia.

Алла Сергеевна Аведисова
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стресс  – это активация оси гипофизарно-адреналовой 
системы и повышение уровня циркулирующих глюкокор-
тикоидов, которые предназначены для обеспечения мак-
симальной физиологической поддержки в  острой фазе 
ответа «бей или беги». При этом повторное воздействие 
стресса и устойчивое повышение уровня глюкокортикои-
дов оказывает пагубное воздействие на многие системы 
органов, включая головной мозг, способствуя тем самым 
возникновению депрессии.

– Три года назад наша страна столкнулась с  таким 
глобальным вызовом, как пандемия COVID-19. Как это 
отразилось на  психическом здоровье россиян? Нас
колько увеличилось количество пациентов, страдающих 
депрессией?

– Это очень хороший вопрос, т. к. ситуация с пандеми-
ей COVID-19, как бы неэтично это ни звучало, может рас-
сматриваться как естественная модель для длительного 
последующего изучения влияния различных факто-
ров  (инфекционных, социальных, экономических, стрес-
совых и др.) на здоровье человека. Ведь, согласно научно-
му обзору, опубликованному ВОЗ в 2022 г., от пандемии 
коронавируса в общей сложности умерли почти 15 млн 
человек в мире, что почти в три раза превышает данные 
существовавшей до  сих пор официальной статистики. 
В  первый год пандемии COVID-19  глобальная распро-
страненность тревоги и  депрессии увеличилась на  25%. 
Одним из основных объяснений этого увеличения являет-
ся беспрецедентный стресс, вызванный социальной изо-
ляцией в результате пандемии. Одиночество, страх зара-
жения, болезни и  смерть близких людей, горе после 
тяжелой утраты и финансовые проблемы были названы 
стрессорами, ведущими к тревоге и депрессии. 

Данные свидетельствуют о том, что люди с ранее суще-
ствовавшими психическими расстройствами, по-видимо-
му, не являлись более уязвимыми для заражения COVID-19. 
Тем не  менее когда они заражались, то  чаще подверга-
лись госпитализации. У таких пациентов чаще отмечались 
тяжелое течение заболевания и случаи смерти по сравне-
нию с  людьми без психических расстройств. Особому 
риску были подвержены люди с более тяжелыми психиче-
скими расстройствами, такими как психозы, и  молодые 
люди с любыми психическими расстройствами.

Обеспокоенность по поводу потенциального ухудше-
ния состояния психического здоровья уже побудила 90% 
опрошенных стран включить психическое здоровье 
и  психосоциальную поддержку в  свои долгосрочные 
планы реагирования на COVID-19.

– Кто пострадал в  большей степени: мужчины или 
женщины, молодежь или пожилые люди? 

— Больше всего пострадали женщины и,  как это 
ни  удивительно на  первый взгляд, молодые люди. 
Да, молодые люди, для которых коммуникация, двигатель-
ная активность является приоритетом в этом возрасте – 
у них, кроме депрессии и тревоги, вырос уровень суици-
дальности и несуицидального самоповреждающего пове-
дения. Так, согласно отчету Института психического здо-
ровья США, уровень депрессии среди представителей 
поколения Z вырос примерно на  4  или 5% за  период 

пандемии. Что касается пожилых людей, и так ограничен-
ных в передвижении и общении, то они были более тер-
пеливы к таким вызовам. 

– Вошли ли в группу риска медицинские работники?
– Конечно. Более того, их состояние специально изу-

чалось как во  всем мире, так и  в  нашей стране. 
Популяционное исследование психического здоровья 
медицинских работников России с  оценкой факторов 
дистресса, ассоциированного с  пандемией COVID-19, 
было проведено М.Ю. Сорокиным (ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр психиатрии 
и неврологии им. В.М. Бехтерева») и др. Оно показало, что 
наиболее неблагоприятный дистрессовый тип реакции 
на пандемию характерен для подгрупп молодых специа-
листов, c меньшим медицинским стажем, преимуществен-
но врачей, а  также для лиц, не  имеющих социальной 
поддержки в  семье. Наиболее существенным при этом 
являлся также фактор трудовой нагрузки медработников 
с высокой частотой контакта с пациентами, страдающими 
COVID-19. При этом выявленная доля подверженных дис-
трессу российских респондентов оказалась равной 23,6%.

– Что лежало в  основе депрессии  – страхи перед 
неизвестным массовым заболеванием или меры, прини-
маемые по борьбе с ним (самоизоляция, локдаун, закры-
тие школ и т. д.)?

– Исследования, посвященные анализу факторов, воз-
можно влияющих на возникновение депрессии в услови-
ях коронавирусной пандемии, показали, что уникальную 
ситуацию этого кризиса можно определить как комбина-
цию нескольких подугроз, которые вместе создают супер
угрозу COVID-19, включающую осознание собственной 
невечности (естественное напоминание о смерти), изоля-
цию и непереносимость неопределенности (неизвестно-
сти). Последняя предполагает слабую проблемную 
ориентацию, установку на  неприятность и  когнитивное 
избегание. Интересно, что беспокойство по  поводу 
соматических проблем из-за COVID-19 оказалось меньше, 
чем связанное с  социальными и  психологическими 
ситуациями при пандемии.

– Увеличилось  ли количество обращений к  врачам 
по поводу депрессии в последнее время?

– На  обращаемость к  специалисту-психотерапевту/
психиатру влияет слишком много факторов, а в послед-
нее время их становится все больше. Так, к  сожалению, 
на  завершающей стадии находится проект закона 
о  передаче сотрудникам российских внутренних дел 
информации о  лицах, страдающих психическими забо-
леваниями, т. е. психиатров обязывают сообщать в поли-
цию о  своих пациентах. Кроме того, на  федеральном 
уровне был принят приоритетный проект «Электронное 
здравоохранение», предполагающий полный переход 
врачей на  электронный документооборот с  доступом 
к нему не только медицинских работников любых специ-
альностей, но  и  пациентов. Каким образом и  в  каком 
объеме будут подключены к нему психиатры и психоте-
рапевты, пока не  ясно, но  есть серьезные опасения 
по этому поводу. Раскрытие медицинской (психиатриче-
ской) информации как для других врачей, так и для орга-

2023;17(10):9–12
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нов внутренних дел может в  результате обернуться 
вполне ожидаемыми результатами – сокращением обра-
щаемости за  необходимой психиатрической помощью. 
Также важно отметить снижение числа обращений паци-
ентов с депрессивными расстройствами в государствен-
ные клиники, в  которых сегодня наблюдается сокраще-
ние количества специалистов, и повышение обращаемо-
сти пациентов в частные клиники.

Что касается заданного Вами вопроса, то  для ответа 
на него необходимо проведение специального исследо-
вания, которое позволило бы сравнить в динамике обра-
щаемость в различные психиатрические и психотерапев-
тические учреждения. Но  есть косвенные данные. Так, 
подсчеты DSM Group, анализирующей фармацевтический 
рынок, показали, что продажи антидепрессантов в первом 
полугодии 2022 г. выросли на 81,3% в деньгах и на 51,7% 
в упаковках по сравнению с тем же периодом 2021 г. 

– Среди населения бытует мнение, что депрессию 
лечить необязательно, она может пройти сама. Насколько 
это опасно? Каковы последствия запущенной депрессии?

– Многие заболевания, не  только психиатрические, 
но  и  соматические, через некоторое время проходят 
самостоятельно, если не переходят в стадию уже необра-
тимых тяжелых последствий. Например, повышение арте-
риального давления или стенокардия могут быть как 
кратковременными, быстропроходящими, так и  стать 
предшественниками инфаркта миокарда или инсульта. 
При этом распознать на начальных стадиях дальнейшее 
течение заболевания практически невозможно. Так 
и депрессия – она может продолжаться несколько недель, 
а может и несколько лет. Болезнь может завершиться пол-
ным выздоровлением, а может привести к резкому сни-
жению работоспособности, появлению других психиче-
ских расстройств и  соматических заболеваний, суици-
дальных намерений и  т. д. Общий принцип медицины – 
начинать лечение заболевания как можно раньше – дей-
ствует и  при терапии депрессивных расстройств. Надо 
помнить, что при раннем лечении депрессии врач 
не  только предупреждает развитие нежелательных 
последствий заболевания, но и применяет лекарственные 
препараты в  те  сроки, когда они наиболее эффективно 
действуют на патогенетические звенья состояния.

– По  каким симптомам можно заподозрить 
депрессию?

– Об этом написано много статей и книг, а интернет 
просто пестрит этими симптомами. Мне остается только 
сказать  – не  бойтесь обращаться к  психотерапевту или 
психиатру по поводу своего плохого настроения, песси-
мистических повторяющихся мыслей, тревоги, нарушений 
сна и аппетита, апатии и астении. Обсудите со специали-
стом свои проблемы, и они станут для вас яснее. И знайте: 
решение о начале терапии, а также выбор метода лече-
ния (психотерапия, психофармакотерапия) – за вами. 

– В каких случаях стресс приводит к тревожным рас-
стройствам, а когда к депрессивным? В чем отличие под-
ходов к лечению?

  – На  этот вопрос трудно ответить. Почему в  ответ 
на различные стрессы некоторые люди идут к холодиль-

нику, а  у  других  – запах пищи вызывает отвращение? 
Здесь большее значение имеет предрасположенность 
человека, в  т.  ч. биологическая. Но  чаще всего в  ответ 
на стресс у человека возникает тревожно-депрессивное 
расстройство, при котором симптомы депрессии и трево-
ги тесно связаны, а  лучшим выбором терапии будут 
являться препараты, которые сочетают антидепрессивное 
и анксиолитическое действие. 

 – Каковы современные подходы к лечению депрес-
сии? Что они включают? Какая роль отводится 
фармакотерапии?

– Современные подходы к терапии депрессии подра-
зумевают одновременное назначение фармако- и психо-
терапии. Однако есть существенная разница в длительно-
сти их проведения для достижения эффективного резуль-
тата. Так, если психотерапия обычно продолжается 
несколько месяцев, то  антидепрессанты начинают дей-
ствовать уже через 2–3 нед. их использования.

В последние годы роль фармакотерапии повышается 
в связи с появлением новых данных о патогенезе депрес-
сии, концептуализирующих ее как расстройство нейрон-
ных сетей (включающее изменения в различных областях 
головного мозга), которое эффективно лечится антиде-
прессантами, улучшающими синаптическую пластичность 
и  действующими как модуляторы моноаминов  (напри-
мер, серотонина, норадреналина и дофамина). 

– Появились ли в последнее время новые препараты, 
зарубежные и отечественные, для лечения депрессии?

– Я могу дать информацию только о трех препаратах/
веществах, которые в настоящее время исследуются для 
терапии депрессии. В США впервые за 30 с лишним лет 
одобрили использование нового лекарства от депрессии 
эскетамин, который назван «самым важным открытием 
за последние 50 лет» в лечении психических расстройств. 
Его будут выпускать в форме назального спрея и прода-
вать под товарной маркой Spravato. Препарат увеличива-
ет количество синаптических связей в медиальной преф-
ронтальной коре головного мозга, тем самым улучшая 
нейрональную пластичность.  Лекарство можно будет 
получить только у  сертифицированных врачей или 
во время стационарного лечения в больнице. Эскетамин 
будут прописывать вместе с другими антидепрессантами. 

В 2018–2019  гг. FDA министерства здравоохранения 
США присвоило псилоцибину статус прорывной терапии 
для лечения депрессии у людей и сняло запрет на прове-
дение его исследований при психических расстройствах. 
Присвоение статуса прорывной терапии псилоцибину 
может означать одобрение FDA в 2023–2024 гг. легально-
го использования вещества для лечения психических 
расстройств. Изданный в  2021  г. обзор исследований 
этого вещества показал, что его применение связано 
со  снижением интенсивности симптомов депрессии. 
В  России псилоцибин внесен в  Список I  наркотических 
средств, оборот которых запрещен в соответствии с зако-
нодательством РФ и международными договорами РФ.

В последнее время появляются все новые доказатель-
ства того, что в патогенезе депрессии важную роль играют 
процессы дисрегуляции иммунной системы и  системное 
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воспаление. Метаанализы постоянно демонстрируют связь 
между депрессией и  воспалением, в  т.  ч. при отсутствии 
системных воспалительных заболеваний. Предполо
жительным объяснением этого является «цитокиновая 
гипотеза», согласно которой депрессия рассматривается 
как результат связанного со стрессом увеличения продук-
ции провоспалительных цитокинов, что в конечном итоге 
приводит к меньшей доступности серотонина и чрезмер-
ной активации гипоталамической, гипофизарной и надпо-
чечниковой систем. Препарат миноциклин, широко исполь-
зуемый антибиотик с  противовоспалительными свой
ствами, дает улучшение депрессивных симптомов у паци-
ентов с устойчивой к лечению депрессией с перифериче-
ским воспалением низкой степени. Но  это все касается 
зарубежных инноваций. К сожалению, российские разра-
ботки новых антидепрессантов мне неизвестны.

– Какая группа препаратов для лечения депрессии 
применяется сегодня? 

– В  настоящее время применяются эффективные 
и хорошо зарекомендовавшие себя препараты из группы 
селективных ингибиторов обратного захвата серотони-
на  (СИОЗС), такие как флувоксамин, пароксетин, эсцита-
лопрам и др., а  также из группы селективных ингибито-
ров обратного захвата норадреналина и  серотони-
на (СИОЗНиС), такие как венлафаксин и др. 

– На  российском рынке представлен оригинальный 
венлафаксин – Велаксин в капсулах пролонгированного 
действия. В чем проявляется его уникальность? 

– Действующее вещество этого препарата (венлафак-
син) хорошо известно российскому врачу как современ-
ный антидепрессант с  широким профилем применения 
при различных типах депрессий благодаря дозозависи-
мому действию на три основные типа нейромедиаторов: 
серотонин, норадреналин и дофамин. Что касается формы 
выпуска препарата, то она предполагает пролонгирован-
ный характер действия с возможностью назначения один 
раз в день (как правило, в вечернее время), что сопрово-
ждается лучшей переносимостью, меньшим числом 
побочных эффектов на  пике концентрации в  крови 

и меньшим риском развития синдрома отмены при слу-
чайном пропуске приема. Кроме того, такой благоприят-
ный для пациента режим назначения препарата – один 
раз в день – обеспечивает их бо́льшую приверженность 
к проводимой терапии. 

– Как  бы Вы оценили антидепрессивное действие 
препарата Спитомин? В каких ситуациях его назначают?

– Спитомин (буспирон) – не антидепрессант, а небен-
зодиазепиновый анксиолитик оригинального, модулиру-
ющего механизма действия, являющийся парциальным 
агонистом серотониновых 5-HT1A-рецепторов и  антаго-
нистом дофаминовых D2-ауторецепторов. Основным 
показанием к применению препарата является генерали-
зованное тревожное расстройство, однако он может 
с  успехом применяться при тревожно-депрессивных 
состояниях благодаря способности усиливать антиде-
прессивный эффект СИОЗС и  снижать их побочные 
эффекты, а также анксиолитическому эффекту, сравнимо-
му с бензодиазепинами. Данный препарат лишен аддик-
тивного потенциала и  может быть полезен пациентам 
с риском возникновения зависимости.

– В каких случаях при реактивной депрессии приме-
няют препарат Грандаксин. В  чем особенность его 
действия?

– Тофизопам  (Грандаксин)  – атипичный бензодиазе-
пиновый анксиолитик. В отличие от  других бензодиазе-
пинов тофизопам не обладает седативным, снотворным, 
миорелаксирующим и  противосудорожным действием. 
Препарат начинает действовать в  течение часа после 
приема и  не  оказывает неблагоприятного действия 
на  память, психомоторную и  когнитивную функцию, 
но  обладает умеренной стимулирующей активностью. 
Если реактивная депрессия требует проведения фарма-
котерапии, то  тофизопам будет полезен как препарат 
дополнительной терапии к антидепрессантам для повы-
шения противотревожного эффекта последних.

При длительном применении тофизопам не вызывает 
развитие физической или психической зависимости.�  

Беседовала Ирина Широкова

2023;17(10):9–12
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– Уважаемый Александр Михайлович, Вы прошли 
большой профессиональный путь и  уже несколько лет 
возглавляете НИИ ревматологии им.  В.А. Насоновой. Что 
вдохновило Вас посвятить себя ревматологии?

– В следующем году будет 40 лет, как я окончил Военно-
медицинскую академию им.  С.М. Кирова  (ВМедА). Затем 
в течение 5 лет работал в военном госпитале, в терапевти-
ческом отделении, потом поступил в  адъюнктуру ВМедА 

Интервью / Interview

Александр Лила:  
«У врача всегда есть возможность выбрать оптимальный 
генно-инженерный биологический препарат для лечения 
пациента с ревматоидным артритом»

Интервью с директором ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой», заведующим кафе-
дрой ревматологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России, доктором медицинских наук, профессором, членом-корреспондентом РАН Александром Михайловичем Лила.

Alexander Lila:  
“The doctor always has an option to choose  
the optimal genetically engineered biological drug  
to treat a patient with rheumatoid arthritis”

Interview with Alexander M. Lila, Dr. of Sci. (Med.), Professor, Director of Federal State Budgetary Scientific Institution V.A. Nasonova 
Research Institute of Rheumatology, Head of Department of Rheumatology, Russian Medical Academy of Continuing Postgraduate 
Education, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences.

Александр Михайлович Лила

на кафедру гематологии и клинической иммунологии. Мой 
шеф и учитель, академик Вадим Иванович Мазуров, будучи 
тогда начальником кафедры, предложил научную тему, свя-
занную с  изучением клинико-иммунологических особен-
ностей течения реактивного и ревматоидного артритов. Это 
было очень интересное и перспективное направление, тем 
более что в  тот период начали появляться публикации 
о цитокиновой регуляции  (интерлейкины, фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО-α) и др.). Поскольку кафедра традици-
онно занималась вопросами гематологии, мне предложили 
сосредоточить усилия на  исследовании костно-мозгового 
кроветворения у пациентов с ревматическими заболевани-
ями, а  в  последующем  – с  сочетанием ревматических 
и онкогематологических заболеваний. 

– Сложно  ли совмещать административную и  лечеб-
ную работу?

– В постановке диагноза, в лечении пациентов, органи-
зации работы научных и  клинических подразделений 
заложены одни и те же принципы. Во-первых, это скрупу-
лезное отношение к  тому, что ты делаешь. Во-вторых, 
необходимо прислушиваться к  мнению сотрудников, 
т. к. они достаточно компетентны в своих областях. В адми-
нистративной работе, помимо сказанного, нужно правиль-
но выбирать индикаторы и  устанавливать конкретные 
сроки выполнения поставленных задач, а  также интегри-
ровать все службы, которые участвуют в их решении.

– С какими основными барьерами сегодня сталкивает-
ся ревматологическая служба в нашей стране? 

– Главная проблема заключается в  нехватке врачей-
ревматологов. Во многих российских поликлиниках отсут-
ствуют такие специалисты. Всего в России насчитывается 
порядка 1500  специалистов нашего профиля, тогда как, 
согласно руководящим документам, один врач-ревматолог 

2023;17(10):15–18
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должен приходиться на  30–50  тыс. населения. Есть еще 
один нерешенный вопрос  – отсутствие федерального 
регистра больных ревматологического профиля. Это важно, 
т. к. на основании этих данных можно было бы более точно 
прогнозировать объемы медицинской помощи таким 
пациентам, в т. ч. и высокотехнологичной, с применением 
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП). 

– В России реализуются федеральные проекты, направ-
ленные на  поддержку онкологических и  кардиологиче-
ских пациентов. Насколько актуально создание отдельной 
инициативы по  поддержке пациентов с  ревматоидным 
артритом (РА) в части лекарственного обеспечения? 

– Я бы не стал говорить о какой-то отдельной инициа-
тиве. Все эти вопросы начиная с 2018 г. мы активно обсуж-
даем на  экспертных советах Минздрава РФ с  главными 
специалистами регионов, коллегами из  Центра социаль-
ной экономики и  др. Как минимум раз в  три месяца, 
а  то  и  чаще проходят заседания профильных комиссий 
Государственной думы с  участием представителей Мин
здрава РФ, Фонда обязательного медицинского страхова-
ния, пациентских организаций, на  которых совместно 
решаем вопросы лекарственного обеспечения больных 
ревматологического профиля. 

– Как Вы считаете, какой вариант гармонизации наи-
более уместен в  идеальной картине здравоохранения: 
пациенты получают лечение амбулаторно или в клинике, 
стационарно? 

– Если у пациента неясный диагноз и его не могут уста-
новить на  протяжении длительного периода времени, 
то такой больной должен быть госпитализирован, при необ-
ходимости в федеральный центр, например в НИИ ревмато-
логии им. В.А. Насоновой. Стационарное лечение показано 
также в случае высокоактивного заболевания, при наличии 
осложнений, коморбидных состояний и  т.  д.  При этом 
в  нашем институте средняя длительность госпитализации 
составляет 8  койко-дней. В  течение этого времени прово-
дится полноценное обследование пациента и назначается 
базисная терапия. После этого больной направляется 
на  амбулаторное лечение по  месту жительства, которое 
может включать также применение генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП) в виде подкожных инъекций 
или таблетированных таргетных синтетических базисных 
противовоспалительных препаратов. 

– Насколько существенна доля россиян, страдающих РА?
– Как и во всем мире, этот показатель находится в пре-

делах 0,8–1%.
– Каковы гендерные и  возрастные особенности рас-

пространенности РА? На  какой возраст приходится пик 
заболеваемости? 

– В  случае РА гендерные различия действительно 
существуют: женщины болеют чаще мужчин в соотноше-
нии 3:1. Что касается возрастных особенностей, то  это 
заболевание может развиться в любом возрасте начиная 
с  9-месячного, т.  н. ювенильный хронический артрит, 
но наиболее часто встречается в возрастной группе стар-
ше 40 лет.

– Молодеет  ли РА? Как часто болезнь вмешивается 
в планы молодых трудоспособных и активных граждан?

– С  учетом того, что заболевание может встречаться 
в  любом возрасте, основная наша задача  – как можно 
раньше поставить диагноз и  назначить адекватное лече-
ние, которое во многом будет способствовать предотвра-
щению инвалидизации пациентов. 

– Есть  ли принципиальные открытия в  диагностике 
и лечении РА в нашем веке? 

– Да, конечно. Во-первых, это более специфичный, чем 
ревматоидный фактор, диагностический маркер – антите-
ла к  циклическому цитруллинированному пептиду, хотя 
около 15% пациентов могут его и не иметь. Также имеется 
возможность уже на  ранних стадиях визуализировать 
поражение суставов с помощью аппаратов ультразвуковой 
диагностики. Ну  и  конечно, ГИБП, которые появились 
в России в 2001 г. и обеспечили прорыв в наших возмож-
ностях лечения ревматологических заболеваний. 

Еще один важный аспект – в 2010 г. впервые была дана 
характеристика стратегии лечения до цели – treat-to-target. 
В ней было четко сформулировано положение о необходи-
мости достижения ремиссии или низкой активности забо-
левания, а  также обозначены пути достижения этой цели, 
что в конечном итоге привело к существенному улучшению 
результатов лечения таких больных. 

– А  в  какой срок должны быть достигнуты ремиссия 
или низкая активность заболевания?

– В течение 3–6 мес. Иначе это повод скорректировать 
терапию.

– Можно ли сказать, что прогноз для пациентов с РА 
стал лучше в современных условиях? 

– Да, это так. При этом нужно отметить, что достижение 
ремиссии заболевания во многом зависит от того, насколь-
ко рано был поставлен диагноз. Есть окно возможностей – 
12–14  мес., когда пациенту ставят диагноз и  назначают 
адекватную терапию. Причем золотым стандартом на пер-
вом этапе является применение метотрексата. И  если 
пациент сохраняет хорошую приверженность к  лечению, 
то существует очень высокая вероятность того, что в даль-
нейшем ему не  понадобится назначение высоко
технологичных препаратов. При непереносимости мето-
трексата или его неэффективности пациенту назначают 
ГИБП, что приводит к значительному уменьшению вероят-
ности инвалидизации и,  соответственно, хирургического 
лечения в будущем из-за развития анкилозов. 

Кстати, если раньше при оценке качества лечения 
и  состояния пациента приходилось больше ориентиро-
ваться на  мнение врача, то  сегодня акцент сместился 
на мнение пациента. Появился даже новый термин «исхо-
ды, сообщаемые пациентами»  (patient-reported outcomes, 
PRO), когда мы слышим оценку больного, насколько хоро-
шо он себя чувствует и комфортна ли ему данная терапия. 

– В какой степени информирование пациентов о диа-
гнозе, лекарствах и  самоконтроле помогает им понять 
свое состояние и принять обоснованные решения относи-
тельно лечения? В рамках регистра это возможно? 

– Информированность очень важна, от  этого зависит 
приверженность пациента к  терапии. Вы можете назна-
чить самое лучшее лечение, но если пациент не будет ему 
следовать, то эффекта не будет. Поэтому больной должен 
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быть проинформирован о  своем заболевании, методах 
лечения, возможных побочных эффектах препаратов, 
образе жизни при РА. В беседе с пациентом мы акценти-
руем внимание на том, что лечебная физкультура, сниже-
ние массы тела, адекватная физическая нагрузка – необ-
ходимая часть его лечения.

Что касается регистра, то сейчас стартует федеральный 
проект «РЕРИХ», в котором как раз и будет возможность 
оценить эффективность лечения с точки зрения как врача, 
так и пациента. Кроме того, с помощью личного кабинета 
пациент сможет найти все, что касается его конкретного 
заболевания.

– Зачастую пациенты получают информацию в  соци-
альных сетях. Как Вы к этому относитесь?

– Я  бы не  рекомендовал заходить в  социальные сети 
за такой очень специальной информацией, она может ока-
заться не только бесполезной, но и вредной. Необходимые 
сведения можно получить на  сайте НИИ ревматологии 
им. В.А. Насоновой или на сайте пациентской организации.

– Александр Михайлович, какие основные проблемы 
при лечении РА Вы могли бы выделить?

– Во-первых, это наличие коморбидных состояний. 
К примеру, пациенту нужно назначить метотрексат, а у него 
тяжелое поражение печени или почек, ишемическая болезнь 
сердца и  т. д.  Во-вторых, встречаются пациенты с  трудно 
поддающимся лечению РА (difficult to treat). У таких больных 
первоначально назначенный им препарат или плохо пере-
носится, или неэффективен. Тогда обсуждается необходи-
мость применения препарата второй, третьей линии  (т. н. 
переключение). Конечно, таких пациентов не  так много, 
примерно 5–8%, но в этом случае нередко требуется стаци-
онарная помощь с проведением врачебного консилиума. 

– Расскажите, пожалуйста, поподробнее о достижениях 
в области ревматологии, которые наиболее заметно улуч-
шили судьбу пациентов за время вашей деятельности.

– Точка отсчета – 2001 г., когда в нашей стране появился 
первый ГИБП. Затем в клиническую практику последователь-
но было внедрено еще четыре препарата из группы ингиби-
торов ФНО-α, антиВ-клеточная терапия, блокаторы ко-стиму-
ляции Т-лимфоцитов, ингибиторы рецепторов интерлейки-
на-6 (ИЛ-6) и самого цитокина, ингибиторы янус-киназ. 

Внедряются в  практику ревматологов и  технологии 
искусственного интеллекта. Так, например, на  завершаю
щей стадии находится наша совместная разработка 
с  Институтом искусственного интеллекта Сколково. 
Ее цель – помощь врачу при принятии решений. 

На  сегодняшний день врач-рентгенолог вынужден 
затрачивать длительное время на оценку рентгенограммы 
кистей: определить степень сужения суставной щели мелких 
суставов кистей и стоп, наличие эрозий, подвывихов, под-
считать специальные индексы и т. д. Если у хорошо подго-
товленного специалиста на  это уходит порядка 15  мин, 
то  в  медицинских учреждениях, где нет большого потока 
таких пациентов, и  времени будет затрачено больше, 
и качество оценки может оказаться недостаточно высоким. 
Для решения этой проблемы и создается такая программа. 
Отмечу, что нам пришлось проделать очень большую работу. 
Во-первых, каждый сустав надо было оцифровать и научить 

машину распознавать суставы (проксимальный, дистальный 
межфаланговый, пястно-фаланговый), степень сужения 
суставной щели, наличие суставных деструкций  (эрозий). 
Сегодня эта программа работает в тестовом режиме. Врач 
загружает рентгенограмму и через несколько секунд полу-
чает всю информацию в цифровом выражении – мы наде-
емся, что искусственный интеллект в ближайшем будущем 
будет хорошим подспорьем для врача, но только в варианте 
помощи при принятии решений.

– Если говорить о терапии ГИБП, по Вашему мнению, 
это уже обыденность для современной системы здравоох-
ранения или выбор, требующий длительного взвешивания, 
как с клинической, так и экономической точки зрения?

– С одной стороны, это уже привычная практика, а с дру-
гой  – к  назначению ГИБП нужно подходить серьезно 
и  взвешенно. Три года назад, когда случился COVID-19, 
критической формой которого является цитокиновый 
шторм, нам было понятно, каким может быть лечение. Дело 
все в том, что цитокиновый шторм – аналог синдрома акти-
вации макрофагов, а  это ревматологическая проблема. 
Ингибиторы ИЛ-6, которые активно применяются в  лече-
нии ревматологических заболеваний, продемонстрирова-
ли свою эффективность и в терапии тяжелой коронавирус-
ной инфекции. В течение первого года пандемии мы про-
вели много вебинаров для врачей, в  т. ч. и  ковидных 
госпиталей, о показаниях к применению этих препаратов, 
их возможных побочных эффектах и  т.  д.  Ингибиторы 
ИЛ-6 активно использовали для лечения коронавирусной 
инфекции, все всему научились, и  оказалось все просто. 
Сегодня мы встречаем пациентов, которым стали назначать 
ГИБП зачастую без постановки окончательного диагноза, 
что неправильно. Эту тенденцию нужно остановить.

– Оправдали ли Ваши ожидания ГИБП для лечения РА? 
Существуют ли долгосрочные риски, связанные с лечени-
ем РА этими лекарствами? Как их минимизировать?

– Мои ожидания они не просто оправдали, а превзошли. 
Если говорить о рисках, связанных с терапией, то, например, 
ингибиторы ФНО-α могут повышать риск развития туберкуле-
за. Поэтому находящиеся на таком лечении пациенты прохо-
дят обязательные обследования один раз в 6 мес. Отмечено 
повышение риска инфекции Herpes zoster  (опоясывающий 
лишай) и тромбозов на фоне приема ингибиторов янус-киназ. 
Кстати, в этом году в России будет зарегистрирована вакцина 
от  герпетической инфекции, что очень важно. Необходимо 
учитывать возможные риски и при назначении ГИБП пациен-
там с онкопатологией в анамнезе. 

– Как Вы оцениваете анализ затрат на использование 
ГИБП в терапии пациентов с РА? Насколько важно оцени-
вать стоимость (включая обслуживание) препарата за год, 
чтобы оптимизировать затраты?

– Здесь складывается парадоксальная ситуация. Для 
лечащего врача самое главное – это выбрать тот препарат, 
который, с его точки зрения, будет наиболее эффективен. 
А с точки зрения руководителя учреждения, который отве-
чает за бюджет, надо найти и выбрать тот препарат, который 
будет и эффективным, и, скажем так, наиболее экономиче-
ски целесообразным. Но существенных противоречий нет. 
Клинический опыт показывает, что при назначении любого 
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ГИБП в  среднем мы достигаем одинакового процента 
ремиссии, и в международных рекомендациях по лечению 
РА зафиксировано, что врач может назначить один из ГИБП 
с наименьшей стоимостью. Но это не значит, что мы выби-
раем самый дешевый препарат – речь идет о том, что всег-
да есть возможность выбрать оптимальный ГИБП. 

– С какими рисками сопряжена биологическая терапия 
для коморбидного пациента?

– Я  уже говорил о  том, что необходимо оценивать 
риски тромбозов, инфекций, онкопатологии. Но  есть еще 
один важный вопрос, связанный с  беременностью. 
В  последнее время значительно увеличилось количество 
женщин, которые на  фоне терапии ГИБП беременеют, 
рожают и кормят грудью. Это стало возможным с появле-
нием препаратов, которые могут использоваться в течение 
всей беременности. Данный аспект всегда находится 
в сфере нашего внимания и постоянно обсуждается.

Следует добавить, что биологическая терапия  – это 
не терапия первой линии. Назначая ее, врач оценивает воз-
можные риски прогрессирования заболевания, развития 
инвалидизации и т. д. И это всегда выбор, при котором реше-
ние принимается с учетом главного принципа «не навреди». 

– Насколько безопасны для подобных больных уже 
упомянутые Вами ингибиторы ИЛ-6, играющего ключе-
вую роль в патогенезе РА?

– Для всех групп пациентов у  нас существуют единые 
алгоритмы обследования. Что касается аспекта безопасности, 
то, например, ингибиторы ИЛ-6  более безопасны, чем 
антиВ-клеточная терапия в плане развития иммуносупрессии 
и инфекционных осложнений. Другой важный аспект – это 
возможность снизить дозу или вовсе отменить глюкокортико-
иды у пациентов с РА, которые обладают большим спектром 
побочных эффектов. Поэтому, когда стоит вопрос выбора 
препарата, мы применяем интегральную оценку рисков. 

– В  какой степени российские врачи-ревматологи 
в своей деятельности ориентируются на мировые дости-
жения? Насколько важна интеграция в  мировую науку 
(публикации на ACR и EULAR, обмен опытом между веду-
щими клиниками)?

– Мировая практика по  этой проблеме достаточно 
обширна, поэтому мы, естественно, используем те данные, 
которые публикуют наши зарубежные коллеги в высокорей-
тинговых научных журналах. Вместе с тем мы также разме-
щаем наши статьи с результатами собственных исследова-
ний в международных научных изданиях, материалах науч-
ных конгрессов и съездов. Так, например, одна из публика-
ций на  недавно прошедшем EULAR-23  была посвящена 
отечественному препарату олокизумаб – ингибитору ИЛ-6. 
На сегодняшний день это единственный российский лекар-
ственный препарат для биологической терапии РА, который 
проходил клинические исследования на  такой большой 
популяции – 2 444 пациента, при этом 20% было россиян.

– По  Вашему мнению, как повлияла на  подходы 
к лечению РА публикация тезисов по применению олокиз-
умаба в материалах конгресса Европейской антиревмати-
ческой лиги EULAR-2023?

– Это, безусловно, повысило значимость как произво-
дителя отечественного препарата олокизумаб – компании 

«Р-Фарм», так и  самого лекарственного средства. Очень 
важно, когда мировое сообщество активно откликается 
и  безоговорочно принимает те  данные, которые предо-
ставляются учеными из Российской Федерации. 

– Какое место в  клинической практике российских 
врачей сегодня занимает олокизумаб, являющийся пря-
мым ингибитором ИЛ-6?

– В настоящее время в России зарегистрированы четы-
ре препарата из этой группы. Причем три из них – ингиби-
торы рецептора ИЛ-6, а один – олокизумаб – ингибитор 
непосредственно ИЛ-6. В механизме действия этих препа-
ратов есть небольшие различия, но  в  целом мы видим 
одинаковые результаты. Поэтому в  равной степени врач 
может назначить любой из данных лекарственных средств. 
Но, как я уже говорил, не исключено, что в какой-то момент 
тот или иной препарат может быть отменен по причине его 
неэффективности или непереносимости. Тогда мы пере-
ключаем пациента на  другой препарат  – так, например, 
при потере эффекта от  ингибитора рецептора ИЛ-6  есть 
возможность назначить олокизумаб  (ингибитор ИЛ-6) 
и получить нужный результат. Это связано с тем, что точки 
приложения у этих препаратов несколько отличаются.

– На  российском рынке представлен единственный 
ингибитор ИЛ-6, причем отечественный. Насколько это 
важно с  точки зрения политики импортозамещения 
и доступности для пациентов?

– На  сегодняшний день, за  исключением одного, 
не очень часто назначаемого препарата в ревматологиче-
ской практике, все остальные поставки из-за рубежа 
сохраняются. Но что будет завтра, мы не знаем. Поэтому то, 
что сегодня три российские высокотехнологические ком-
пании занимаются разработкой и  производством ГИБП, 
очень важно для страны. Артлегиа (олокизумаб) производ-
ства компании «Р-Фарм» – один из этих препаратов. 

– Насколько широка и  убедительна доказательная 
база у отечественного олокизумаба?

– Как я уже говорил, у этого препарата обширная дока-
зательная база. Были проведены три больших рандомизи-
рованных, слепых с  плацебо- и  активным контролем 
исследования: CREDO-1, CREDO-2, CREDO-3, и завершено 
их общее отрытое продолжение – CREDO-4. Во всех этих 
исследованиях изучались обязательные параметры, 
т. н. конечные точки, в т. ч. и PRO – исходы, оцениваемые 
самими пациентами, их качество жизни. Поэтому мы 
имеем оценку эффективности и  безопасности препарата 
с точки зрения как врача, так и пациента. 

– В  каких случаях назначают этот препарат? Какова 
схема лечения? 

– Олокизумаб (Артлегиа) применяется для лечения РА, 
вводится подкожно один раз в 4 нед., как правило, в ком-
бинации с  метотрексатом. В  случае непереносимости 
метотрексата пациенту может быть назначена монотера-
пия препаратом Артлегиа, что соответствует клиническим 
рекомендациям для всей группы ингибиторов ИЛ-6. Это 
является преимуществом данного препарата, как и удоб-
ство его применения. �

Беседовала Ирина Широкова

2023;17(10):15–18
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Криптогенный инсульт. Часть 4:  
антифосфолипидный синдром и рак
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Резюме
Криптогенный эмболический инсульт (embolic strokes of undetermined source, ESUS) представляет собой промежуточный диа-
гноз у пациентов с неизвестной этиологией инсульта и подразумевает отсутствие больших источников кардиоэмболии и зна-
чимых экстра- и интракраниальных стенозов и вероятный эмболический патогенез инфаркта головного мозга. В предыдущих 
частях статьи мы обсудили вопросы диагностики и  вторичной профилактики при ESUS на  фоне потенциальных аорто-
аортальных источников эмболии, парадоксальной эмболии и  предсердной кардиопатии. В  рамках настоящей публикации 
рассмотрены вопросы эпидемиологии, патогенеза, диагностики и вторичной профилактики ишемического инсульта на фоне 
антифосфолипидного синдрома (АФС) и рак-ассоциированного инсульта (РАИ). Оба механизма инсульта связаны с гиперкоа-
гуляцией, часто проявляются многоочаговым поражением коры головного мозга и отвечают на терапию антикоагулянтами. 
Тогда как АФС следует подозревать в первую очередь у молодых женщин с патологией беременности, артериальными и вено-
зными тромбозами, а  также с  сетчатым ливедо  (livedo reticularis) гроздевидным  (racеmosa), РАИ не имеет специфической 
клинической картины, однако может манифестировать рассеянными кортикальными инфарктами (симптом трех бассейнов) 
в сочетании с повышением уровня Д-димера. При подозрении на АФС необходим соответствующий гематологический скри-
нинг с последующим применением Сиднейских диагностических критериев. Диагноз возможного РАИ часто требует проведе-
ния чреспищеводной эхокардиографии (исключение небактериального тромбэндокардита) и онкопоиска. Вторичная профи-
лактика АФС заключается в назначении варфарина с целевым МНО 2,0–3,0. При РАИ используются антикоагулянты, при этом 
выбор препарата и дозы определяются балансом тромботических / тромбоэмболических и геморрагических рисков.

Ключевые слова: криптогенный инсульт, ESUS, рак, антифосфолипидный синдром, гиперкоагуляция, антикоагулянтная 
терапия, нейровизуализация, эхокардиография
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Cryptogenic stroke. Part 4:  
Antiphospholipid syndrome and cancer
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Lyudmila I. Syromyatnikova1,2, Oleg I. Vinogradov5
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Abstract
Cryptogenic embolic stroke (embolic strokes of undetermined source, ESUS) is an intermediate diagnosis in patients with 
unknown etiology of stroke and implies the absence of large sources of cardioembolism and significant extra- and intracranial 
stenoses and probably embolic pathogenesis of cerebral infarction. In the previous parts of the article, we discussed the issues 
of diagnosis and secondary prevention of ESUS with underlying potential aortoaortic sources of embolism, paradoxical embolism 
and atrial cardiopathy. This article discusses the issues of epidemiology, pathogenesis, diagnosis and secondary prevention 
of  ischemic stroke with underlying antiphospholipid syndrome (APS) and cancer-associated stroke (RAI). Both mechanisms 
of stroke are associated with hypercoagulability, often manifest as multifocal cortical brain lesions, and respond to anticoagulant 
therapy. While APS should be suspected primarily in young women with pathology of pregnancy, arterial and venous thrombosis, 
as well as livedo reticularis (racemosa), RAI does not have a specific clinical picture, but can manifest as diffuse cortical infarcts 
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ВВЕДЕНИЕ

Криптогенный эмболический инсульт  (embolic strokes 
of undetermined source, ESUS) представляет собой проме-
жуточный диагноз у пациентов с неизвестной этиологией 
инсульта и подразумевает отсутствие больших источников 
кардиоэмболии и  значимых экстра- и  интракраниальных 
стенозов и вероятный эмболический патогенез инфаркта 
головного мозга [1]. В предыдущих частях статьи мы обсу-
дили вопросы диагностики и вторичной профилактики при 
ESUS на фоне потенциальных аорто-аортальных источни-
ков эмболии [2], парадоксальной эмболии [3] и предсерд-
ной кардиопатии  [4]. В  рамках настоящей публикации 
будут рассмотрены особенности диагностики и вторичной 
профилактики ESUS при антифосфолипидном синдро-
ме (АФС) и злокачественных новообразованиях. 

АНТИФОСФОЛИПИДНЫЙ СИНДРОМ 

АФС представляет собой системное аутоиммунное нару-
шение, характеризующееся выработкой патогенетически 
значимых антифосфолипидных антител  (аФЛ) с развитием 
протромботического состояния, проявляющегося тромбоза-
ми и  акушерской патологией. Формирование концепции 
АФС и его интенсивное изучение относится к 80-м гг. про-
шлого века, когда были разработаны и внедрены в клинику 
радиоиммунный и  иммуноферментный методы определе-
ния антител к  кардиолипину  (аКЛ)  [5–7]. В  нашей стране 
изучение неврологических аспектов синдрома впервые 
было начато также в конце 80-х в НИИ ревматологии РАМН 
в тесном сотрудничестве с НИИ неврологии РАМН (в насто-
ящее время Научный центр неврологии). Профессору 
Л.А. Калашниковой принадлежат значительные достижения 
в уточнении патогенеза, методов лечения и профилактики 
данного заболевания [8]. АФС может быть первичным (само-
стоятельное заболевание) или вторичным  – возникать 
на  фоне другого аутоиммунного заболевания, чаще всего 
системной красной волчанки (СКВ). АФС встречается у 36% 
пациентов с СКВ и у 5% пациентов с волчаночноподобным 
синдромом [9]. Исследование 1000 пациентов с СКВ в тече-
ние 10 лет показало, что общая смертность составила 4,5%, 
наиболее частыми причинами явились активная СКВ (28,9%), 
инфекции (28,9%) и тромбозы (26,7%) [10]. 

Эпидемиология. Согласно эпидемиологическим исследо-
ваниям, проведенным среди населения США и Италии, рас-

пространенность АФС в популяции находится в диапазоне 
от 17–50 человек на 100 тыс. населения, а ежегодная забо-
леваемость − 2,1 человека на 100 тыс. населения в год [11]. 
Как и  другие аутоиммунные ревматические болезни, АФС 
чаще встречается у  женщин, чем у  мужчин  (соотноше-
ние 5  : 1), обычно развивается в среднем возрасте  (около 
35 лет). При вторичном АФС соотношение женщин и муж-
чин составляет 7,5 : 1, а при первичном – 3,5 : 1 [9, 12].

Патогенез. Антифосфолипидные антитела представляют 
собой гетерогенную группу аутоиммунных антител класса 
IgG и IgM, действие которых направлено против основных 
компонентов клеточных мембран – фосфолипидов, а также 
фосфолипид-связывающих белков [13]. Тесты на выявление 
аФЛ  (входят в  критерии классификации АФС) включают 
иммуноферментный анализ (ИФА) на антитела к кардиоли-
пину (анти-КЛ; IgG или IgM), ИФА на антитела к бета2-гли
копротеину (анти-бета2ГП; IgG или IgM) и анализ на волча-
ночный антикоагулянт  (ВА). Существуют и  другие аФЛ, 
не включенные в критерии классификации АФС (например, 
антитела, направленные против протромбина, фосфатидил-
серина или фосфатидилинозитола), которые не исследуются 
из-за отсутствия стандартизированных тестов и неопреде-
ленности их клинической значимости [14]. Основой тромбо-
образования при АФС является способность аФЛ воздей-
ствовать на  большинство процессов регуляции гемостаза, 
изменение которых проявляется гиперкоагуляцией. 
Нарушение коагуляционного каскада, взаимодействие 
с тромбоцитами, моноцитами и эндотелием сосудов приво-
дит к  инактивации системы естественного антикоагулянта 
протеина С; активации тканевого фактора, который иниции-
рует тромбообразование; повышенному выделению акти-
ватора тканевого плазминогена; усилению агрегации тром-
боцитов; выделению  провоспалительных цитокинов; экс-
прессии молекул адгезии эндотелием, а  также некоторым 
другим изменениям в системе коагуляции, что способствует 
развитию артериальных и венозных тромбозов [15–17]. 

Критерии диагностики. В соответствии с пересмотром 
на  11-м Международном конгрессе по  аФЛ в  2006  г. 
в Сиднее диагностическими критериями АФС (Сиднейские 
критерии) [18] является ряд клинических и лабораторных 
признаков. Диагноз АФС устанавливается пациентам, 
которые соответствуют не менее одному из клинических 
и не менее одному из лабораторных критериев (табл. 1).

Начальное лабораторное тестирование обычно прово-
дится вскоре после клинического события – тромбоза или 

(symptom of three pools) combined with increased D-dimer level. If APS is suspected, appropriate haematological screening 
is required, followed by the use of the Sydney diagnostic criteria. Possible diagnosis of RAI often requires transesophageal echo-
cardiography (ruling out non-bacterial thromboendocarditis) and oncological screening. Secondary prevention of APS consists 
in prescribing warfarin with the target international normalized ratio (INR) of 2.0 to 3.0. RAI is treated with anticoagulants, but 
the choice of a drug and dose is determined by the balance between thrombotic/thromboembolic and hemorrhagic risks.

Keywords: cryptogenic stroke, ESUS, cancer, antiphospholipid syndrome, hypercoagulability, anticoagulant therapy, 
neuroimaging, echocardiography
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неблагоприятного исхода беременности. Однако в  случае 
положительного результата подтверждающее тестирова-
ние должно выполняться не  ранее чем через 3  месяца 
после первичного, поскольку острое тромботическое собы-
тие может привести к ложной нормализации активирован-
ного частичного тромбопластинового времени  (АЧТВ) 
и, соответственно, искажениям результатов анализа на ВА. 
Удлинение АЧТВ на фоне лечения антикоагулянтами пря-
мого и непрямого действия приводит к получению ложно-
положительного результата на ВА. Таким образом, проведе-
ние тестирования на ВА у пациентов, принимающих анти-
коагулянты, нецелесообразно. На  иммунологические ана-
лизы  (аКЛ или анти-бета2ГП) острые тромботические 
события или антикоагулянты влияния не оказывают. У паци-
ентов с  первоначальным положительным тестом на  аФЛ 
тестирование следует повторить через ≥12  недель, чтобы 
подтвердить наличие персистирующих аФЛ или ВА. Вре
менно повышенные уровни аФЛ могут быть связаны 
с выработкой антител в ответ на инфекционное (бактери-
альный сепсис, сифилис, боррелиоз, туберкулез, инфекци-
онный эндокардит, стрептококковая инфекция; гепати-
ты  А  и  В, цитомегаловирус, опоясывающий герпес, вирус 
Эпштейна  – Барр и  коронавирус-ассоциированный тяже-
лый острый респираторный синдром 2  (SARS-CoV-2) 
и проч.) или злокачественное заболевание (солидные опу-
холи легких, толстой кишки, шейки матки, предстательной 
железы, почек, яичников, молочной железы и костей; пер-
вичный миелофиброз, истинная полицитемия; миелоидные 
и лимфоцитарные лейкозы) [19, 20], а также прием лекар-
ственных средств (хлорпромазин, фенитоин, прокаинамид, 
альфа-интерферон, амоксициллин, пропранолол, оральные 
контрацептивы и проч.) [19, 21]. Пациенты с тройным поло-
жительным результатом на АФC (т. е. при наличии ВА, анти-
КЛ и анти-бета2ГП) имеют самый высокий риск развития 
рецидивирующих тромбозов [22].

В  клиническом анализе крови у  пациентов с  АФС 
может наблюдаться умеренная тромбоцитопения с коли-
чеством тромбоцитов в диапазоне от 100 000 до 140 000 
в мкл [23], в биохимическом анализе – повышение уров-

ня креатинина в случае поражения почек (особенно при 
АФС на фоне СКВ). Важным является определение исход-
ного уровня протромбинового времени  (ПВ) и  АЧТВ 
до начала антикоагулянтной терапии, особенно если эти 
показатели в дальнейшем будут использованы для мони-
торинга антикоагулянтной терапии и исследования ВА.

Клиническая картина. Артериальные тромбозы, при-
водящие к  ишемическим инсультам  (ИИ), транзиторным 
ишемическим атакам (ТИА) и сосудистой деменции, явля-
ются основными неврологическими проявлениями АФС. 
Доля ИИ в  структуре цереброваскулярных нарушений 
при АФС достигает 90%, причем в 2/3 случаев он является 
первым проявлением цереброваскулярных нарушений 
при АФС. ИИ и ТИА в большинстве случаев дебютируют 
в  молодом (18–45  лет) возрасте, значительно реже − 
в детском или более старшем возрасте. ИИ чаще разви-
ваются у женщин (81%), при этом провоцирующими фак-
торами зачастую являются гормональные изменения − 
беременность, послеродовый период, дисменорея, 
преклимакс, играющие значительную роль в реализации 
прокоагулянтного состояния [8, 15].

ИИ развивается в разных сосудистых бассейнах, чаще 
всего в бассейне средней мозговой артерии. Отличитель
ной особенностью инсультов при АФС является их связь 
с  поражением интракраниальных, а  не  экстракраниаль-
ных артерий. Кроме того, характерна наклонность к реци-
дивам и  сочетанию с  ТИА, что обусловлено наличием 
у больных прокоагулянтного состояния [15, 24]. Основным 
механизмом развития ИИ и  ТИА при АФС является  
тромбоз артерий мозга вследствие гиперкоагуляционно-
го состояния, индуцированного выработкой аФЛ. Обсуж
дается роль поражения клапанов сердца − утолщения 
и/или узловых вегетаций митрального, реже аортального 
клапанов (небактериальный тромботический эндокардит 
Либмана – Сакса) [25, 26]. 

В  рамках АФС выделяется синдром Снеддона  [27], 
характеризующийся сочетанием 2 признаков – церебро-
васкулярных нарушений и распространенного ливедо – 
(livedo reticularis или livedo racеmosa) – неравномерной 

 Таблица 1. Сиднейские диагностические критерии антифосфолипидного синдрома
 Тable 1. Sydney diagnostic criteria for antiphospholipid syndrome

Критерии Описание

Клинические 

Сосудистый тромбоз
Один или несколько эпизодов тромбоза вен, артерий или мелких сосудов (периферические венозные тромбозы, инфаркт мио-
карда, ишемический инсульт, инфаркт внутренних органов и  т. д.), объективизированные визуализационными  (ультразвуковое 
исследование, ангиография) или гистологическими методами

Акушерская патология

•	Необъяснимая гибель плода (≥1) после 10 нед. беременности при отсутствии его морфологической патологии по данным ульт-
развукового исследования или морфологии.

•	Преждевременные роды (≥1) – до 34-й нед. беременности из-за эклампсии (тяжелой преэклампсии) или плацентарной недо-
статочности при морфологически нормальном плоде.

•	Повторные (≥3) спонтанные аборты (до 10 нед. беременности) при отсутствии хромосомных аномалий, гормональной или ана-
томической патологии у матери

Лабораторные

Наличие позитивных 
аФЛ 2 или более 
исследований 
с интервалом 
не менее 12 нед.

•	Положительного ВА, исследованного в соответствии с рекомендациями международного общества по тромбозам и гемостазу.
•	Положительных анти-КЛ IgG и/или IgM в умеренном или высоком титре (>40 единиц GPL или MPL соответственно, или титр 

>99-го процентиля для диагностической лаборатории), измеренных с помощью стандартизированного ИФА (ELISA).
•	Положительных анти-бета2ГП IgG и/или IgM в умеренном или высоком титре (>40 единиц GPL или MPL соответственно, или 

титр >99-го процентиля для диагностической лаборатории), измеренных с помощью стандартизированного ИФА (ELISA)

2023;17(10):21–31

https://www.uptodate.com/contents/chlorpromazine-drug-information?search=antiphospholipid+syndrome&topicRef=4678&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/phenytoin-drug-information?search=antiphospholipid+syndrome&topicRef=4678&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/procainamide-drug-information?search=antiphospholipid+syndrome&topicRef=4678&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/amoxicillin-drug-information?search=antiphospholipid+syndrome&topicRef=4678&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/propranolol-drug-information?search=antiphospholipid+syndrome&topicRef=4678&source=see_link


24 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ц
ер

еб
ро

ва
ск

ул
яр

ны
е 

за
бо

ле
ва

ни
я

синюшной окраской кожи за  счет сетчатого рисунка 
просвечивающих кровеносных сосудов. В  конце 80-х гг. 
XX  в. профессором Л.А. Калашниковой впервые в  мире 
было показано, что наряду с цереброваскулярными нару-
шениями и ливедо у части больных с синдромом Снеддона 
имеются и другие системные и неврологические прояв-
ления. К ним относятся кардиальная патология (пораже-
ние клапанов сердца, ишемическая болезнь сердца), 
периферические венозные тромбозы, тромбоцитопения, 
изменения почек (легкая протеинурия, изменение моче-
вого осадка), внутриутробная гибель плода или спонтан-
ные аборты, головные боли, эпилептические припадки 
и  др. − спектр клинических проявлений, аналогичных 
АФС  [28]. Несмотря на  клиническое сходство синдрома 
Снеддона и АФС, аФЛ (аКЛ, ВА, анти-бета2ГП) определя-
ются примерно у  половины больных с  синдромом 
Снеддона – серонегативный вариант АФС [29]. 

Клинический пример синдрома Снеддона представ-
лен на рис. 1. Пациентка 46 лет. Анамнез собрать трудно 
по причине выраженных когнитивных нарушений. Со слов 
мужа известно, что в течение нескольких лет у пациентки 
снижаются когнитивные функции. На протяжении 2–3 лет 
наблюдаются эпилептические приступы. Из 6 беременно-
стей 5 невыношенных. При объективном осмотре обраща-
ет внимание распространенное livedo racemosa. При ней-
ропсихологическом тестировании выявлены нарушение 
регуляторных функций, а также легкая дисфазия, дислек-
сия и дискалькулия; память при этом сохранна. Проведена 
МРТ головного мозга, визуализированы последствия 
инфарктов мозга и гиперинтенсивность белого вещества 
в обоих полушариях, а также церебральные микрокрово-
излияния. По  данным МР-ангиографии, внутримозговые 
артерии проходимы. При проведении трансторакальной 
эхокардиографии возникло подозрение на  миксоматоз-
ные изменения створок митрального клапана, которые 

визуализированы при чреспищеводной эхокардиографии. 
Скрининг на АФС продемонстрировал следующие резуль-
таты: антитела к кардиолипину 1,4 МЕ/мл (норма), антите-
ла к  бета-2-гликопротеину 9,9  МЕ/мл  (верхняя граница 
нормы), волчаночный антикоагулянт не  обнаружен. 
Концентрация Д-димера составила 50 нг/мл (норма), про-
теина С  70%  (норма), антитромбина III 88%  (норма). 
Установлен серонегативный вариант синдрома Снеддона, 
с целью вторичной профилактики назначен варфарин.

По мере прогрессирования заболевания в отсутствии 
должного лечения у  пациентов нарастают когнитивные 
нарушения, связанные с  образованием множественных 
микроинфарктов в коре и подлежащем белом веществе 
головного мозга. Следствием мультиинфарктного состоя-
ния становится разобщение функционально-значимых 
зон коры больших полушарий и нарушение высших кор-
ковых функций. Степень когнитивного дефицита может 
варьировать от  субъективной когнитивной дисфункции 
до стойкой деменции [30]. 

Нарушение венозного кровоснабжения мозга при АФС 
встречается редко. Тромбоз венозных синусов головного 
мозга и церебральных вен в общей структуре цереброваску-
лярных нарушений при АФС составляет не  более 3%  [8]. 
К другим неврологическим проявлениям АФС, обусловлен-
ным не тромбозами, а, наиболее вероятно, иммунологически 
опосредованным повреждением вещества головного мозга, 
относятся эпилептические припадки, хорея, синдром, имити-
рующий рассеянный склероз, зрительная и периферическая 
невропатии и др.  [31, 32]. Однако следует подчеркнуть, что 
при отсутствии ИИ/ТИА или системных тромбозов эти прояв-
ления не могут служить клиническими критериями АФС.

Радиологические подсказки. При проведении КТ или 
МРТ головного мозга у пациентов выявляются одиночные 
или множественные поверхностные корково-под
корковые инфаркты или очаговые изменения в  белом 

Примечание. А – livedo racemosa. B – МРТ FLAIR. C – МРТ SWAN. D – трансторакальная эхокардиография. E – чреспищеводная эхокардиография.

 Рисунок 1. Клинический пример синдрома Снеддона
 Figure 1. Clinical example of Sneddon’s syndrome
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веществе головного мозга, связанные с тромбозом цере-
бральных артерий мелкого и среднего калибров. По мере 
прогрессирования заболевания и увеличения количества 
постинфарктных мелко- и  крупноочаговых изменений, 
обнаруживается расширение корковых борозд (как отра-
жение атрофического процесса), наиболее выраженное 
в задне-теменно-височных отделах головного мозга [33].

Вторичная профилактика. Золотым стандартом про-
филактики тромботических осложнений АФС остается 
пожизненный прием антагонистов витамина К. При этом 
так называемая «тройная позитивность», т.  е. наличие 
3  типов антифосфолипидных антител  (ВА + анти-КЛ + 
анти-бета2ГП), подтвержденных в повторных исследова-
ниях, ассоциирована с  гораздо более значительным 
риском тромбообразования, чем двойная и/или монопо-
зитивность. Пациентам с  подтвержденным проксималь-
ным тромбозом глубоких вен или ТЭЛА и АФС с «тройной 
позитивностью» на старте терапии рекомендуется одно-
временное назначение НМГ с АВК в  течение не  менее 
5 дней или до достижения МНО более 2,0 в двух после-
довательных измерениях, с  последующим переходом 
на монотерапию АВК [34]. Пациентам с АФС и артериаль-
ными тромбозами для вторичной профилактики реко-
мендовано назначение АВК  [34]. В  руководствах 
Европейского общества кардиологов [35] и Американского 
общества гематологов  [36] 2020  г. прямые оральные 
антикоагулянты  (ПОАК) не  рекомендуется использовать 
у всех пациентов с АФС без указания специфики относи-
тельно вида ПОАК, характера тромбоза (артериальный и/
или венозный), количества и вида антител. Данная пози-
ция, по-видимому, основана на результатах исследования 
ривароксабана при АФС (TRAPS) [37], в которое включа-
лись пациенты с трижды положительным АФС при нали-
чии венозных и  артериальных осложнений в  анамнезе. 
Тем не менее данные по использованию ПОАК у пациен-
тов с  АФС остаются противоречивыми. На  основании 
исследований, представленных в  базах данных PubMed 
и Cochrane, проведен систематический обзор литературы, 
включающий работы, в  которых изучалась роль ПОАК 
у  пациентов с АФС. Среди ПОАК чаще всего назначался 
ривароксабан  (n  = 531), за  ним следовали дабигатран 
(n = 90) и апиксабан (n = 46) [38]. На основании получен-
ных данных, Европейский альянс ассоциации ревматоло-
гов  (EULAR), Британское общество гематологии  (BSH) 
и  Международное общество тромбоза и  гемоста-
за  (ISTH)  [39, 40] постулировали, что варфарин остается 
препаратом первого выбора, однако назначение ПОАК 
может быть рассмотрено в случае:

	■ стабильного клинического течения заболевания у па-
циентов с АФС низкого риска  (изолированное периоди-
ческое повышение антифосфолипидных антител) при со-
гласии пациента,

	■ недостаточной антикоагуляции при терапии варфарином,
	■ отсутствия возможности мониторинга МНО,
	■ наличия противопоказаний или серьезных нежела-

тельных явлений при приеме варфарина.
В 2022 г. проведен систематический обзор и метаана-

лиз рандомизированных контролируемых исследований 

с  участием 472 пациентов, в которых сравнивали ПОАК 
и АВК [41]. Несмотря на то что достижение терапевтиче-
ского диапазона МНО среди пациентов, получавших АВК, 
составляло 60%, использование ПОАК по  сравнению 
с АВК было связано с увеличением вероятности последу-
ющих артериальных событий (10,3 против 1,3%, ОШ 5,43), 
особенно инсульта  (8,6  против 0%, ОШ 10,74). 
Отсутствовали различия в  исходах между пациентами 
с  «тройным положительным» и  другими формами АФС, 
а также между пациентами с артериальными и венозны-
ми тромботическими событиями в  анамнезе  [41]. Таким 
образом, данный метаанализ поддерживает использова-
ние АВК в качестве терапии первой линии для большин-
ства пациентов с тромботическим АФС. 

Помимо антикоагулянтной терапии для лечения паци-
ентов с АФС используется иммуномодулирующий проти-
вомалярийный препарат гидроксихлорохин  (ГХХ). ГХХ 
обладает сложными плейотропными механизмами дей-
ствия, влияя на эндотелиальные, иммунные клетки и тром-
боциты, модулируя воспаление и риск тромбообразова-
ния [42]. Препарат блокирует взаимодействие антиген – 
антитело, препятствуя образованию иммунных комплек-
сов  [43], снижает выработку воспалительных цитокинов, 
таких как TNF-α, IFN-γ и IL-6, из мононуклеарных клеток 
периферической крови  [44, 45], повышает уровень 
IL-10  [46], снижает агрегацию тромбоцитов  [47]. Важно 
отметить, что ГХХ не связан с повышенным риском кро-
вотечения при использовании в  сочетании с  антикоагу-
лянтами или изолированно. Европейское агентство 
по  лекарственным средствам лицензировало использо-
вание ГХХ в  качестве дополнительного лекарственного 
средства для лечения АФС у пациентов с рефрактерным 
или рецидивирующим тромбозом, несмотря на адекват-
ную антикоагулянтную терапию1. Препарат включен 
в список препаратов, рекомендованных для лечения АФС 
Ассоциацией ревматологов России. 

Алгоритм диагностики и вторичной профилактики при 
АФС представлен на рис. 2.

РАК-АССОЦИИРОВАННЫЙ ИНСУЛЬТ 

Рак-ассоциированный ИИ  (РАИ) представляет собой 
особый патогенетический подтип ИИ у  пациентов 
со злокачественными новообразованиями (ЗНО), в раз-
витии которого ведущую роль играют гиперкоагуляция, 
небактериальный тромбэндокардит  (НБТЭ) и  парадок-
сальная эмболия. 

Эпидемиология. В силу высокой встречаемости в попу-
ляции обоих заболеваний ИИ и  ЗНО часто сопутствуют 
друг другу: примерно у  каждого десятого пациента 
с  инсультом имеется рак и  наоборот  [48–50]. Следует 
выделять РАИ как особый подтип ИИ, в патогенезе которо-
го ЗНО имеет решающую роль. Известно, что риск инсуль-
та повышается уже на  ранних стадиях ЗНО  [51–53], 
и  пациенты с  ЗНО имеют двукратное повышение риска 
инсульта в первые 6 месяцев после установления диагно-
за  [54]. В  течение года после постановки диагноза ИИ 
1 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3161820.
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развивается у 7% пациентов с раком легкого [53]. Кроме 
того, РАИ может служить первой манифестацией ЗНО: 
риск ИИ начинает расти за 5 месяцев до постановки диа-
гноза и достигает пика в последний месяц [55]. РАИ может 
иметь место у 5–10% пациентов с ESUS [50], тогда как ESUS 
устанавливается у  половины пациентов с  ЗНО  [56–58]. 
У  2–10% пациентов с  ESUS ЗНО выявляется в  течение 
года после инсульта [59–61].

Патогенез. РАИ представляет уникальный подтип 
инсульта, в  основе которого лежит множество потенци-
альных механизмов, что определяет гетерогенность кли-
нических и радиологических проявлений. Наиболее зна-
чимым механизмом является рак-ассоциированная 
гиперкоагуляция, которая может привести к ИИ посред-
ством внутрисосудистой коагулопатии, НБТЭ и парадок-
сальной эмболии [48–50].

НБТЭ сопровождается формированием стерильных 
тромбоцитарно-фибриновых вегетаций. Церебральная 
микроэмболия имеет место у  58% пациентов с  ESUS 
(в 10 раз чаще, чем при инсульте как таковом) и ассоции-
рована с  повышением уровня Д-димера и  наличием 
аденокарциномы [62]. По данным аутопсии, НБТЭ – веду-
щая причина ИИ у пациентов с ЗНО [63]. С учетом того, 
что у 30–70% пациентов с ESUS и ЗНО отмечается много-
очаговое поражение головного мозга, по мнению B.B. Navi 
et  al., НБТЭ может быть также и  основной причиной 
ESUS [58, 64–66]. При этом вегетации могут быть не диа-
гностированы при проведении ТТ-ЭхоКГ, которая уступает 
по чувствительности ЧП-ЭхоКГ [67].

Рак-ассоциированная гиперкоагуляция может вызвать 
ESUS путем церебральной внутрисосудистой коагуляции 
с формированием тромбов in situ и, по мнению O.Y. Bang 
et  al., выступает основной причиной РАИ. Данная точка 
зрения подтверждается тем, что у 70% пациентов с РАИ 
и многоочаговыми церебральными инфарктами не выяв-
ляется патологии клапанов при ЧП-ЭхоКГ  [48]. Однако, 
по мнению B.B. Navi et al., в этой ситуации должен наблю-
даться ДВС-синдром с тромбоцитопенией и гиперфибри-

ногенемией, что встречается редко, не  проявляется 
микроэмболией и противоречит определению ESUS [49].

Основные механизмы РАИ представлены в табл. 2 [49].
Среди опухолей наибольший риск развития РАИ несут 

аденокарциномы: рак легких и ЖКТ (в особенности подже-
лудочной железы) – опухоли, связанные также с высоким 
риском венозной тромбоэмболии. Также РАИ развивается 
при раке яичников, почек и молочной железы. Кроме того, 
для РАИ характерно наличие метастазов на момент разви-
тия мозговой катастрофы  [48–50]. По  данным регистра 
CHALLENGE ESUS/CS  (пациенты с  криптогенным инсуль-
том и ЧП-ЭхоКГ), активное ЗНО выявлено в 6,1% случаев, 
неактивный рак – в 7,5% случаев. Активный рак оказался 
ассоциирован с  множественными инфарктами, тогда как 
неактивный – с наличием атеросклеротических источни-
ков эмболии [68].

Клиническая картина. К  клиническим подсказкам 
можно отнести курение, необъяснимую потерю веса, 
повышение С-реактивного белка и/или Д-димера, анемию 
и  гипоальбуминемию  [50]. Основные характеристики 
РАИ: меньшая представленность факторов риска 
(за исключением курения), тенденция к большей тяжести 
инсульта, развитие на  фоне диссеминированных солид-
ных аденокарцином, повышение Д-димера и  воспали-
тельных маркеров, высокая частота рецидивов и веноз-
ных тромбоэмболических осложнений [49].

Радиологические подсказки. Характерны множественные 
инфаркты размером от 0,5 до 2 см на DWI, вовлекающие 
разные артериальные бассейны – симптом «трех бассей-
нов»  [69, 70]. Сочетание повышенного уровня Д-димера 
и множественных очагов высокоспецифично для РАИ [71].

Диагностика. Вопрос о  целесообразности тотального 
онкологического поиска у  пациентов с  ESUS не  решен. 
С  одной стороны, существуют данные, что скрытое ЗНО 
имеет место у каждого десятого пациента с неспровоциро-
ванной венозной тромбоэмболией [72]. С другой стороны, 
в  крупном проспективном РКИ SOME частота выявления 
ЗНО в течение года после неспровоцированной венозной 

 Рисунок 2. Алгоритм диагностики и вторичной профилактики при инсульте на фоне антифосфолипидного синдрома
 Figure 2. Algorithm for diagnosis and secondary prevention of APS-related stroke

Примечание. При нормальных значениях показателей (ВА, анти-КЛ IgG и IgM, анти-бета2ГП IgG и IgM), диагноз АФС исключается, при повышенных значениях необходим повторный 
анализ тестов не ранее чем через 12 недель. При нормальных повторных значениях показателей диагноз АФС исключается, а первичное повышение считается ложноположительным. 
При наличии антифосфолипидных антител при несоблюдении диагностических критериев АФС целесообразно оставить диагноз ESUS до получения результатов повторного анализа. 

Верификация механизма инсульта
волчаночный антикоагулянт, антикардиолипиновые антитела, антитела 

к бета2-гликопротеину, повторная оценка ≥3 мес., ЧП-ЭхоКГ

Ишемический инсульт на фоне 
АФС (Сиднейские критерии)

Варфарин с целевым МНО 2,0–3,0

ESUS при наличии анти-
фосфолипидных антител

АСК или клопидогрел

ESUS

АФС?

Клинические подсказки
эпизоды тромбоза вен, артерий или мелких сосудов, необъяснимая 
гибель плода, преждевременные роды, спонтанные аборты, livedo 

reticularis или racemose, поражение клапанов сердца, тромбоцитопения, 
патология почек, эпилептические припадки, когнитивные нарушения

Радиологические 
подсказки

одиночные или множест
венные поверхностные 
корково-подкорковые 

инфаркты, атрофия
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тромбоэмболии составила всего 3,9%, и  стратегия онкос-
крининга при помощи КТ не превзошла по эффективности 
стандартный подход с проведением анализа крови, рентге-
нографии легких и  возраст- / пол-специфичного поиска 
рака молочной железы, шейки матки и  предстательной 

железы  [73]. Помимо стандартного обследования необхо-
димы оценка уровня Д-димера, ЧП-ЭхоКГ, микроэмболоде-
текция при наличии билатеральных инфарктов, «пузырько-
вая» проба, дуплексное сканирование вен ног, а  также 
(в некоторых ситуациях) МРТ вен таза и КТ легких на пред-
мет тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) [49].

Клинический пример РАИ представлен на  рис. 3. 
Пациент 50 лет, водитель, курит в течение 25 лет. В апреле 
2022 г. находился на лечении с диагнозом «ишемический 
(лакунарный) инсульт в бассейне правой СМА от 24.04.2022. 
Легкий левосторонний гемипарез. Дизартрия». К моменту 
выписки неврологический дефицит регрессировал, паци-
ент вернулся к  работе. 25  июня 2022  г. во  время работы 
дальнобойщиком появились кашель и субфебрильная тем-
пература. Полноценного обследования не  проводилось, 
находился на  листе нетрудоспособности с  диагнозами 
«пневмония?», «туберкулез?». 20 июля 2022 г. после возвра-
щения с вахты выполнена КТ легких с контрастированием, 
получено заключение о  наличии диссеминированного 
туберкулеза, фаза инфильтрации и распада, а также осум-
кованного плеврита справа. Находился на лечении у тера-
певта по месту жительства. 5 августа 2022 г. в связи с появ-
лением когнитивных нарушений по  настоянию родствен-
ников обратился к неврологу, заподозрен инсульт, госпита-
лизирован в сосудистое отделение. Выполнена МРТ голов-
ного мозга, выявлены множественные инфаркты головного 
мозга (симптом трех бассейнов). Во время госпитализации 
нарастание неврологического дефицита, развитие клини-
ческой картины ТЭЛА и  острого коронарного синдрома. 
Переведен в региональный сосудистый центр. По данным 
ТТ-ЭхоКГ выявлены гиперэхогенные образования на створ-
ках митрального клапана, подозрительные в  отношении 
тромбоэндокардита. Повторная оценка КТ легких позволи-
ла установить центральный рак среднедолевого бронха 
справа. Несмотря на проводимое лечение у пациента про-
грессировала гипокоагуляционная стадия ДВС-синдрома 
и  полиорганная недостаточность, наступил летальный 
исход. Аутопсия подтвердила наличие небактериального 
тромбэндокардита митрального клапана.

 Таблица 2. Основные механизмы рак-ассоциированного 
инсульта

 Тable 2. Main mechanisms of cancer-associated stroke

Механизм Клинические подсказки

Гиперкоагуляторный

Церебральная 
внутрисосудистая 
коагуляция

Повышение Д-димера, множественные системные 
и церебральные инфаркты, диссеминированный 
рак, сепсис

Небактериаль-
ный тромбэндо-
кардит

Вегетации при Эхо-КГ без перфорации створок, 
повышение Д-димера, множественные системные 
и церебральные инфаркты, микроэмболия при 
микроэмболодетекции, диссеминированный рак, 
аденокарцинома

Парадоксальная 
эмболия

Повышение Д-димера, постоянный венозный катетер, 
ТГВ и ТЭЛА в анамнезе, иммобилизация [3]

Негиперкоагуляторный

Атерома аорты Курение, сосудистые факторы риска, облучение 
грудной клетки [2]

Предсердная 
кардиопатия

Увеличение левого предсердия, эпизоды 
наджелудочковой тахикардии и др. маркеры [4]

Кардиомиопатия
Химиотерапия антрациклинами и трастузумабом, 
облучение грудной клетки, опухолевое поражение 
сердца, сопутствующая патология сердца

Инфекционный 
эндокардит

Постоянный венозный катетер, сепсис, недавние 
инвазивные процедуры

Нестенозирую-
щий атеросклероз

Курение, сосудистые факторы риска, облучение 
головы, шеи или грудной клетки

Опухолевая 
эмболия

Центральный рак легкого, торакальная хирургия, 
последующее возникновение метастаза в зоне 
инфаркта

Васкулит Иммунотерапия, грибковая или зостер-инфекция, 
внутрисосудистая лимфома

 Рисунок 3. Клинический пример рак-ассоциированного инсульта
 Figure 3. Clinical example of cancer-associated stroke

Примечание. А – МРТ DWI головного мозга. B, основная часть рисунка – трансторакальная эхокардиография. B, в рамочке – результаты аутопсии. C – КТ легких.

A B C
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Вторичная профилактика. В настоящее время не суще-
ствует строгих рекомендаций по  лечению и  вторичной 
профилактике РАИ  [50]. В  проспективном исследовании 
OASIS-Cancer study отмечено увеличение выживаемости 
в течение 1 года при применении антикоагулянтов у паци-
ентов с активным раком и инсультом, если на фоне терапии 
снижался уровень Д-димера [74]. В недавнем ретроспектив-
ном исследовании показано, что применение антикоагулян-
тов при РАИ с  целью снижения уровня Д-димера может 
улучшать краткосрочный (в течение 1 месяца) исход заболе-
вания. При этом эффективное снижение уровня Д-димера 
без повышения риска геморрагических событий достига-
лось применением гепарина  [75]. Существуют данные 
об  эффективности гепарина в  долгосрочной вторичной 
профилактике РАИ [76]. Накопленные сведения свидетель-
ствуют о том, что НМГ, рекомендуемые пациентам с ЗНО для 
профилактики венозной тромбоэмболии, также могут быть 
использованы для предотвращения повторного РАИ. Однако 
способ введения парентеральных антикоагулянтов суще-
ственно снижает приверженность терапии. С учетом патоге-
неза РАИ, препаратами выбора могут быть ПОАК  [77]. 
В небольшом исследовании (n = 48) продемонстрировано, 
что НМГ (n = 41) и ПОАК (n = 7) имеют одинаковую клиниче-
скую эффективность и безопасность в лечении криптоген-
ного инсульта у пациентов с активным раком [78]. В соответ-
ствии с международными практическими рекомендациями 
по  лечению и  профилактике венозной тромбоэмболии 
у  пациентов с  раком, ПОАК могут назначаться в  качестве 
инициальной и поддерживающей терапии рак-ассоцииро-
ванного тромбоза у пациентов, не имеющих повышенного 
риска желудочно-кишечных и  урогенитальных кровотече-
ний, при отсутствии значимых межлекарственных взаимо-
действий или нарушения абсорбции в  ЖКТ; длительность 
терапии должна составлять не  менее 6  месяцев  [79]. При 
диагностике НБТЭ как причины РАИ показано внутривен-
ное введение гепарина или подкожное введение НМГ 
в терапевтической дозе [80]. С другой стороны, подгруппо-
вой анализ NAVIGATE ESUS продемонстрировал, что паци-
енты с анамнезом рака имеют одинаковый риск повторного 
ИИ и  смерти вне зависимости от  вида терапии  (АСК или 

ривароксабан). При этом АСК оказалась безопаснее антико-
агулянта в отношении больших кровотечений [81]. Поэтому 
принятие решения о виде терапии требует учета геморраги-
ческих рисков. Большие кровотечения при ЗНО ассоцииро-
ваны с  пожилым возрастом, коморбидностью, гастроинте-
стинальным и урогенитальным раком, а также метастазами, 
что нередко наблюдается при РАИ [82]. С учетом многофак-
торности патогенеза РАИ можно также предположить поль-
зу от назначения некоторым пациентам (без активного рака, 
с низким риском кровотечений) двойной антитромботиче-
ской терапии АСК и ривароксабаном в низкой дозе [50]. 

Диагностический алгоритм. Алгоритм диагностики 
и вторичной профилактики РАИ представлен на рис. 4. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, АФС-ассоциированный и  РАИ имеют 
ряд схожих черт: оба механизма ESUS связаны с гиперко-
агуляцией, часто проявляются многоочаговым поражени-
ем коры головного мозга и отвечают на терапию антикоа-
гулянтами. Тогда как АФС следует подозревать в  первую 
очередь у молодых женщин с патологией беременности, 
артериальными и венозными тромбозами, а также livedo 
reticularis / racеmosa, РАИ не имеет специфической клини-
ческой картины, однако может манифестировать рассеян-
ными кортикальными инфарктами (симптом трех бассей-
нов) в  сочетании с  повышением уровня Д-димера. 
При  подозрении на  АФС необходим соответствующий 
гематологический скрининг с последующим применением 
Сиднейских диагностических критериев. Диагноз возмож-
ного РАИ часто требует проведения ЧП-ЭхоКГ  (исключе-
ние небактериального тромбэндокардита) и  онкопоиска. 
Вторичная профилактика АФС заключается в назначении 
варфарина с целевым МНО 2,0–3,0. При КАИ используют-
ся антикоагулянты (НФГ, НМГ, ПОАК), при этом выбор пре-
парата и дозы определяются балансом тромботических / 
тромбоэмболических и геморрагических рисков.�

Поступила / Received 27.04.2023
Поступила после рецензирования / Revised 18.05.2023

Принята в печать / Accepted 23.05.2023

 Рисунок 4. Алгоритм диагностики и вторичной профилактики при рак-ассоциированном инсульте
 Figure 4. Algorithm for diagnosis and secondary prevention of cancer-associated stroke
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Резюме
Церебральный инсульт (ЦИ) остается важнейшей медико-социальной проблемой. По имеющимся данным, лишь 25% лиц, 
перенесших инсульт, возвращаются к  преморбидному уровню повседневной или трудовой активности, у  большинства 
пациентов остаются резидуальные неврологические нарушения различной степени выраженности. Эффективная реабили
тация пациентов с ЦИ требует не только своевременного начала лечения, но и индивидуального выбора реабилитацион-
ной программы. Для оптимизации реабилитационной стратегии в каждом конкретном случае необходимо ставить цели 
и задачи с учетом реабилитационного потенциала (РП) и прогноза восстановления пациента. В настоящей работе приво-
дится определение РП и способы его описания. Рассматриваются существующие нейрофизиологические методы оценки 
РП функционального восстановления после ЦИ, такие как электроэнцефалография, вызванные потенциалы и диагности-
ческая транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС). Представлены сведения о нейровизуализационных методах диа-
гностики – компьютерной (КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) в контексте определения РП. Подробно осве-
щены возможности функциональной и диффузионно-тензорной МРТ головного мозга для оценки РП в различные перио-
ды заболевания. Рассматриваются и другие возможные предикторы восстановления нарушенных функций: объем и лока-
лизация поражения, возраст пациента, когнитивные функции и  лабораторные показатели. Описываются современные 
комплексные подходы формирования алгоритмов количественной оценки РП. В частности, описаны актуальные алгорит-
мы оценки РП  – PREP2  для верхней конечности и  TWIST для прогнозирования восстановления нарушений функции 
ходьбы. В настоящий момент не существует общепринятых методов для определения и квантификации РП. Предложенные 
для этого инструменты недостаточно чувствительны и специфичны либо не подходят для рутинной клинической практики. 

Ключевые слова: инсульт, нейрореабилитация, медицинская реабилитация, реабилитационный потенциал, реабилитаци-
онные предикторы, транскраниальная магнитная стимуляция, трактография, PREP2
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ВВЕДЕНИЕ

Церебральный инсульт (ЦИ) остается ведущей причи-
ной первичной инвалидизации трудоспособного населе-
ния. В последние 30 лет наметилась тенденция к увеличе-
нию абсолютного числа новых случаев инсульта во всем 
мире. Только за 2019 г. было зафиксировано 12 млн случа-
ев ЦИ [1]. Также отмечается рост показателя DALY (disabili
ty-adjusted life year), увеличение которого к  2047  г. 
в Европе прогнозируется на 33% [2, 3]. Аналогичные тен-
денции, по  данным эпидемиологических исследований, 
в  отношении увеличения числа лиц, выживших после 
инсульта, отмечены и в других странах [4, 5].

Ежегодно в РФ регистрируется более 400 тыс. случаев 
инсульта и  только 8–10% из  них завершаются полным 
восстановлением нарушенных функций в  течение пер-
вых трех месяцев. Число лиц с  последствиями инсульта 
в 2019 г. составило более 80 млн, каждый третий из них 
имеет выраженные ограничения повседневного функ- 
ционирования [6]. 

В структуре ЦИ превалирует ишемический инсульт (ИИ), 
который развивается в 4–6 раз чаще геморрагического. 
Клиническая картина ИИ обусловлена объемом и  лока-
лизацией очага повреждения. Наибольший вклад в нару-
шение функционирования пациента и  инвалидизацию 
вносят двигательные и  речевые расстройства. Заболе
вание развивается остро, и в подавляющем числе случаев 
неврологический дефицит нарастает в течение несколь-
ких минут, реже часов или суток. После острой фазы 

заболевания, которая длится до 21 дня, начинается ран-
ний восстановительный период, для которого характерна 
интенсивная активация процессов нейропластичности 
и репарации нервной системы, направленная на реорга-
низацию структуры головного мозга и  формирование 
новых коннектомов [7]. 

Степень и  скорость восстановления функциональной 
активности сильно различается у  пациентов и  зависит 
от различных факторов, которые в совокупности влияют 
на реабилитационный потенциал (РП) в каждом конкрет-
ном случае.

РЕАБИЛИТАЦИОННЫЙ ПОТЕНЦИАЛ 
И ПОДХОДЫ К ЕГО ОЦЕНКЕ

Вопрос о содержании и критериях оценки РП до нас
тоящего времени остается дискуссионным и недостаточ-
но разработанным. В  большинстве своем клиницисты 
используют эмпирические методы  – тяжесть и  объем 
поражения, выраженность симптомов, возраст и  тяжесть 
сопутствующей патологии. При таком подходе точность 
реабилитационного прогноза на ранних этапах реабили-
тации составляет около 60% среди опытных специали-
стов в области реабилитационной медицины [8].

Согласно определению ВОЗ, реабилитационный 
потенциал рассматривается как совокупность физиоло
гических, биологических, социальных и  иных факто- 
ров, которые определяют максимально возможную сте-
пень восстановления нарушенных функций у  пациента. 

1 Moscow Centre for Research and Practice in Medical Rehabilitation, Restorative and Sports Medicine; 53, Zemlyanoy Val, 
Moscow, 105120, Russia

2 Pirogov National Medical Research University; 117, Leninskiy Ave., Moscow, 119571, Russia 

Abstract
Cerebral stroke (CS) remains the most important medical and social problem. According to available data, only 25% of stroke 
survivors return to the premorbid level of daily or work activity, most patients have residual neurological disorders of vary-
ing severity. Effective rehabilitation of patients with CS requires not only timely initiation of treatment, but also an individ-
ual choice of rehabilitation program. To optimize the rehabilitation strategy in each case, it is necessary to set goals and 
objectives taking into account the rehabilitation potential (RP) and the prognosis of the patient’s recovery. This paper pro-
vides a definition of RP and ways to describe it. The existing neurophysiological methods for assessing the RP of function-
al recovery after CS, such as electroencephalography, evoked potentials and diagnostic transcranial magnetic stimula-
tion (TMS), are considered. Information about neuroimaging diagnostic methods – computer (CT) and magnetic resonance 
imaging (MRI) in the context of determining RP is presented. The possibilities of functional and diffusion-tensor MRI of the 
brain for assessing RP in various periods of the disease are highlighted in detail. Other possible predictors of the restoration 
of  impaired functions are also considered – the volume and localization of  the brain lesion, the patient’s age, cognitive 
functions and laboratory parameters. Modern complex approaches to the  formation of  algorithms for  the quantitative 
assessment of RP are described. In particular, the current algorithms for evaluating RP – PREP2  for the upper limb and 
TWIST for predicting the recovery of walking disorders are described. Currently, there are no generally accepted methods 
for determining and quantifying RP. The instruments proposed for this purpose are insufficiently sensitive and specific or 
are not suitable for routine clinical practice.

Keywords: stroke, neurorehabilitation, medical rehabilitation, rehabilitation potential, rehabilitation predictors, transcranial 
magnetic stimulation, tractography, PREP2
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Выделяют высокий, средний, низкий и крайне низкий РП1. 
Определение РП «является необходимой предпосылкой 
не только для определения реабилитационного прогно-
за и  адекватного построения реабилитационной про-
граммы, но и для организации реабилитационного про-
цесса», согласно Л. Вайману, а также для формирования 
индивидуальной реабилитационной стратегии. Однако 
термин «реабилитационный потенциал» встречается 
чаще в научной литературе и не находит должного при-
менения в практической медицине.

Применение высокотехнологичных и  экономически 
затратных реабилитационных программ у  пациента 
с  высоким РП часто бывает избыточно, а  для пациента 
с низким РП нецелесообразно, т. к. функционального вос-
становления у  такого пациента не  предполагается, 
а интенсивная физическая нагрузка скорее вызовет срыв 
адаптации, чем лечебный эффект. Для определения РП 
существуют различные стратегии, которые в  основном 
нацелены на  выявление факторов или предикторов, 
определяющих возможности конкретного пациента для 
восстановления конкретных функций. 

В настоящее время ведется активный поиск различных 
факторов или их совокупности, которые могут достоверно 
предсказать, как именно будет происходить процесс репара-
ции нервной системы. В качестве возможных предикторов 
рассматриваются биохимические и  генетические маркеры, 
данные анкетирования и тестирования по различным шка-
лам, социоэкономические факторы, результаты нейровизуа-
лизационных и  нейрофизиологических исследований  [9]. 
Стоит также отметить, что поиск направлен прежде всего 
на  предикторы двигательного восстановления, в  то  время 
как факторы, влияющие на  когнитивные, аффективные 
и  сенсорные нарушения в  реабилитационном исходе 
инсульта, исследуются значительно реже [9]. Уже определено 
множество предикторов хорошего функционального восста-
новления, однако речь идет именно о категориальных фак-
торах. Имеются данные о связи между возрастом пациента 
и степенью восстановления движений в паретичных конеч-
ностях, что объясняется лучшей нейропластичностью и боль-
шим функциональным резервом у молодых пациентов [10], 
но эти факторы сложно или невозможно квантифицировать. 
Проблема количественной оценки РП у пациентов с ишеми-
ческим инсультом требует дальнейшего изучения.

НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИОННЫЕ ПРЕДИКТОРЫ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО ВОССТАНОВЛЕНИЯ

К важнейшему фактору развития двигательного дефи-
цита наиболее часто относят поражение прямых и непря-
мых путей кортикоспинального тракта  [11]. Состояние 
кортикоспинального тракта, которое можно оценить 
с помощью МРТ или вызванных потенциалов, может быть 
использовано в прогнозировании восстановления двига-
тельной функции у  пациентов с  инсультом. Так, было 
показано, что выраженное и асимметричное поражение 

1 Предупреждение инвалидности и реабилитация. Доклад Комитета экспертов ВОЗ 
по предупреждению инвалидности и реабилитации. Женева; 1983. Режим доступа:  
http://www.who.int/iris/handle/10665/91053. 

кортикоспинального тракта является неблагоприятным 
предиктором восстановления двигательного функциони-
рования. Проведенное сравнение поражения моторной 
коры и  кортикоспинального тракта показало большую 
значимость последнего в  восстановлении двигательных 
функций  [12, 13]. Изучение возможности оценки РП 
на основе выраженности поражения кортикоспинального 
тракта показало 75%-ную надежность  [14]. В  других 
исследованиях было показано, что кортикоспинальные 
тракты можно изучать с помощью магнитно-резонансной 
диффузионно-тензорной томографии (ДТ-МРТ), исследуя 
фракционную анизотропию, которая проявляется более 
ускоренной диффузией воды в путях, чем в окружающих 
тканях белого вещества головного мозга [15]. Повышенная 
фракционная анизотропия на стороне поражения корти-
коспинального тракта чаще всего присутствует при дви-
гательном дефиците. Большинство исследований скон-
центрированы на латеральных кортикоспинальных путях. 
Однако имеются исследования, которые показывают, что 
у пациентов, которые смогли сохранить латеральные пря-
мые пути на стороне поражения, отмечалось более хоро-
шее восстановление после инсульта  [16, 17]. Имеются 
данные и о значимости вестибулоспинального и ретику-
лоспинального трактов в  восстановлении двигательных 
функций [18, 19]. Было показано, что степень восстанов-
ления фракционной анизотропии в виде уменьшения 
разницы между началом и  концом реабилитационного 
вмешательства соотносится с лучшими показателями вос-
становления двигательных функций [20].

Таким образом, нейровизуализационные методы 
исследования  – компьютерная  (КТ) или магнитно-
резонансная томография (МРТ) позволяют оценить объем 
и локализацию поражения при ИИ, а также функциональ-
ное состояние нервной ткани или проводящих путей 
в некоторых протоколах. Диагноз «ИИ» в первую очередь 
клинический, но в настоящее время большинству пациен-
тов проводится либо нативная КТ, либо МРТ в режимах 
FLAIR и  DWI, поэтому многие исследования посвящены 
именно методам нейровизуализации как возможным 
предикторам восстановления. 

Среди всех методов нейровизуализации при инсульте 
наименее информативна нативная КТ. В силу особенно-
стей течения заболевания в первые сутки не всегда воз-
можно определить наличие ишемического очага. Для 
улучшения диагностических возможностей метода при-
меняются различные режимы с контрастным усилением, 
которые позволяют оценить состояние отдельных участ-
ков головного мозга и  проходимость брахиоцефальных 
артерий. Перфузионная КТ головного мозга с определе-
нием объема инсульта является ранним и  информатив-
ным предиктором функционального восстановления 
после перенесенного ИИ. Сравнительный анализ 7 ран-
домизированных клинических исследований (РКИ) пока-
зал прямую связь между объемом очага и функциональ-
ными исходами в течение 90 дней после инсульта, оце-
ненными по модифицированной шкале Рэнкина [21]. 

Однако взаимоотношения объема и  локализации 
поражения довольно сложны. По  результатам ряда РКИ 
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худшее функциональное восстановление было у пациен-
тов с инсультом в зонах компактного прохождения пира-
мидного тракта  – в  области заднего бедра внутренней 
капсулы и лучистого венца, даже несмотря на их неболь-
шой объем. Лучшее восстановление отмечалось у  паци-
ентов с  корковыми поражениями. В  последнее время 
предполагается, что бо̀льшее значение для реабилитации 
имеет локализация поражения, в  то  время как объем 
поражения имеет значение при глубинном поражении 
головного мозга [22]. Кроме того, необходимо учитывать, 
что объем поражения, выявляемый при КТ и МРТ в раз-
личных режимах, может значительно различаться, при 
этом изменяясь во времени, что требует дополнительного 
уточнения времени выполнения исследования для повы-
шения его прогностической ценности [23].

Помимо структурных изменений при нейровизуали-
зации можно оценить функциональное состояние голов-
ного мозга. В различных исследованиях показана функ-
циональная асимметрия после перенесенного инсульта – 
повышение активности интактного полушария с  одно-
временным снижением ее в пораженном. Считается, что 
более выраженная асимметрия является плохим прогно-
стическим признаком, однако не совсем ясна причинно-
следственная связь между повышением активности 
интактного полушария и ее уменьшением в пораженном. 
В  литературном обзоре 2012  г. показано, что меньшая 
активация контрлатерального полушария коррелировала 
с лучшими функциональными исходами инсульта [24]. 

Для оценки РП, помимо структурной нейровизуализа-
ции, применяется и  функциональная. Так, в  исследовании 
2018 г. было показано, что МРТ в режиме resting state также 
может быть предиктором функционального восстановле-
ния через 90 дней после перенесенного инсульта [25].

ДТ-МРТ  (трактография) позволяет оценить состояние 
проводящих путей в  белом веществе головного мозга, 
однако имеет меньшую разрешающую способность 
по сравнению с МРТ в других режимах [26]. Метаанализ 
научных работ по ДТ-МРТ в острой и подострой стадии ИИ 
показал корреляцию между степенью поражения кортико
спинального тракта и  последующим восстановлением 
функции верхней конечности, однако в  выборке было 
всего 11 исследований с малым числом пациентов [27].

НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО ВОССТАНОВЛЕНИЯ

Изучение возможностей электроэнцефалогра-
фии (ЭЭГ) и вызванных потенциалов (ВП) не показало их 
существенной значимости для квантификации РП. 
Большинство исследований посвящены изучению осо-
бенностей ЭЭГ у пациентов в остром периоде ИИ.

Проведенный анализ изменения ритмической актив-
ности коры у  24  пациентов с  острым ИИ показал, что 
больший объем инфаркта связан с более высокой двусто-
ронней дельта-активностью. Увеличение дельта-ритма 
было связано с  более выраженным моторным дефици-
том, в  то  же время повышение бета-ритма на  стороне 
поражения коррелировало с менее выраженным невро-

логическим дефицитом. Авторами был сделан вывод 
о дополнительной значимости ЭЭГ в оценке двигательно-
го дефицита [28]. Также в одном из последних исследова-
ний ЭЭГ у 50 пациентов с острым ИИ показано, что изме-
рения ЭЭГ нейронной функции значительно дополняют 
клиническую и нейровизуализационную характеристики 
для объяснения первоначальной оценки NIHSS (National 
Institutes of  Health Stroke Scale) в  условиях отделения 
неотложной помощи при остром инсульте. Авторы заклю-
чают, что ЭЭГ содержит информацию, которая может быть 
полезна в начале инсульта [29].

В  одном исследовании, включавшем 20  пациентов 
с  ИИ, которым проводилась тромболитическая терапия, 
установлено, что соотношение дельта- и альфа-ритма, его 
увеличение говорило о  неблагоприятном восстановле-
нии в  течение 6 мес.  [30]. В другом исследовании было 
показано, что среднее значение частичной когерентной 
направленности при ЭЭГ позволяет оценить количествен-
ное взаимоотношение между гемисферами головного 
мозга и механизмы восстановления после инсульта [31].

Достаточное количество исследований было в  отно-
шении асимметрии высоких частотных активностей 
в гемисферах мозга и их влияния на прогноз улучшения 
двигательных функций: так, индекс симметричности 
мозга имел четкие взаимосвязи со степенью улучшения 
двигательной функции после инсульта [32–34]. 

ВП также могут рассматриваться как дополнительный 
инструмент оценки РП. Особое внимание направлено 
на  изучение возможностей использования слуховых 
и соматосенсорных вызванных потенциалов для прогно-
за неблагоприятных реабилитационных исходов [35–37]. 
Исследования, направленные на изучение возможностей 
использования ЭЭГ и ВП для прогноза реабилитационных 
исходов у пациентов с ИИ, несмотря на их многочислен-
ность, в основном сконцентрированы на остром периоде 
инсульта, проведены на  малочисленных и  разнородных 
выборках, трудно сравнимы в связи с методологически-
ми различиями.

ТРАНСКРАНИАЛЬНАЯ МАГНИТНАЯ СТИМУЛЯЦИЯ

Первый опыт по оценке функционального состояния 
центральной нервной системы с  помощью транскрани-
альной магнитной стимуляции  (ТМС) был проведен 
в  1985  г. английским ученым Энтони Баркером  [38]. 
В  результате был получен вызванный моторный 
ответ (ВМО) первичной моторной коры, зарегистрирован-
ный с помощью электронейромиографии (ЭНМГ) с корот-
кой мышцы, приводящей большой палец. Это событие 
ознаменовало новую эру в нейрофизиологических иссле-
дованиях. ТМС позволяет оценить возбудимость и прово-
димость нервной ткани в  определенной области при 
возможности оценить ответ каким-либо объективным 
образом, например, зафиксировать мышечное сокраще-
ние по  данным ЭНМГ или соматосенсорные вызванные 
потенциалы [39].

Традиционно ТМС применяется в  нейрофизиологии 
и  позволяет оценить состояние кортикоспинальных 
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трактов, берущих свое начало в  первичной моторной 
коре. Кортикоспинальный тракт достаточно гетерогенен, 
и  недавние исследования показали, что в  некоторых 
случаях результаты ТМС не коррелируют с выраженно-
стью повреждения тракта, например у  пациентов 
с наследственной спастической параплегией, при кото-
рой вызванные моторные ответы остаются достаточно 
сохранными, несмотря на  выраженную пирамидную 
симптоматику [40]. Тем не менее данная патология явля-
ется скорее исключением и  в  подавляющем большин-
стве случаев ТМС позволяет оценить состояние прово-
дящих путей и, более того, активно используется в диа-
гностике различных заболеваний, таких как болезнь 
двигательного нейрона или острое нарушение мозгово-
го кровообращения.

Диагностическая ТМС первичной моторной коры, осо-
бенно навигационная, является наиболее перспективным 
методом оценки РП у  больных с  поражением ЦНС. 
Показатели ТМС, такие как время и скорость проведения, 
порог и амплитуда ВМО, коррелируют не только с выра-
женностью неврологического дефицита, но и позволяют 
прогнозировать дальнейшую динамику заболевания. 
В  исследовании, проведенном J. Jo, было показано, что 
соотношение амплитуд ВМО с  пораженной и  здоровой 
стороны коррелирует с  функциональными исходами 
инсульта в следующие 3 мес. Чем меньше была разница, 
тем более эффективным было восстановление. При этом 
абсолютные значения амплитуды ВМО при регрессион-
ном анализе какой-либо прогностической ценности 
не  показали  [41]. Схожие результаты были получены 
в  другом исследовании, где пациентам проводилась 
диффузно-тензорная МРТ и  диагностическая ТМС. 
Фракционная анизотропия была значительно выше 
у пациентов с худшим восстановлением, такие же резуль-
таты дала и ТМС  [42]. В  систематическом обзоре, вклю-
чавшем 15  исследований, также показана возможность 
использовать ТМС как прогностический критерий.

Следует отметить, что все перечисленные работы 
посвящены восстановлению двигательных функций верх-
ней конечности.

В последнее время внимание исследователей привле-
кает изучение возможностей использования нескольких 
методов для определения РП. Изучалось применение 
сгенерированных ТМС ЭЭГ-ритмов в  исследовании вну-
тримозговых взаимодействий при сосудистых поврежде-
ниях головного мозга. ЭЭГ-исследование при ТМС позво-
ляет выявить ВМО и реактивацию мозга после стимуля-
ции, тем самым оценить процессы активации, реактива-
ции и распространения в  головном мозге. Сам импульс, 
вызванный ТМС, можно оценить посредством ЭЭГ на фоне 
обычной кортикальной активности. Тем самым к  мотор-
ной оценке от ТМС добавляется оценка других функцио-
нальных свойств коры головного мозга [43–45]. 

При изучении сгенерированных ТМС электроэнцефа-
лографических импульсов у пациентов с инсультом было 
установлено, что имеются определенные компоненты, 
которые могут быть рассмотрены как предикторы степени 
восстановления функций  [46]. Так, снижение пиковой 

задержки P300 коррелировало с худшим прогнозом вос-
становления функции руки после инсульта [47]. N100- ком-
понент ТМС может быть рассмотрен как предиктор поло-
жительного исхода восстановления [48]. 

Вышеописанное направление объективизации РП 
и прогнозов восстановления после ЦИ продолжает быть 
предметом научных исследований. 

ДРУГИЕ ПРЕДИКТОРЫ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО ВОССТАНОВЛЕНИЯ

Обширный метаанализ влияния различных когнитив-
ных доменов на функциональное восстановление и каче-
ство жизни пациентов с нетравматическим поражением 
ЦНС, в т. ч. с инсультом, показал, что сохранное внимание 
и зрительно-пространственные функции являются специ-
фическими предикторами восстановления повседневной 
активности пациентов, однако никак не влияют на каче-
ство жизни [49].

Все чаще разрабатываются прогностические модели 
для прогнозирования полного выздоровления при 
ИИ.  Систематический обзор и  метаанализ, включавший 
10  исследований с  23  моделями, разработанными для 
пожилых пациентов с умеренно тяжелым ИИ и высоким 
уровнем дохода, показал, что из всех моделей валидиро-
вана была только одна. Авторы сделали выводы, что суще-
ствует необходимость в  разработке моделей в  других 
условиях, особенно для групп населения с низким и сред-
ним уровнем дохода. При этом должны быть валидирова-
ны все модели и представлены показатели эффективно-
сти, охватывающие два ключевых вопроса: дискримина-
цию и калибровку [50]. Поиск предикторов функциональ-
ного восстановления после инсульта с помощью машин-
ного обучения  (автоматического распознавания образа) 
по данным 19 исследований также не показал каких-либо 
однозначных результатов в  связи с  гетерогенностью 
и малыми объемами выборок, способами оценки, разли-
чиями в концепции поиска этих факторов [51]. В исследо-
ваниях, включенных в поиск, оценивались качество жизни, 
функциональная независимость, степень выраженности 
неврологических нарушений, в  частности гемипареза, 
атаксии, нарушений чувствительности, бульбарных нару-
шений и множества других симптомов и синдромов, что 
не позволило привести их к общему знаменателю. В систе-
матическом обзоре 2018 г. было показано, что наиболее 
распространенными предикторами возвращения к  труду 
лиц трудоспособного возраста с инсультом были меньшая 
выраженность неврологического дефицита, большая неза-
висимость в повседневной жизни и лучшие когнитивные 
способности. При этом число случаев возвращения к рабо-
те увеличивалось со временем. Так, средняя частота увели-
чивалась с 41% в период от 0 до 6 мес., 53% через 1 год, 
56% через 1,5 года до 66% в период от 2 до 4 лет после 
инсульта. Авторы сделали вывод, что весь спектр факторов, 
влияющих на возвращение к труду, еще не изучен и необ-
ходимы дальнейшие исследования для оценки мероприя-
тий, влияющих на  восстановление трудоспособности  [52]. 
В  недавнем систематическом обзоре был сделан вывод, 
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что восстановление афатического дефекта вследствие 
инсульта происходило быстрее у пациентов более моло-
дого возраста и пациентов с более ранним началом лого-
педических занятий [53].

АЛГОРИТМЫ ОЦЕНКИ 
РЕАБИЛИТАЦИОННОГО ПОТЕНЦИАЛА

Накопленный научно-практический опыт современ-
ной медицины диктует необходимость использовать 
несколько методов для определения РП и  учитывать 
несколько факторов. Выявление отдельных наиболее 
значимых предикторов функционального восстановле-
ния после ЦИ необходимо для составления алгоритмов 
оценки РП. Первым таким алгоритмом явился протокол 
PREP  (Predict Recovery Potential algorithm), разработан-
ный для прогнозирования улучшения моторики верхней 
конечности после инсульта с  клинической оценкой 
и диффузионно-тензорной визуализацией  [54]. Алгоритм 
имел следующие характеристики: точность определения 
положительного прогноза в 88%, отрицательного прогно-
за в 83%, специфичность в 88% и чувствительность в 73% 
случаев. Авторы отмечали, что часть ошибочных оценок 
может происходить при изолированном поражении 
моторной коры с сохранными двигательными путями, тем 
самым показатели инструментальных методов не  могли 
полноценно оценить степень поражения двигательной 
системы в целом [55].

В  дальнейшем были проведены исследования алго-
ритма на большей выборке, что снизило эффективность 
PREP в общем прогнозе до 68%. Но было доказано поло-
жительное влияние оценки РП на  уменьшение сроков 
пребывания пациентов в реабилитационных отделениях 
в связи с уверенностью специалистов и самих пациентов 
в  том или ином исходе. В  то  же время использование 
алгоритма не улучшало исход реабилитации [56].

В 2017 г. были представлены два алгоритма оценки РП 
у больных с ишемическим инсультом: PREP2 – пересмо-
тренная версия алгоритма PREP и TWIST для прогнозиро-
вания восстановления ходьбы. Версия алгоритма PREP2 
заключается в  попытке реализовать оценку РП в  бо̀ль-
шем объеме и с меньшими затратами, потому что не все 
медицинские центры могут использовать ТМС и  тем 
более МРТ с DWI. 

Алгоритм PREP включает в  себя три пункта и  четыре 
градации функциональных исходов в течение следующих 
3 мес. после инсульта: excellent  (полное восстановление), 
good (хорошее), limited (ограниченное) и poor (плохой РП 
либо его полное отсутствие). Первым пунктом PREP2 явля-
ется оценка мышечной силы верхней конечности: 
SAFE  (Shoulder Abduction and Finger Extension), которая 
производится в  первые 72  ч от  начала инсульта. Сум
мируются баллы по Британской шкале оценки мышечной 
силы MRC (Medical Research Council Scale) для отведения 
плеча и разгибания пальцев кисти. Соответственно, макси-
мальный балл SAFE равен 10. Если у пациента суммарный 
балл равен или больше 5, а возраст меньше 80 лет, то вос-
становление движений верхней конечности скорее всего 

будет полным. Если пациент старше 80 лет, то для прогно-
зирования полного восстановления необходима оценка 
в 8 или более баллов по SAFE. У лиц старше 80 лет с бал-
лами SAFE от 5 до 7 прогноз восстановления оценивается 
как хороший. Если балл по SAFE меньше 5, то необходимо 
переходить ко  второму пункту алгоритма  – диагностиче-
ской ТМС, которую проводят в сроки от 3 до 7 дней после 
перенесенного инсульта. Если у пациента удается зареги-
стрировать ВМО в паретичной конечности, тест считается 
положительным, что оценивается как хорошая вероятность 
восстановления движения.

Отсутствие ВМО предполагает переход к 3-му пункту 
алгоритма, а  именно оценке по  шкале NIHSS, которая 
проводится на  3-и сут. от  начала инсульта. Если балл 
по  шкале NIHSS меньше 7, то  восстановление скорее 
всего будет ограниченным, если же балл равен или боль-
ше 7, то потенциал у пациента крайне низкий и восста-
новление маловероятно [56, 57]. У 75% пациентов, обсле-
дованных по алгоритму PREP2, реабилитационный потен-
циал оказался точным, у  оставшихся 25% завышен. 
В настоящее время PREP2 распространяется на безвоз-
мездной основе и  активно внедряется в  клиническую 
практику во всем мире [58, 59].

Были предложены следующие градации РП:
	■ отличный – пациент в течение 3 мес. будет использовать 

руку практически в обычном режиме жизнедеятельности;
	■ хороший – в течение 3 мес. пациенты могут ожидать, что 

будут использовать руку свободно во всех своих активно-
стях, но может ощущаться замедленность, слабость в ней;

	■ ограниченный  – такие пациенты, возможно, восста-
новят часть двигательной и хватательную функции руки, 
но ловкость будет значительна снижена;

	■ низкий – некоторые двигательные функции могут быть 
восстановлены, но маловероятно, что будет восстановле-
на полезная функция верхней конечности.

Алгоритм позволил сократить расходы на исследова-
ние и  улучшить процент точности прогнозирования РП. 
Так, положительные прогнозы имели 83% точности, 
а  негативные  – 99%, исключение составила точность 
в 58%, по позитивным прогнозам, в отношении «хороше-
го» реабилитационного потенциала, что требует дальней-
шего исследования [57, 58, 60, 61].

Алгоритм TWIST  (Time to Walking Independently after 
Stroke) значительно более прост в применении, не требует 
инструментальной оценки и включает всего два теста: тест 
контроля торса и оценку по MRC силы разгибателей бедра. 
Тест контроля торса (ТКТ) включает 4 пункта: 1) перекаты-
вание на здоровый бок, 2) перекатывание на паретичную 
сторону, 3) переход в положение сидя из положения лежа, 
4) удержание равновесия в  положении сидя в  течение 
30 с. В зависимости от выполнения задания пациент полу-
чает 0, 12 либо 25 баллов за каждый пункт, где 0 – невоз-
можность действия, 12 – необходимость дополнительной 
помощи, 25 – выполнение без посторонней помощи или 
удержание равновесия без применения рук. Через 1 нед. 
после инсульта, если суммарный балл в  ТКТ составляет 
более 40, в  течение 6  нед. пациент, вероятно, сможет 
ходить. Если ТКТ менее 40, то  необходимо оценить силу 
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разгибателей бедра по MRC. При мышечной силе, равной 
3  баллам и  выше, стоит ожидать восстановления ходьбы 
в  течение 12  нед. В  случае если ТКТ меньше 40  и  MRC 
менее 3, прогноз неблагоприятен [62].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Суммируя вышесказанное, можно утверждать, что 
в  настоящий момент нет необходимого инструментария 
для квантификации РП или даже достоверного его опре-
деления у  больных с  ИИ. Определенные к  настоящему 
времени предикторы либо недостаточно чувствительны 
и специфичны, либо требуют дополнительных инструмен-
тальных методов диагностики, которые не всегда доступ-
ны в медицинских организациях. К тому же большинство 
предикторов определены для ранних сроков инсульта 
и  не  могут применяться в  условиях 2-го или 3-го этапа 
медицинской реабилитации.

Применение алгоритмов PREP2  и  TWIST в  рутинной 
практике может помочь в  определении реабилитацион-
ного потенциала у  данной категории больных, однако 
PREP2 подходит лишь для верхней конечности, а TWIST 
для нарушений ходьбы, в  то  время как оценка РП для 

нижней конечности остается неизученной. Не учитывают-
ся когнитивные нарушения, их предикторы и опосредо-
ванное их влияние на исход реабилитации. Оба алгорит-
ма можно использовать только в остром периоде инсуль-
та, их надежность и  эффективность для оценки РП 
в последующие периоды инсульта не изучена.

Таким образом, на  сегодняшний день не  существует 
предикторов, алгоритмов или протоколов для количе-
ственной оценки реабилитационного потенциала функ-
ционального восстановления двигательных, когнитивных 
и  речевых нарушений у  пациентов с  ишемическим 
инсультом на различных этапах медицинской реабилита-
ции и в различные сроки после острого события.

В  настоящее время продолжается активный поиск 
возможных методик, алгоритмов, маркеров, которые бы 
позволили улучшить точность определения реабилита-
ционного потенциала пациентов после инсульта в  раз-
личные его периоды с  учетом совокупности индивиду-
альной характеристики структурно-функциональных 
нарушений.�
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Резюме
Актуальность вопросов эффективного лечения и  профилактики цереброваскулярных заболеваний  (ЦВЗ) не  вызывает 
сомнений, учитывая их лидерство в  рейтингах причин высокой смертности и  инвалидизации населения практически 
во всех странах мира, в том числе и в России. Патогенетические аспекты хронического ЦВЗ, обусловленные гипоперфузи-
ей, запускающей цепь последовательно развивающихся метаболических нарушений, представляют потенциальную тера-
певтическую мишень для создания новых лекарственных форм. За почти тридцатилетний период активного клинического 
применения этилметилгидроксипиридина сукцината (6-метил-2-этилпиридин-3-ола бутандиоат, ЭМГПС) накоплен колос-
сальный клинический опыт и получены доказательства терапевтических преимуществ у пациентов, имеющих различные 
варианты сосудистых и метаболических нарушений, сопровождающихся ишемией, в том числе и ЦВЗ. Для ЭМГПС были 
показаны такие важные эффекты, как антиоксидантный, мембранопротективный, антигипоксический, противоишемиче-
ский, а  также дополнительно были получены подтверждения его гипогликемического, гиполипидемического, антиагре-
гантного и антитромботического действия, что представляет важную составляющую комплексной терапии ЦВЗ. Прогресс 
в создании инновационных препаратов обеспечивается, с одной стороны, наличием высокоактивных фармакологических 
субстанций и, с другой стороны, созданием или выбором новых лекарственных форм. Использование матричных таблеток 
как современной лекарственной формы позволило эффективно оптимизировать фармакокинетику ЭМГПС, что привело 
к  созданию препарата с  высокой прогнозируемой эффективностью и безопасностью. Таким образом, созданная новая 
пролонгированная лекарственная форма ЭМГПС обеспечивает равномерное суточное высвобождение действующего 
вещества в  течение 20 ч и  снижает вероятность не  только возникновения побочных эффектов, но и пропуска приема 
препарата в  течение дня. Новая лекарственная форма ЭМГПС выпускается в дозе 375 и 750 мг, что дает возможность 
принимать всего 1 таблетку в день и получать все терапевтические преимущества при сохранении комплаенса. 

Ключевые слова: цереброваскулярные заболевания, метаболические нарушения, хроническая ишемия мозга, астения, 
пролонгированная форма, этилметилгидроксипиридина сукцинат, таблетка с модифицированным высвобождением

Для цитирования: Шишкова В.Н., Приходько В.А., Оковитый С.В. Выбор современного нейропротекторного  
препарата как базовая стратегия в терапии хронических цереброваскулярных заболеваний. Медицинский совет.  
2023;17(10):41–49. https://doi.org/10.21518/ms2023-232.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

The choice of a modern neuroprotective drug 
as a basic strategy in the treatment 
of chronic cerebrovascular diseases

Veronika N. Shishkova1, https://orcid.org/0000-0002-1042-4275, veronika-1306@mail.ru
Veronika A. Prikhodko2, https://orcid.org/0000-0002-4690-1811, veronika.prihodko@pharminnotech.com
Sergey V. Okovityi2, https://orcid.org/0000-0003-4294-5531, sergey.okovity@pharminnotech.com
National Medical Research Center for Preventive Medicine; 10, Petroverigskiy Lane, Moscow, 101990, Russia
Saint Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University; 14A, Professor Popov St., St Petersburg, 197376, Russia

Abstract
The topicality of the issues of effective treatment and prevention of cerebrovascular diseases (CVD) is not doubtful in view of 
their leadership in the top ranked causes of high mortality and disability in the general population almost all over the world, 
including Russia. The pathogenetic aspects of chronic CVD caused by hypoperfusion, which triggers a chain of successively devel-
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность вопросов эффективного лечения и про-
филактики болезней, затрагивающих систему кровообра-
щения сердца и головного мозга, не вызывает сомнений, 
поскольку именно сердечно-сосудистые (ССЗ) и церебро-
васкулярные заболевания  (ЦВЗ) сохраняют за  собой 
лидерство в  рейтингах причин высокой смертности 
и инвалидизации населения практически во всех странах 
мира, в том числе и в России [1]. 

Отмечаемый современными исследователями про-
грессивный рост числа пациентов с хроническими неин-
фекционными заболеваниями, патогенетически и  этио-
логически взаимосвязанными, представляет собой плац
дарм для развития широкого спектра осложнений с раз-
нообразными клиническими проявлениями  [1–4]. 
Общность патофизиологических процессов, приводящих 
к развитию и прогрессированию как ССЗ, так и ЦВЗ, под-
тверждается многогранным взаимодействием таких фак-
торов риска, как курение, гиподинамия, депрессия, арте-
риальная гипертензия, атерогенная дислипидемия, ожи-
рение, в  том числе висцеральное, гипергликемия, инсу-
линорезистентность, метаболический синдром, сахарный 
диабет, хроническая болезнь почек и т. д. [2–6]. Изучение 
вопросов патогенетического взаимодействия многочис-
ленных физических, гуморальных и  молекулярно-
генетических факторов в развитии и прогрессировании 
ССЗ и  ЦВЗ является актуальнейшим направлением 
современных клинических исследований  [7–10]. 
Распространенность неконтролируемых в  большинстве 
случаев факторов риска развития и осложненного тече-
ния ССЗ и  ЦВЗ, включающих широкий диапазон  – 
от  поведенческих и  метаболических до  психосоциаль-
ных факторов, представляет глобальную проблему для 
обсуждения целостного подхода к  изменениям основ-
ных терапевтических стратегий.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ РАЗВИТИЯ 
ХРОНИЧЕСКОГО ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНОГО 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Принимая во внимание существование тесной связи 
большинства обсуждаемых факторов риска, необходимо 
признать существенность ранних патогенетических воз-
действий на  любом этапе развития сосудисто-
метаболических нарушений у  пациентов с  ССЗ и  ЦВЗ, 
способных значимо ухудшать качество жизни и увеличи-
вать риск инвалидизации населения, а также увеличивать 
расходы системы здравоохранения. 

Взаимосвязь развития хронического ЦВЗ и таких наи-
более распространенных факторов риска, как артериаль-
ная гипертензия; инсулинорезистентность; преддиабет; 
гиподинамия; курение; нерациональное питание; ожире-
ние, включая абдоминальное; атерогенная дислипиде-
мия; метаболический синдром; сахарный диабет; хрони-
ческая болезнь почек; фибрилляция предсердий и  хро-
ническая сердечная недостаточность, хорошо изучена 
и  опосредована различными патогенетическими меха-
низмами  [11–13]. Следует учитывать также и  факторы, 
дополнительно оказывающие негативное влияние 
на состояние здоровья человека, такие как пожилой воз-
раст, низкий уровень образования и  социальной под-
держки [1, 6]. 

Патогенез хронического ЦВЗ обусловлен гипоперфу-
зией, т.  е. недостаточностью мозгового кровообращения, 
запускающей цепь последовательно развивающихся 
метаболических нарушений [11]. В условиях хронической 
гипоперфузии компенсаторные механизмы, направлен-
ные на  сохранение жизнедеятельности клеток, быстро 
истощаются, энергетическое обеспечение мозга стано-
вится недостаточным, в результате чего сначала развива-
ются функциональные расстройства, а затем и необрати-
мые диффузные морфологические изменения тканей 

oping metabolic disorders, represent a potential therapeutic target for the development of new dosage forms. The enormous 
clinical experience has been accumulated and evidence of therapeutic benefits in patients with various types of vascular and 
metabolic disorders accompanied by ischemia, including cerebrovascular disease, has been obtained over almost thirty years of 
active clinical use of ethylmethylhydroxypyridine succinate (6-methyl-2-ethylpyridin-3-ol butanedioate, EMHPS). It proved that 
EMHPS has such important effects as antioxidant, membrane-protective, antihypoxic, and anti-ischemic properties, as well as 
confirmed its hypoglycemic, hypolipidemic, antiplatelet and antithrombotic actions, which makes it an important component of 
the complex therapy of CVD. Progress in the development of innovative drugs is the result, on the one hand, of the availability of 
highly active pharmacological substances and, on the other hand, of the creation or selection of new dosage forms. The use of 
matrix tablets as a modern dosage form allowed us to efficiently optimize the pharmacokinetics of EMHPS, which led to the 
creation of a drug with a high predictive efficacy and safety. Thus, the developed new prolonged dosage form of EMHPS enables 
a constant-rate daily release of the active substance for 20 hours and reduces the likelihood of not only side effects, but also 
skipped intake during the day. The new dosage form of EMHPS is available at 375 and 750 mg doses, which makes it possible to 
take just 1 tablet per day and get all the therapeutic benefits while staying compliant.

Keywords: cerebrovascular diseases, metabolic disorders, chronic cerebral ischemia, asthenia, prolonged form, 
ethylmethylhydroxypyridine succinate, modified release tablet
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мозга. Степень структурных изменений головного мозга 
при ЦВЗ может начинаться с  изменений в  отдельных 
группах нейроваскулярных единиц и постепенно дости-
гать размеров инфарктов различной величины и локали-
зации, что при визуализации проявляется очаговыми 
изменениями вещества головного мозга, диффузными 
изменениями белого вещества и церебральной атрофи-
ей. Семь основных видов церебральной патологии ассо-
циированы с  развитием хронического ЦВЗ: большие 
инфаркты, лакунарные инфаркты, микроинфаркты, деми-
елинизация, артериолосклероз, церебральная амилоид-
ная ангиопатия и  расширение периваскулярных про-
странств. В  отечественной неврологической практике 
чрезвычайно распространены диагнозы хронической 
ишемии головного мозга и дисциркуляторной энцефало-
патии. Однако в большинстве стран мира такие диагнозы 
не используются, но выделяются сосудистые когнитивные 
нарушения  (СКН), которые расцениваются как основное 
клиническое проявление хронического ЦВЗ. Таким обра-
зом, развитие и прогрессирование СКН неамнестическо-
го типа, для которых характерна относительная сохран-
ность памяти и  значимые нарушения исполнительных 
функций, будет определять тяжесть состояния пациента 
с ЦВЗ. Следует принять во внимание, что степень выра-
женности КН может быть различной – от  субъективных, 
легких, умеренных до  выраженных, достигая в  финале 
состояния деменции [14, 15]. 

ФОКУС НА ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС

Взаимосвязь ЦВЗ и СКН обусловлена определенными 
изменениями, включающими также возрастные, в регуля-
ции церебральной перфузии, проницаемости гематоэн-
цефалического барьера и  функционировании нейрова-
скулярных единиц  [16]. Одним из  специфических воз-
растных проявлений является развитие значимого дисба-
ланса между окислительными и антиоксидантными про-
цессами, протекающими во  всех тканях организма. 
Известно, что свободные радикалы  (СР) образуются 
в  организме в  результате метаболизма растворенного 
в  тканях кислорода и  представляют собой молекулы 
с неспаренным электроном на молекулярной или внеш-
ней атомной орбите, обладающие высокой реакционной 
способностью. Активные формы кислорода: супероксид 
радикал O2

–, пероксид водорода H2O2 и гидроксид ради-
кал OH– вызывают окисление мембранных липидов, бел-
ков, полисахаридов, а также нуклеиновых кислот в клет-
ках  [17]. Характерным признаком старения является 
высокая интенсивность производства активных форм 
кислорода в эндотелии сосудов в сочетании со снижени-
ем активности эндогенных антиоксидантных систем. 
СР  инициируют цепную реакцию окисления липидов 
с образованием пероксильных и алкоксильных производ
ных липидов, которые сами по  себе высокоактивны 
и участвуют в распространении СР-повреждения клеток 
и тканей [18]. Наиболее интенсивно эти процессы проис-
ходят в  головном мозге, который потребляет около 20% 
всего поступающего в организм кислорода, имеет в соста-

ве мембран ненасыщенные липиды и  низкий уровень 
защитной антиоксидантной системы [17]. Было показано, 
что основным процессом, приводящим к  повреждению 
нейронов, является активация окисления остатков нена-
сыщенных жирных кислот в  липидах клеточных мем-
бран  – перекисное окисление липидов, что приводит 
к  нарушению структурно-функционального состояния 
мембраны, ее деполяризации, изменению микровязкости 
липидного бислоя [18]. Искажается четкая упорядоченная 
бислойная структура мембран, и, как следствие, изменя-
ется клеточный метаболизм. Нарушение мембранной 
организации липидного бислоя обусловливает измене-
ние конформации мембранных белков, баланса их взаи-
модействия, что отражается на  работе ионных каналов, 
сродстве рецепторов с лигандами, сопряжении рецептор-
ных комплексов между собой и ферментными системами 
и  т.  д. Скорость окисления фосфолипидов мембран 
и  обновление их состава представляет основу физико-
химической системы регуляции мембранами клеточного 
метаболизма, которая взаимосвязана с  другими регуля-
торными системами – циклических нуклеотидов, фосфо-
инозитидным циклом и  др.  [18]. Повреждающему дей-
ствию СР организм противопоставляет эндогенную анти-
оксидантную систему защиты, осуществляющую баланс 
между СР-окислением и антиокислительными реакциями, 
устраняя их разрушительное действие. Антиоксидантная 
система включает множество элементов, в  том числе 
основные ферменты: каталазу, глутатионпероксидазу, 
супероксиддисмутазу и  др., а  также некоторые витами-
ны  – α-токоферол, β-каротин, ретинол, аскорбиновую 
кислоту и  др. Окислительный стресс развивается при 
высокой интенсивности процессов образования СР 
в  сочетании с недостаточной нейтрализующей активно-
стью антиоксидантной системы, что является базисным 
механизмом развития старения клеток, органов и тканей. 
В  настоящее время также известно, что последствиями 
окислительного стресса являются многочисленные нару-
шения функционирования тканей, в том числе головного 
мозга, что способствует развитию СКН у  пациентов 
с ЦВЗ [17, 18]. 

Таким образом, при развитии ЦВЗ инициируется 
каскад биохимических реакций, лежащих в основе ткане-
вого повреждения. Основные механизмы нейронального 
повреждения включают истощение энергетических 
ресурсов в  условиях ацидоза ткани мозга, нарушение 
ионного гомеостаза, избыточное накопление возбуждаю
щих аминокислот и  гиперпродукцию активных форм 
кислорода. Ткань мозга особенно чувствительна к  окис-
лительному стрессу, так как чрезвычайно богата ненасы-
щенными липидами, входящими в  состав мембранных 
фосфолипидов и  являющихся основными субстратами 
СР-окисления. 

На  сегодняшний день установлено, что в  развитии 
СКН у  пациентов с  хроническим ЦВЗ ведущую роль, 
помимо окислительного стресса, играет эндотелиальная 
дисфункция, активация нейровоспаления, гипоперфузия 
головного мозга, нарушение функций гематоэнцефаличе-
ского барьера, а также дисбаланс нейромедиаторов [19]. 

2023;17(10):41–49
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Помимо этого, значимым повреждающим потенциалом 
обладает состояние активации микроглии, которое раз-
вивается в  ответ на  нейровоспаление и  представляет 
собой опасный источник продуцирования СР, способствуя 
дальнейшей прогрессии и распространению окислитель-
ного стресса и нейродегенерации. Также данным процес-
сам могут способствовать связанные со старением нару-
шения тонуса и ауторегуляции сосудов головного мозга 
и  увеличение проницаемости гематоэнцефалического 
барьера, приводящие к проникновению в головной мозг 
множества токсичных веществ [19]. 

Таким образом, взаимодействие процессов воспале-
ния и окислительного стресса представляет собой основу 
для эндотелиальной дисфункции и разрушения гематоэн-
цефалического барьера, приводящих к  развитию КН. 
Следует подчеркнуть, что такие распространенные сосу-
дистые и метаболические факторы риска, как артериаль-
ная гипертензия, атерогенная дислипидемия, инсулино-
резистентность, гипергликемия и  т.  д., также приводят 
к эндотелиальной дисфункции и повреждениям, которые, 
в свою очередь, могут вызывать нейроваскулярную дис-
функцию, повышенную проницаемость гематоэнцефали-
ческого барьера и нарушения микроциркуляции. 

БАЗОВАЯ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Принимая во внимание вышесказанное, необходимо 
подчеркнуть актуальность и  своевременность изучения 
влияния различных методов терапии и  профилактики 
на  основные патогенетические механизмы развития 
и  прогрессирования сосудисто-метаболических рас-
стройств у пациентов с ЦВЗ. 

Нейропротекция во многом определяется патогенети-
ческим механизмом развития ЦВЗ и  включает воздей-
ствие на все известные модифицируемые факторы риска: 
нормализацию уровня артериального давления, глике-
мии, подбор оптимальной гиполипидемической и  анти-
тромботической терапии и т. д. Большое значение имеют 
нелекарственные методы профилактики ЦВЗ: отказ 
от  курения и злоупотребления алкоголем, регулярная 
физическая активность и т. д. [1, 15]. 

Безусловно, важно грамотно сделать выбор медика-
ментозной патогенетической нейропротективной тера-
пии. Осуществляющие реципрокное взаимодействие 
с  развивающимися сосудистыми и  метаболическими 
осложнениями тканевые и  внутриклеточные нарушения 
метаболизма и  энергообмена постепенно становятся 
новой терапевтической мишенью для улучшения клини-
ческого состояния и качества жизни пациентов [15, 20]. 

Возможность коррекции и профилактики КН и психо-
эмоциональных нарушений у пациентов с хроническими 
ЦВЗ в настоящее время хорошо изучена. Учитывая значи-
мый вклад окислительного стресса в патогенез хрониче-
ских ЦВЗ, необходимым компонентом терапии должен 
быть препарат, оказывающий эффективное воздействие 
на все этапы развития повреждений при окислительном 
стрессе. 

Сегодня с большой долей уверенности можно сказать, 
что оптимальным с точки зрения патогенетической кор-
рекции ЦВЗ является отечественный препарат этилме-
тилгидроксипиридина сукцинат  (6-метил-2-этилпири-
дин-3-ола бутандиоат  (1  :  1), ЭМГПС), представляющий 
собой комплекс сукцината с  антиоксидантом эмоксипи-
ном, обладающим относительно слабой антигипоксиче-
ской активностью, но  увеличивающим транспорт сукци-
ната через мембраны. Подобно эмоксипину, ЭМГПС явля-
ется ингибитором СР-процессов, но  оказывает более 
выраженное антигипоксическое действие  [21]. ЭМГПС 
ингибирует процессы аскорбат- и  NADPН2-зависимого 
железоиндуцируемого СР-окисления липидов, стимули-
рует прямое окисление глюкозы по пентозофосфатному 
пути с  увеличением пула восстановленных нуклеоти-
дов (NADPН) [22], а также напрямую реагирует с перекис-
ными радикалами и повышает активность антиоксидант-
ных ферментов  [23]. Помимо этого, ЭМПГС ингибирует 
СР-стадии синтеза простагландинов, повышая относи-
тельный уровень простациклина и  снижая выработку 
лейкотриенов [24]. 

ЭМГПС регулирует состав и функцию клеточных мем-
бран путем увеличения доли полярных фракций фосфо-
липидов, снижения соотношения холестерин/фосфолипи-
ды, уменьшения вязкости мембраны и повышения соот-
ношения липид/белок  [22, 23]. Установлено, что ЭМГПС 
способен к модуляции активности нейрональных рецеп-
торов γ-аминомасляной кислоты и ацетилхолина, увели-
чивая их способность к  связыванию лигандов и  тем 
самым потенцируя опосредуемую ими нейротрансмис-
сию. Препарат может принимать участие в  ресинтезе 
γ-аминомасляной кислоты и восстановлении нейромеди-
аторного баланса, уменьшать глутаматную эксайтотоксич-
ность, повышать центральные уровни дофамина, модули-
ровать активность ацетилхолинэстеразы и  других 
ферментов [24].

Сукцинат, входящий в состав ЭМГПС, является хорошо 
изученным антигипоксантом – субстратом сукцинатдеги-
дрогеназы  – FAD-зависимого звена цикла трикарбоно-
вых кислот, позднее угнетающегося при гипоксии по срав-
нению с NAD-зависимыми оксидазами. Благодаря этому 
определенное время может поддерживаться энергопро-
дукция в  клетке при условии наличия в  митохондриях 
в данном звене субстрата окисления – сукцината (янтар-
ной кислоты). Кроме того, янтарная кислота реализует 
свои эффекты не  только как интермедиат различных 
биохимических циклов, но и как лиганд специфических 
рецепторов (SUCNR1), расположенных на цитоплазмати-
ческой мембране клеток и сопряженных с G-белками. Эти 
рецепторы обнаружены во многих тканях, в первую оче-
редь в почках (эпителий проксимальных канальцев, клет-
ки юкстагломерулярного аппарата), а  также в  печени, 
селезенке, сосудах [25].

За почти тридцатилетний период активного клиниче-
ского применения ЭМГПС накоплен колоссальный опыт 
и получены доказательства его терапевтических преиму-
ществ у пациентов, имеющих различные варианты сосуди-
стых и  метаболических нарушений, сопровождающихся 
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ишемией, в  том числе ССЗ и  ЦВЗ  [26–34]. Для ЭМГПС 
были показаны такие важные патогенетические эффекты, 
как антиоксидантный, мембранопротективный, антиги-
поксический, противоишемический, а  также дополни-
тельно были получены подтверждения его гипогликеми-
ческого, гиполипидемического, антиагрегантного и анти-
тромботического действия, что представляет важную 
составляющую комплексной терапии ЦВЗ [21, 27–34]. 

Клиническая эффективность ЭМГПС как патогенетиче-
ского препарата была продемонстрирована во  многих 
крупных контролируемых исследованиях у  пациентов 
с  СКН. Так, у  пациентов с  хроническими ЦВЗ курсовое 
применение ЭМГПС оказывало положительное влияние 
на память, особенно на недавние события, концентрацию 
внимания и эмоциональное состояние  [29–31]. В других 
наблюдениях терапия ЭМГПС влияла на  повышение 
интеллектуальной работоспособности, концентрации 
и поддержания внимания, значимо улучшались показате-
ли когнитивного статуса  (памяти, беглости речи и  вер-
бальных ассоциаций) и  психоэмоционального состоя-
ния (снижение выраженности тревоги) [27, 28]. Также были 
получены данные об эффективной коррекции психоэмо-
циональных нарушений  (депрессии и  тревоги) и  КН 
у  пациентов с  хроническими и  острыми ЦВЗ на  фоне 
сахарного диабета и метаболического синдрома, что сви-
детельствует о  целесообразности назначения ЭМГПС 
в  качестве базовой терапии у  пациентов с  метаболиче-
скими и  сосудистыми заболеваниями  [21, 27]. В  ряде 
исследований отмечался дополнительный положительный 
эффект терапии ЭМГПС  – уменьшение интенсивности 
и снижение частоты возникновения головной боли у паци-
ентов с хроническими ЦВЗ, что благоприятно отражалось 
на самочувствии и качестве жизни пациентов [13]. 

Таким образом, благодаря своему мультимодальному 
механизму действия ЭМГПС демонстрирует широкий 
спектр терапевтических эффектов, основными из  кото-
рых являются антиоксидантный, антиишемический, ноо
тропный, анксиолитический, а  также нейропротектор-
ный [25, 27–34]. 

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ЭТИЛМЕТИЛГИДРОКСИПИРИДИНА СУКЦИНАТА: 
НОВЫЙ МЕТАБОЛИТ И НОВАЯ ЛЕКАРСТВЕННАЯ 
ФОРМА

Известно, что ЭМГПС метаболизируется преимуще-
ственно в  печени путем конъюгации с  глюкуроновой 
и  фосфорной кислотой. На  настоящий момент описаны 
6 метаболитов соединения, из которых собственной фар-
макологической активностью обладают молекулы 2, 3 и 6:

1) 6-метилпиридин-3-ол;
2) 2,6-диметилпиридин-3-ол;
3) 6-метил-2-этилпиридин-3-фосфат;
4) 6-метил-2-этилпиридин-3-глюкуронид;
5) 6-метил-2-этилпиридин-1-глюкуронид-3-фосфат;
6) 6-метил-2-этилпиридин-3-сульфокислота (ЭМСП) [35].
Метаболит ЭМГПС, ЭМСП, был открыт при исследова-

нии фармакокинетики препарата Армадин® лонг – табле-

ток ЭМГПС с  пролонгированным высвобождением. 
Дополнительно были изучены свойства и  фармакологи-
ческая активность метаболита.

Антигипоксическая активность ЭМСП может превы-
шать таковую ЭМГПС [36]. На моделях острой гистоток-
сической и  гемической гипоксии ЭМСП продемонстри-
ровал соответственно на 15,5 и 6,0% более выраженную 
антигипоксическую активность по сравнению с ЭМГПС, 
при нормобарической гипоксии не  уступал по  антиги-
поксической активности ЭМГПС [37]. По данным докли-
нических исследований ЭМСП также обладает гепато-
протекторной активностью  [38]. На  сочетанной али
ментарно-токсической модели неалкогольной жировой 
болезни печени ЭМСП оказывал антицитолитическое 
и антифибротическое действие, по выраженности срав-
нимое с  таковым ЭМГПС  [38] и  адеметионина  [36]. 
Помимо этого, в ранние сроки терапии был зафиксиро-
ван гипохолестеринемический эффект соединения, 
не  проявлявшийся в  более отдаленном периоде. 
Отмечено, что на ранних сроках ЭМСП также превосхо-
дил ЭМГПС по антинекротической и антифибротической 
активности [37, 38].

На модели острой интоксикации гепатотропным ядом 
тетрахлорметаном ЭМПС более эффективно, нежели 
ЭМГПС, снижал уровни печеночных аминотрансфераз, 
замедлял развитие центролобулярного холестаза и стеа-
тоза, а  также положительно влиял на  гематологические 
показатели [38].

Важным аспектом, обеспечивающим проявления кли-
нического эффекта препарата, является равномерность 
поступления лекарственного вещества в клетки-мишени. 
Поддержание активной концентрации в  плазме в  тече-
ние относительно продолжительного периода времени 
может происходить посредством приема больших доз 
обычных лекарственных форм или их введения несколь-
ко раз в  сутки. Однако такое введение лекарственного 
вещества приводит к формированию его колеблющегося 
уровня в  крови  (показатель Т/Р  – пик/провал). В  этом 
случае на  максимуме концентрации  (пик) может появ-
ляться неблагоприятное действие препарата, а при мини-
мальной концентрации  (провал) фармакологический 
эффект может исчезать. Результатом таких колебаний 
может быть недостаточная эффективность проводимой 
фармакотерапии. 

Для достижения равномерности фармакологического 
действия может быть использована либо модификация 
молекулы действующего вещества, обеспечивающая 
изменение его фармакокинетики, либо пролонгация дей-
ствия путем создания особых лекарственных форм. Одной 
из таких форм является матричная таблетка – современ-
ная и  хорошо освоенная производством лекарственная 
форма, позволяющая задавать желаемые характеристики 
высвобождения действующего вещества. С  помощью 
матричной таблетки можно поддерживать терапевтиче-
ские концентрации фармацевтической субстанции 
в  организме в  течение длительного периода, исключая 
пиковую концентрацию при активном растворении 
и абсорбции.
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Примером такой лекарственной формы является 
Армадин® лонг – таблетки с пролонгированным высвобо-
ждением, покрытые пленочной оболочкой, содержащие 
в качестве активного соединения ЭМГПС. 

В  качестве вспомогательного вещества, модифици-
рующего высвобождение активного компонента, в пре-
парате используется гипромеллоза (гидроксипропилме-
тилцеллюлоза)1. Полимерный каркас таблетки, получен-
ный с помощью гипромеллозы, не разрушается и сохра-
няет форму таблетки после полного высвобождения 
активного компонента. Полый каркас таблетки пред-
ставляет собой мягкую губчатую структуру и выводится 
с калом, не перегружая организм элиминацией вспомо-
гательных веществ.

В отличие от других препаратов ЭМГПС, лекарствен-
ная форма препарата Армадин® лонг обеспечивает рав-
номерное высвобождение лекарственного вещества 
на протяжении 20-часового интервала, что обеспечивает 
равномерность фармакологического действия и снижает 
вероятность возникновения побочных эффектов, связан-
ных с созданием пиковых концентраций вещества в плаз-
ме крови. Помимо этого, пролонгация высвобождения 
ЭМГПС позволяет избежать периодов снижения его плаз-
менных концентраций за пределы терапевтического диа-
пазона между приемами2.

После приема препарата натощак среднее значение 
tmax составляет 1,56  ч, при приеме с  пищей  – 3,08  ч. 
Всасывание препарата начинается в желудке и происхо-
дит в тонком и толстом кишечнике. Скорость высвобожде-
ния и абсорбции ЭМГПС из таблеток Армадин® лонг прак-
тически не зависит от локализации в желудочно-кишечном 
тракте, уровня рН и  состава химуса. Действующее веще-
ство препарата связывается с  белками плазмы крови 
в среднем на 42% [35]. Вещество экскретируется с мочой 
в основном в виде метаболитов и в незначительном коли-
честве в  неизмененном виде, однако это соотношение 
имеет индивидуальную вариабельность3.

Прогресс в  создании инновационных препаратов 
обеспечивается, с  одной стороны, наличием высокоак-
тивных фармакологических субстанций и, с другой сторо-
ны, созданием или выбором новых лекарственных форм. 
Высокая терапевтическая эффективность ЭМГПС доказа-
на в  многочисленных контролируемых клинических 
исследованиях и не вызывает сомнений, а использование 
матричных таблеток как современной лекарственной 

1 Государственный реестр лекарственных средств. Армадин® лонг. Номер регистрации 
ЛП-008051, дата регистрации 18.04.2022. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2f8b0d74-1990-4f13-b486-c3bae3d08b77.
2 Там же.
3 Там же.

формы позволяет эффективно оптимизировать фармако-
кинетику лекарственного вещества. Результатом этого 
является высокая прогнозируемая эффективность и безо-
пасность нового препарата Армадин® лонг.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на сегодняшний день благодаря про-
ведению крупных контролируемых клинических исследо-
ваний было установлено оптимальное соотношение 
эффективной терапевтической дозы ЭМГПС и длительно-
сти ее применения. Так, для полного раскрытия лечебного 
потенциала ЭМГПС была предложена непрерывная 
последовательная терапия: сначала внутривенные или 
внутримышечные инъекции в дозе 500 мг/сут в течение 
14 дней с последующим переходом на таблетированную 
форму по 250 мг 3 раза в день в течение 2 мес. курсами 
2  раза в  год. Учитывая фактор полипрагмазии, часто 
наблюдаемый в ситуации коморбидных пациентов с ССЗ 
или ЦВЗ, дополнительный прием препарата несколько 
раз в день становится существенной нагрузкой для паци-
ента и не способствует улучшению комплаенса. 

Принимая во внимание вышеперечисленные особенно-
сти, можно с  уверенностью сказать, что созданная новая 
лекарственная форма ЭМГПС – препарат Армадин® лонг – 
это инновационная пролонгированная форма, которая обла-
дает следующими доказанными преимуществами4 [39, 40]: 

	■ прием таблеток 1 раз в сутки;
	■ доступная стоимость месячного курса;
	■ без лактозы в составе;
	■ открыт и изучен новый активный метаболит с допол-

нительными гепатопротекторными и антигипоксическими 
свойствами;

	■ меньше медикаментозная нагрузка на  организм  (нет 
пиковых нагрузок – меньше нагрузка на почки);

	■ позволяет избежать пиковых концентраций и  прова-
лов действующего вещества в течение дня;

	■ инновационная форма – матричная таблетка с равно-
мерным высвобождением действующего вещества;

	■ хорошо зарекомендовавшая себя молекула ЭМГПС 
в инновационном формате.

Армадин® лонг выпускается в дозе 375 и 750 мг, что 
дает возможность принимать всего 1  таблетку в  день 
и получать все терапевтические преимущества при повы-
шении комплаенса. �
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Ведение пациентов с умеренными когнитивными 
нарушениями: возможности применения оксида азота 
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Резюме
Когнитивные нарушения (КН) представляют одну из ведущих причин инвалидизации пожилых людей, наиболее часто они 
вызваны нейродегенеративным (НДЗ) и/или цереброваскулярным заболеванием (ЦВЗ). Умеренные КН (УКН) представляют 
промежуточное состояние между нормальными когнитивными функциями (КФ) и деменцией, они отмечаются у значительной 
части людей пожилого возраста. Пациенты с УКН имеют более высокий риск развития деменции, чем в популяции, поэтому 
профилактика прогрессирования УКН представляет актуальное направление современной неврологии. В настоящее время 
не найдено лекарственных средств, способных замедлить прогрессирование КН, вызванных ЦВЗ или НДЗ; эффективные при 
деменции лекарственные средства не дают существенного эффекта на стадии УКН. В профилактике деменции на стадии УКН 
отмечается важная роль нелекарственных методов (регулярная физическая активность, рациональное питание, умственная 
активность, отказ от  курения и  злоупотребления алкоголем) и  лекарственных воздействий  (антигипертензивная терапия, 
антитромботическая терапия, статины). В последние годы обсуждается применение оксида азота при ЦВЗ и НДЗ с целью 
ослабления процессов оксидативного стресса, апоптоза и высвобождения цитокинов. В нашей стране имеется положитель-
ный опыт ингаляционного применения оксида азота с помощью аппарата, синтезирующего его из воздуха, при легочных, 
сердечно-сосудистых заболеваниях и ЦВЗ. В настоящее время изучается эффективность ингаляционного применения оксида 
азота с помощью аппарата, синтезирующего его из воздуха, у пациентов с УКН вследствие ЦВЗ и НДЗ. Представлено клини-
ческое наблюдение пациентки с УКН, у  которой через месяц после ингаляционного применения оксида азота отмечено 
улучшение КФ по данным нейропсихологического обследования. 

Ключевые слова: цереброваскулярное заболевание, нейродегенеративное заболевание, деменция, профилактика 
деменции, ингаляционное использование оксида азота 

Для цитирования: Парфенов В.А., Старчина Ю.А., Гринюк В.В. Ведение пациентов с умеренными когнитивными нарушени-
ями: возможности применения оксида азота. Медицинский совет. 2023;17(10):50–54. https://doi.org/10.21518/ms2023-208.
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Management of patients with mild cognitive 
impairment: the possibility of using nitric oxide
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Abstract
Cognitive impairment (CI) is one of the leading causes of disability in the elderly, most often caused by neurodegenerative dis-
ease  (NDD) and/or cerebrovascular disease  (CVD). Mild CI  (MCI) represents an intermediate state between normal cognitive 
functions (CF) and dementia and occurs in a significant proportion of the elderly. Patients with MCI have a higher risk of devel-
oping dementia than in the general population; therefore, prevention of the progression of MCI is an important area of modern 
neurology. Currently, no drugs have been found that can slow the progression of CI caused by CVD or NDD; drugs effective 
for dementia do not have a significant effect at the stage of MCI. In the prevention of dementia at the stage of MCI, an important 
role is noted for non-drug methods (regular physical activity, rational nutrition, mental activity, smoking cessation and alcohol 
abuse) and drug interventions (antihypertensive therapy, antithrombotic therapy, statins). In recent years, the use of nitric oxide 
in CVD and NDD has been discussed in order to attenuate the processes of oxidative stress, the release of cytokines, and the pro-
cesses of apoptosis. In our country, there is a positive experience of inhaled use of nitric oxide with the help of an apparatus 
synthesized from the air for pulmonary, cardiovascular diseases and CVD. The effectiveness of inhaled nitric oxide using an appa-
ratus synthesized from air is currently being studied in patients with MCI due to CVD and NDD. A clinical observation of a patient 
with MCI is presented, in which a month after the  inhalation use of nitric oxide, an improvement in CF was noted according 
to neuropsychological examination.
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ВВЕДЕНИЕ

Выраженными когнитивными нарушениями  (КН), 
достигающими степени деменции, страдают около 50 млн 
человек; к  2030  г. ожидается, что количество больных 
деменцией достигнет 75  млн человек, а  к  2050  г.  – 
150 млн; наиболее частой причиной КН служат церебро-
васкулярные заболевания (ЦВЗ) и нейродегенеративные 
заболевания  (НДЗ), среди которых преобладает болезнь 
Альцгеймера  (БА)  [1]. Ранняя диагностика и лечение КН, 
вызванных ЦВЗ и (или) НДЗ, расценивается как актуаль-
ная проблема современной медицины, потому что КН 
представляют одну из  ведущих причин инвалидизации 
пожилых людей1.

Хроническое ЦВЗ, приводящее к КН, часто сочетается 
с НДЗ; у пациентов с сосудистыми КН почти в ⅔ случаев 
отмечаются морфологические проявления НДЗ, а  среди 
пациентов с НДЗ примерно в ⅓ случаев обнаруживаются 
существенные сосудистые поражения головного мозга [2]. 
Церебральный атеросклероз, оцениваемый по выражен-
ности комплекса интим-медиа сонных артерий и  пред-
ставляющий важнейший фактор риска развития и  про-
грессирования ЦВЗ, также ассоциируется с повышенным 
риском развития БА по  данным метаанализа  [3]. КН 
представляют основное и  наиболее частое проявление 
хронического ЦВЗ, которое в нашей стране часто опреде-
ляется как хроническая ишемия головного мозга, или 
дисциркуляторная энцефалопатия [4]. 

УКН представляет промежуточное состояние между 
нормальными когнитивными функциями  (КФ) и  демен-
цией, оно определяется как объективное снижение КФ, 
которое не  оказывает существенного влияния на  еже-
дневную активность пациента  [5]. В  возрасте 65  лет 
и старше от 12 до 36% людей имеют УКН, при этом часто-
та УКН существенно нарастает с  увеличением возрас-
та [6]. Пациенты с УКН имеют более высокий риск разви-
тия деменции, чем в популяции: в течение года в сред-
нем у  10% пациентов с  УКН нарастают КН до  степени 
деменции  [7]. Однако при длительном наблюдении 
часть (14–40%) пациентов с УКН не имеет существенного 
прогрессирования и  даже возвращается к  нормальным 
КФ [8]. В настоящее время не доказано, что применение 
лекарственных средств способно замедлить прогресси-
рование КН, вызванных ЦВЗ или НДЗ; эффективные при 
деменции лекарственные средства не  дают существен-
ного эффекта при УКН [9, 10]. В настоящее время увели-

1 World Health Organization. Risk reduction of cognitive decline and dementia: WHO 
guidelines. Geneva: World Health Organization; 2019. Available at: https://www.who.int/
publications/i/item/9789241550543. 

чение числа пациентов с  КН и  прогрессирование КН 
могут быть связаны с последствиями пандемии корона-
вирусной инфекции [11]. 

Важное направление в  профилактике развития 
деменции представляет ранняя диагностика УКН и про-
ведение в  группе таких пациентов нелекарствен-
ных  (регулярная физическая активность, рациональное 
питание, умственная активность, отказ от курения и злоу-
потребления алкоголем) и  лекарственных воздействий 
(антигипертензивная терапия, антитромботическая тера-
пия, статины и другие средства в зависимости от показа-
ний)  [12, 13]. Регулярная физическая активность, частые 
и  разнообразные, но  непродолжительные лечебные 
упражнения представляют одно из  наиболее эффектив-
ных направлений профилактики развития и  прогресси-
рования КН  [14]. Перспективным представляется поиск 
новых направлений профилактики деменции у  пациен-
тов с УКН [12, 13]. 

ПРИМЕНЕНИЕ ОКСИДА АЗОТА 
В НЕВРОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 

Ишемическое и реперфузионное поражение головно-
го мозга возникает в  период ишемического инсульта 
и  хронического ЦВЗ и  сопровождается повышением 
образования свободных радикалов и снижением содер-
жания оксида азота  [15]. В  такой ситуации применение 
оксида азота может оказать защитное действие на осно-
ве подавления процессов оксидативного стресса, эндоте-
лиальной адгезии лейкоцитов, высвобождения цитоки-
нов и процессов апоптоза [16, 17]. 

В качестве потенциальной терапии ЦВЗ, ишемическо-
го инсульта обсуждается применение оксида азота, спо-
собного обеспечить гемодинамическую стабильность, 
улучшить реперфузию и оказать нейропротективное дей-
ствие  [18]. Нейропротективное действие оксида азота 
показано в экспериментальной модели субарахноидаль-
ного кровоизлияния, а  также в нескольких эксперимен-
тальных моделях ишемического инсульта [19, 20]. 

В нескольких исследованиях при ишемическом инсуль-
те проводилась оценка эффективности оксида азота 
на основе применения накожного пластыря с тринитратом 
глицерина, используемого в качестве его донатора [21–23]. 
В одном из этих исследований 4 011 пациентов, которые 
имели повышение систолического АД до 140–220 мм рт. ст. 
в  остром периоде ишемического инсульта  (48  ч), были 
рандомизированы на  две группы, из  которых первая 
использовала накожный пластырь с 5 мг тринитрата глице-
рина, вторая его не  применяла  [22]. Через 90  дней  

Keywords: cerebrovascular disease, neurodegenerative disease, dementia, prevention of dementia, nitric oxide, inhaled use 
of nitric oxide
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не отмечено достоверного преимущества в группе лече-
ния по  модифицированной шкале Рэнкина и  другим 
показателям, однако в  подгруппе пациентов, в  которой 
лечение начиналось в  первые 6  ч с  момента инсульта, 
отмечено улучшение функционального состояния и сни-
жение частоты смертельных исходов [24]. В группе лече-
ния не  зарегистрированы существенные нежелательные 
явления, что указывает на  безопасность применения 
оксида азота в остром периоде ишемического инсульта. 
В другом исследовании изучалась эффективность приме-
нения накожного пластыря  (5 мг тринитрата глицерина) 
на догоспитальном периоде у 41 пациента [21]. Отмечена 
безопасность применения оксида азота в  острейшем 
периоде инсульта, однако не  получено достоверного 
улучшения функционального состояния в группе пациен-
тов, применявших накожный пластырь с  тринитратом 
глицерина. В последующее исследование было рандоми-
зировано 1 149 пациентов в острейшем периоде (первые 
4 ч) ишемического инсульта, которые применяли накож-
ный пластырь с 5 мг тринитрата глицерина или с плаце-
бо  [23]. Результаты этого исследования не  показали 
достоверного улучшения восстановления в группе паци-
ентов, применявших пластырь с тринитратом глицерина. 
В настоящее время проводится исследование, в которое 
планируется включить 1  400  пациентов в  первые 3  ч 
с момента ишемического инсульта и на догоспитальном 
этапе применить накожный пластырь с тринитратом гли-
церина или плацебо [25].

Оксид азота может быть использован в клинической 
практике не  только путем накожного пластыря с  трини-
тратом глицерина, но  ингаляционным методом  [26]. 
Имеется положительный опыт применения ингаляцион-
ного оксида азота при инфаркте миокарда  [27]. Однако 
в  многоцентровом рандомизированном исследовании 
не получено достоверного преимущества ингаляционно-
го применения оксида азота при инфаркте миокарда [28]. 
В  экспериментальной модели ишемического инсульта 
показано, что ингаляционное применение оксида азота 
уменьшает объем инфаркта и улучшает функциональное 
состояние, вызывая расширение артериол и венул в обла-
сти ишемической полутени [29].

ПРИМЕНЕНИЕ ИНГАЛЯЦИОННОГО ОКСИДА АЗОТА 
(АППАРАТ «ТИАНОКС»)

Применение оксида азота при ЦВЗ имеет достаточ-
ные патогенетические обоснования  [30]. В  период 
с 1997 г. по настоящее время пациенты различного про-
филя (заболевания легких и сердца, диабетическая поли-
невропатия, спортивная медицина) получили ингаляции 
оксидом азота с помощью аппарата «ТИАНОКС», который 
способен синтезировать оксид азота из  окружающего 
воздуха, при этом отмечены положительный эффект 
и хорошая переносимость [31].

В  настоящее время в  Клинике нервных болез-
ней (КНБ) Сеченовского университета проводится изуче-
ние эффективности применения ингаляционного оксида 
азота  (аппарат «ТИАНОКС») при УКН, вызванных ЦВЗ 

или НДЗ головного мозга (утверждено локальным этиче-
ским комитетом Сеченовского Университета). Пациенты 
с  УКН в  комплексной терапии получают ежедневные 
ингаляции оксида азота в  течение 30  мин на  аппарате 
«ТИАНОКС». Отмечены хорошая переносимость ингаля-
ций, субъективное улучшение состояния, при этом наблю-
дается улучшение показателей КФ по данным нейропси-
хологического обследования, что отражает следующее 
клиническое наблюдение. 

Пациентка Т., 70 лет, находилась в КНБ с 24.04.2023 г. 
по 04.05.2023 г. с синдромом УКН на фоне ЦВЗ и возмож-
ного НДЗ. Пациентку беспокоили снижение концентра-
ции внимания и нарушения памяти в течение последних 
3 лет. Пациентка забывает, куда положила вещи, отмечает 
трудности в  подборе слов, однако при этом нет суще-
ственных нарушений социальной и бытовой активности. 
Артериальная гипертензия в  течение последних 30  лет, 
принимает регулярно антигипертензивные средства 
(в  настоящее время бисопролол 5  мг, телмиста 80  мг), 
поддерживает АД на уровне 130–150/80–90 мм рт. ст. 

При обследовании в КНБ отмечено, что рост пациент-
ки 157  см, вес 62  кг, индекс массы тела 25,15  кг/м2. АД 
125/80 мм рт. ст., частота сердечных сокращений 65 уд/мин.

При нейропсихологическом обследовании отмечено, 
что пациентка в  ясном сознании, контактна, правильно 
ориентирована в месте, времени и собственной личности. 
Критика к  своему состоянию сохранена. Имеются легкие 
модально-неспецифические нарушения памяти в  виде 
повышенной тормозимости следа памяти интерференцией. 
Введение стратегии запоминания и  подсказок улучшает 
память. Тест 12 слов: непосредственное воспроизведение – 
8  + 3  с  подсказкой  (11), отсроченное  – 7  + 2 с  подсказ-
кой  (9). Умеренно снижена речевая активность: в  пробе 
на  литеральные ассоциации 12  слов, категориальные 
13 слов. Номинативная функция речи не нарушена. Праксис: 
умеренные трудности усвоения моторных серий в  пробе 
на  динамический праксис, умеренные импульсивные 
ошибки в рисунке. Гнозис не нарушен. Управляющие функ-
ции нарушены в умеренной степени как в результате сни-
жения интеллектуальной гибкости, так и вследствие недо-
статочности когнитивного контроля. Монреальский когни-
тивный тест 21  из  30  баллов. Тест на  выявление лобной 
дисфункции 15  из  18  баллов. Тест символьно-цифрового 
сочетания 25 баллов. Повторение цифр 30 баллов в пря-
мом порядке, 10 баллов в обратном. Мюнстербергский тест 
8 слов (снижение концентрации внимания).

При оценке эмоционального состояния нет признаков 
депрессии по шкале Бека (9 баллов), имеются субклини-
ческая депрессия по  госпитальной шкале тревоги 
и  депрессии, выраженная личностная тревога по  шкале 
Спилбергера  (53  балла) и  низкая ситуационная трево-
га  (20  баллов). У  пациентки нет признаков нарушения 
сна (индекс тяжести инсомнии 6 баллов).

В  общем анализе и  биохимическом анализе крови, 
общем анализе мочи не выявлено существенных измене-
ний. ЭКГ: синусовый ритм, неполная блокада передней 
ветви левой ножки пучка Гиса. Диффузное нарушение 
процесса реполяризации.

2023;17(10):50–54
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МРТ головного мозга (3 Тесла) от 28.04.2023 г.: опре-
деляются очаги в  субкортикальных и  глубоких отделах 
белого вещества и  лейкоареоз в  перивентрикулярных 
отделах, боковые желудочки не расширены, продольная 
складчатость головок гиппокампов билатерально сглаже-
на, отмечается расширение периваскулярных про-
странств как в области подкорковых ядер, так и в конвек-
ситальных отделах. Таким образом, имеются признаки 
церебральной микроангиопатии  (I стадия по  шкале 
Фазекас) и атрофии головного мозга. 

Дуплексное сканирование артерий: комплекс интима-
медиа общих сонных артерий не утолщен (0,9 мм), инти-
ма ровная, дифференцировка на слои сохранена, атеро-
склеротические изменения экстракраниальных отделов 
магистральных артерий головы  (стеноз в  бифуркации 
слева до 20%, справа 25%), S-образная извитость с пере-
гибами обеих внутренних сонных артерий. 

В условиях КНБ в дополнение к принимаемым лекар-
ственным средствам  (бисопролол 5  мг, телмиста 80  мг, 
велаксин 75 мг и др.) пациентка прошла 7 сеансов инга-
ляций на аппарате «ТИАНОКС» (первый, пробный 20 мин, 
остальные по 30 мин). Сеансы переносила хорошо, отме-
чала расслабляющий, седативный эффект процедуры, 
ощущение легкости в голове. 

Через месяц после окончания курса лечения оценены 
нейродинамические показатели, при этом отмечена поло-
жительная динамика КФ: тест символьно-цифрового соче-
тания 30  баллов  (+5  баллов), повторение цифр 37  + 10 

(+7 в прямом порядке, в обратном без изменений), Мюн
стербергский тест 15  слов  (+7  слов). Пациентка положи-
тельно оценила результаты курсового лечения. Таким 
образом, у пациентки 70 лет с УКН на фоне ЦВЗ и возмож-
ного НДЗ отмечено существенное улучшение КФ после 
курса ингаляции оксида азота на аппарате «ТИАНОКС».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

УКН представляет объективное снижение КФ, которое 
не  оказывает существенное влияние на  ежедневную 
активность пациента и  встречается у  значительной части 
людей в возрасте старше 65 лет. Пациенты с УКН имеют 
высокий риск развития деменции, поэтому необходимо ее 
предупреждение. В  профилактике деменции на  стадии 
УКН важная роль отводится регулярной физической актив-
ности, рациональному питанию, умственной активности, 
отказу от курения и злоупотребления алкоголем, а  также 
лекарственной терапии артериальной гипертензии и дру-
гих основных заболеваний. В нашей стране имеется поло-
жительный опыт ингаляционного применения оксида 
азота с  помощью аппарата «ТИАНОКС» при сердечно-
сосудистых и ЦВЗ. Собственный опыт показывает возмож-
ность улучшения КФ у пациентов с УКН через месяц после 
ингаляционного применения оксида азота.�
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Резюме
Боль в шейном отделе позвоночника является широко распространенным расстройством, которое существенно нарушает 
качество жизни, часто приводит к инвалидизации и требует значительных экономических затрат. Самым распространенным 
типом болей в шее является неспецифический (вертеброгенная цервикалгия). Наиболее частым (в 36–67% случаев) анато-
мическим источником неспецифической боли в шее считается поражение межпозвонковых фасеточных суставов. Тесты для 
определения анатомических источников неспецифической боли недостоверны, кроме того, их обнаружение существенно 
не влияет на лечение. Дегенеративные изменения позвоночника часто обнаруживаются при нейровизуализации, зависят 
от возраста, но не коррелируют с клинической симптоматикой и тяжестью симптомов. В отсутствие красных флажков трево-
ги и  при отрицательных результатах неврологического обследования не  требуется проведения нейровизуализации или 
лабораторных методов исследования. Важна оценка прогностических факторов. Факторы, способствующие хронизации, 
включают женский пол, пожилой возраст, высокую интенсивность болей в дебюте заболевания, наличие психосоциальных 
проблем. Приведены современные классификации, основы диагностики, лечения и профилактики неспецифической боли 
в шее. Современными эффективными методами лечения являются лечебная физкультура, мануальная терапия и психологи-
ческие программы, оптимален мультимодальный подход к лечению. Отмечен очень низкий уровень доказательности элек-
тротерапии, вытяжения, лазеротерапии, иглоукалывания, лечения сухой иглой, тепловых или холодовых процедур. 
Рекомендовано использование лекарственной терапии, как отдельно, так и  в  сочетании с  другими методами лечения. 
Наиболее эффективными обезболивающими препаратами при болях в шее являются неопиоидные анальгетики – нестеро-
идные противовоспалительные средства и парацетамол. Не рекомендовано использование шейных ортезов. Описаны кли-
нические случаи пациентов с острой и хронической неспецифической болью в шее, и показана эффективность комплексно-
го подхода к ведению данной категории пациентов в соответствии с современными рекомендациями. Проводимое лечение 
включало медикаментозные и  немедикаментозные методы  (лечебная гимнастика, образовательная беседа). В  качестве 
фармакотерапии применялся декскетопрофен по ступенчатой схеме приема.

Ключевые слова: острая скелетно-мышечная боль в шее, хроническая скелетно-мышечная боль в шее, факторы риска, 
нестероидные противовоспалительные средства, современные классификации боли в шее
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Abstract
Pain in the cervical spine is a widespread condition that significantly disrupts the quality of life, often leads to disability and 
requires significant economic costs. The most common type of neck pain is nonspecific  (vertebrogenic cervicalgia). The most 
frequent (in 36–67% of cases) anatomical source of nonspecific neck pain is considered to be the lesion of the intervertebral 
facet joints. Tests to determine the anatomical sources of nonspecific pain are unreliable, in addition, their detection does not 
significantly affect treatment. Degenerative changes of the spine are often detected during neuroimaging, depend on age, but 
do not correlate with clinical symptoms and severity of symptoms. In the absence of red flags of anxiety and negative results 
of neurological examination, neuroimaging or laboratory methods of  research are not required. An assessment of prognostic 
factors is  important. Factors contributing to chronization include: female sex, old age, high intensity of  pain at the  onset 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно определению Рабочей группы по изучению 
болей в шее и связанных с нею расстройств  (Neck Pain 
Task Force – NPTF), данного в рамках крупнейшего деся-
тилетнего исследования болезней костей и  суста-
вов (Bone and Join Decade, 2000–2010), боль в шее – это 
«боль, локализующаяся в  анатомической области шеи 
с  вовлечением или невовлечением областей головы, 
туловища и верхних конечностей» [1]. Боль в шее являет-
ся широко распространенным расстройством, которое 
существенно нарушает качество жизни, часто приводит 
к инвалидизации и требует значительных экономических 
затрат. Систематический обзор глобального бремени 
болезней в 2017 г. показал, что распространенность боли 
в шее составляет в  среднем 3551,1 на 100 000 населе-
ния, а  заболеваемость  – 806,6  на  100  000  населения; 
показатель количества лет, прожитых с инвалидностью, – 
352 на 100 000 [2]. По данным на 2016 г. в США первое 
место в  расходах здравоохранения занимали боли 
в  пояснице и  шее, составляя колоссальную сумму 
в 134,5 млрд долл. [3]. В общей популяции 30–50% взрос-
лых испытывают эпизод боли в  шее по  крайней мере 
один раз в жизни, несколько чаще это отмечается у жен-
щин, пик приходится на возраст от 40 до 45 лет; 50–85% 
пациентов, перенесших эпизод острой боли в шее, сооб-
щают о сохранении боли или рецидивах в течение бли-
жайших 5 лет [4]. Боль в шее является растущей пробле-
мой: в период с 2006 по 2016 г. распространенность боли 
продолжительностью более 3 мес. увеличилась на 21% [5].

ФАКТОРЫ РИСКА

В систематических обзорах было показано, что жен-
ский пол, пожилой возраст, курение, предшествующие 
эпизоды болей в пояснице и шее, психосоциальные кон-
фликты являются факторами риска боли в шее у взрос-
лых [6, 7]. Болями в шее чаще страдают офисные работ-
ники, среди которых отмечается наибольшая распро-
страненность  – до  63%, профессиональные водители, 
медицинские работники и  представители профессий, 

связанных с тяжелым физическим трудом. Помимо физи-
ческих факторов, низкая удовлетворенность условиями 
труда является существенным фактором, связанным 
с болью в шее [8]. По данным системного обзора R. Kim 
et al., наиболее значимыми факторами риска возникно-
вения первого эпизода боли в шее были психосоциаль-
ные, включая депрессию, ролевые конфликты, в то время 
как физические факторы (в том числе работа в неудоб-
ных положениях, мышечное перенапряжение) имели 
меньшее значение. В  то же время факторы, предотвра
щающие обострения: высокий уровень лидерства, хоро-
ший социальный климат, достаточная физическая актив-
ность в свободное время [6]. Часто боли в шее отмечают-
ся после хлыстовых травм [9].

КЛАССИФИКАЦИЯ

Имеются различные классификации болей в  шее. 
Согласно рекомендациям NPTF, клинический диагноз, 
основанный на функциональных проявлениях, предпоч-
тительнее диагноза, основанного на  определении кон-
кретного анатомического источника боли. В  соответ-
ствии с этой классификацией боли в шее подразделяют-
ся на 4 класса:
1)	 без явной патологии шейного отдела, незначительно 

влияющая на дневную активность;
2)	 без явной патологии, ограничивающая повседневную 

активность;
3)	 сопровождающаяся радикулопатией;
4)	 с  признаками тяжелой патологии шейного отде-

ла (травма, опухоли, цервикальная миелопатия и т. п.).
Для каждого класса определена тактика обследова-

ния и  лечения  [10]. В  отечественной практике шейная 
боль, обусловленная дегенеративными изменениями 
позвоночника, называется вертеброгенной цервикалги-
ей  (ВЦА) (М54.2 по  Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра (МКБ-10)), при иррадиации 
в  голову  – цервикокраниалгией  (соответствующих 
в основном 1-му и 2-му классу по NPTF), при иррадиации 
боли в  руку  – цервикобрахиалгией  (М50.1  по  МКБ-10; 
соответствующей 3-му классу по  NPTF) и  поражением 

of the disease, the presence of psychosocial problems. Modern classifications, the basics of diagnosis, treatment and prevention 
of nonspecific neck pain are given. Modern effective methods of treatment are physical therapy, manual therapy and psycholog-
ical programs, a multimodal approach to treatment is optimal. There is a very low level of evidence for electrotherapy, traction, 
laser therapy, acupuncture, dry needle treatment, thermal or cold procedures. The use of drug therapy is recommended, both 
separately and in combination with other methods of  treatment. The most effective painkillers for neck pain are non-opioid 
analgesics – NSAIDs and paracetamol. The use of cervical orthosis is not recommended. Clinical cases of patients with acute and 
chronic nonspecific neck pain are described. The effectiveness of an integrated approach to the management of this category 
of patients, in accordance with modern recommendations, is shown. The treatment included drug and non-drug methods (thera-
peutic gymnastics, educational conversation). Dexketoprofen was used as pharmacotherapy according to a step-by-step regimen.

Keywords: acute musculoskeletal neck pain, chronic musculoskeletal neck pain, risk factors, NSAIDs, modern classifications 
of neck pain
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спинного мозга (цервикальной миелопатией, поражением 
межпозвоночного диска шейного отдела с  миелопати-
ей (G99.2 по МКБ-10; соответствующим 4-му классу по NPTF).

Важным моментом является разделение болей 
на острые (до 3 мес.) и хронические (свыше 3 мес.), которые 
различаются не  только по  времени, но  и  по  механизму 
развития и  принципам лечения. Боль чаще носит острый 
характер; в 10% случаев отмечаются хронические боли [11].

Факторы, способствующие хронизации, включают: 
женский пол, пожилой возраст, высокую интенсивность 
болей в  дебюте заболевания, наличие психосоциальных 
проблем и корешковых симптомов. При этом проведение 
нейровизуализации и лечение в остром периоде не влия-
ют на хронизацию процесса [12–16]. Депрессия и исполь-
зование пассивных стратегий преодоления боли являются 
самыми частыми психологическими проблемами, которые 
способствуют хронизации боли, другие факторы  – пост-
травматический стресс, кинезиофобия и тревога [17].

Самым распространенным типом болей в шее являет-
ся неспецифическая  (механическая, аксиальная), или 
ВЦА. Наиболее частым  (в  36–67% случаев) анатомиче-
ским источником неспецифической боли в шее считается 
поражение межпозвонковых фасеточных суставов 
и прилегающих связок, что объясняется большей нагруз-
кой на  эти структуры в  шейном отделе позвоночни-
ка [18, 19]. Другой предполагаемой причиной ВЦА явля-
ется миофасциальный болевой синдром, который, несмо-
тря на усиливающееся в последнее время скептическое 
отношение к этому состоянию, имеет наибольшую дока-
зательность именно при шейной локализации процес-
са [20]. В то же время роль патологии диска как анатоми-
ческого источника неспецифической боли в шее, в отли-
чие от  поясницы, в  настоящее время не  доказана  [21]. 
Теория функционального блока с локальным ограничени-
ем подвижности сегмента считается основой мануальной 
терапии, однако патоморфологический субстрат этого 
состояния не известен. Тесты для определения анатоми-
ческих источников неспецифической боли недостоверны, 
кроме того, их обнаружение существенно не  влияет 
на  лечение. Дегенеративные изменения позвоночника 
часто обнаруживаются при нейровизуализации, зависят 
от возраста, но их наличие не коррелирует с клинической 
симптоматикой и тяжестью симптомов. 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Пациенты жалуются на  боль в  шейном отделе, как 
правило, умеренной интенсивности, усиливающуюся при 
движениях или в каком-либо определенном положении. 
Часто отмечается ограничение подвижности, иногда 
вынужденное положение головы по  типу острой криво-
шеи. Боль может распространяться в  плечо, руку или 
основание черепа, провоцируется неловким движением, 
локальным переохлаждением, длительным вынужденным 
положением головы  (офисные работники, геймеры, осо-
бенно при неправильном размещении монитора ком-
пьютера и  т.  п.), неудобной позой во  время сна  (плохо 
подобранная подушка).

Обследование пациентов с  неспецифической болью 
в шее основывается на анализе жалоб и анамнеза, физи-
кального обследования для исключения серьезной пато-
логии (скрининг на наличие красных флажков), на иссле-
довании неврологического статуса  (для исключения 
радикулопатии и  миелопатии). В  отсутствие красных 
флажков тревоги и  при отрицательных результатах 
неврологического обследования не  требуется проведе-
ние нейровизуализации или лабораторных методов 
исследования. Важно оценить прогностические факторы 
хронизации, в  первую очередь интенсивность боли 
по визуальной аналоговой шкале  (ВАШ), цифровой рей-
тинговой шкале  (ЦРШ), и  степень нарушения жизнедея-
тельности, которая оценивается по опроснику NDI  (Neck 
Disability Index – индекс ограничения жизнедеятельности 
из-за боли в шее), который является модификацией опро-
сника Освестри. Сильная боль (свыше 5 баллов по шкале 
ВАШ) и инвалидизация свыше 15 баллов (или 40%) связа-
ны с плохим прогнозом восстановления [22].

Физикальное обследование включает осмотр, пальпа-
цию, оценку диапазона движений, состояния мышц и свя-
зок. Оценивают изменение конфигурации позвоночника: 
вынужденного положения (кривошеи), кифоза или гипер-
лордоза. Проводят исследование диапазона активных 
и  пассивных движений при сгибании/разгибании, лате-
рофлексии и повороте головы как всего шейного отдела, 
так и отдельных сегментов (методика мануального обсле-
дования). При нейроортопедическом обследовании опре-
деляют наличие вертебрального синдрома в виде изме-
нения нормальной конфигурации позвоночника, ограни-
чение подвижности в пораженных сегментах, болезнен-
ность при пальпации фасеточных суставов и  связок. 
В диагностике фасеточного синдрома на шейном уровне 
могут быть информативными тесты на пальпацию в про-
екции этих суставов и тест Кемпа (провокация боли при 
разгибании с дополнительной ротацией). Данные нейро-
ортопедического обследования подтверждаются диагно-
стическими блокадами. Нейровизуализация не  имеет 
значения для диагностики фасеточных суставов [23, 24].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1

Пациентка М., 25  лет, обратилась в  амбулаторное 
отделение Клиники нервных болезней  (КНБ) имени 
А.Я. Кожевникова Сеченовского Университета с жалоба-
ми на острую боль в шее (9 баллов по ЦРШ), усиливаю
щуюся при движении. Из анамнеза известно, что данный 
интенсивный болевой синдром в  шее развился после 
резкого неподготовленного движения. 

Из  анамнеза жизни: росла и  развивалась в  соответ-
ствии с возрастом. Хронические, перенесенные заболева-
ния, операции, травмы отрицает. Пациентка является сту-
денткой, длительное время работает за  компьютером, 
ведет малоподвижный образ жизни. В  неврологическом 
статусе очаговой неврологической симптоматики нет. 
В нейроортопедическом статусе выраженное ограничение 
объема движений в шейном отделе позвоночника, преи-
мущественно в  латерофлексии влево, острая кривошея, 
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болезненность в проекции фасеточных суставов С5–С6 
слева, усиление боли в  этих суставах при проведении 
теста Кемпа, выраженный мышечно-тонический синдром 
верхней и  средней порции трапециевидных мышц. 
Пациентке было проведено тестирование с использова-
нием психометрических методик: по  HADS  (Hospital 
Anxiety and Depression Scale – госпитальная шкала тре-
воги и  депрессии) отсутствие достоверно выраженных 
симптомов тревоги  (1  балл) и  депрессии  (1  балл), уме-
ренное ограничение (38%) по NDI, гиподинамия по опро-
снику IPAQ  (International Questionnaire on Physical 
Activity  – международный опросник для определения 
физической активности).

Учитывая острое начало заболевания у  пациентки 
молодого возраста, работа которой связана со  статиче-
скими нагрузками на шейный отдел; отсутствие красных 
флагов тревоги, психосоциальных проблем и выраженно-
го нарушения жизнедеятельности, отсутствие в невроло-
гическом статусе корешковой и  миелопатической сим-
птоматики при наличии вертебрального (вероятно, фасе-
точного происхождения) и  миофасциального синдрома, 
был поставлен диагноз «острая неспецифиче-
ская  (скелетно-мышечная) боль в шее». Пациентке было 
назначено следующее лечение:
1)	 образовательная беседа по  поводу генеза болей 

в  шейном отделе позвоночника: пациентка была 
информирована о  доброкачественном характере 
болевого синдрома, отсутствии необходимости нейро-
визуализации, получила советы по  поддержанию 
повседневной двигательной активности;

2)	 упражнения по  лечебной гимнастике, постизометри-
ческой релаксации;

3)	 ступенчатый курс приема нестероидных противовос-
палительных средств  (НПВС) по  схеме: декскетопро-
фен (Дексалгин) по 2 мл внутримышечно 3 раза в день 
в  течение 1-го и  2-го дня лечения, декскетопро-
фен  (Дексалгин 25) по  25  мг перорально по  3  раза 
в день с 3-го по 5-й день лечения совместно с оме-
празолом 20 мг; 

4)	 рекомендации по  поводу организации правильной 
эргономики рабочего пространства. 
На фоне лечения спустя 7 дней болевой синдром полно-

стью регрессировал, пациентка хорошо перенесла терапию 
декскетопрофеном, побочных эффектов не отмечалось. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2

Пациент Н., 40  лет, обратился в  КНБ имени А.Я.  Ко- 
жевникова Сеченовского Университета с  жалобами 
на ноющую, тянущую, «выкручивающую» боль в шейном 
отделе позвоночника (7 баллов по ЦРШ), усиливающуюся 
при движении, в вечернее время. В процессе сбора анам-
неза также выяснилось, что пациента беспокоят эпизоди-
ческая двусторонняя головная боль  (5  баллов по  ЦРШ) 
давящего характера по типу каски, нарушение сна, эпизо-
ды тревоги, снижение продуктивности на работе, наличие 
грыжи диска по данным магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ). Длительно носит мягкую шину Шанца в связи 

с боязнью, что «грыжа сместится, и его парализует», сим-
птоматику головных болей и болей в шее связывает с воз-
можным «сдавлением сосудов грыжей диска».

Боль в шейном отделе позвоночника беспокоит паци-
ента в течение последних 5 лет с периодами обострений 
и  ремиссий. По  поводу боли в  шее пациент обращался 
в поликлинику по месту жительства, генез боли был рас-
ценен как проявления «дегенеративно-дистрофических 
изменений позвоночника, остеохондроза». Настоящее 
обострение в течение 5 мес. без явных провоцирующих 
факторов, в связи с чем был консультирован неврологом, 
назначался кратковременный курс НПВС №7, миорелак-
санты с  временным положительным эффектом, после 
отмены препаратов боль стала прежней интенсивности. 
Также пациенту назначались пассивные методы лечения 
боли: массаж, иглорефлексотерапия, магнитотерапия, 
фонофорез с гидрокортизоном. В связи с сохраняющим-
ся болевым синдромом госпитализирован в КНБ имени 
А.Я. Кожевникова.

Из анамнеза жизни: раннее развитие без особенно-
стей. Образование высшее, работает механиком на заво-
де. Страдает артериальной гипертензией II степени. 
Пациент курит (индекс пачка/лет – 20), злоупотребление 
алкоголем и  психоактивными веществами отрицает. 
Наследственный анамнез не отягощен.

В  неврологическом статусе очаговой неврологиче-
ской симптоматики нет. Менингеальные знаки отсутству-
ют. В нейроортопедическом статусе ограничение объема 
движений в  шейном отделе позвоночника, мышечно-
тонический синдром верхней и средней порции трапецие
видных мышц, паравертебральной мускулатуры на шей-
ном уровне позвоночника, дисфункция фасеточных 
суставов С4–С5, С5–С6, С6–С7.

В общем и биохимическом анализе крови показатели 
в  пределах референсных значений. Результаты анализа 
крови на гепатит В, гепатит С, сифилис, вирус иммуноде-
фицита человека отрицательные. До  госпитализации 
самостоятельно провел МРТ шейного отдела позвоночни-
ка: дегенеративно-дистрофические изменения, грыжа 
диска С7 до 3 мм с сужением субарахноидального про-
странства на  этом уровне. Пациенту было проведено 
тестирование с использованием психометрических мето-
дик. По  шкале HADS выявлены выраженная трево-
га  (11  баллов) и  субклиническая депрессия  (9  баллов), 
сильное ограничение (50%) по NDI, гиподинамия по IPAQ. 
По данным анамнеза, осмотра, результатам дополнитель-
ных лабораторных и инструментальных методов исследо-
ваний у пациента были исключены красные флажки  – 
симптомы, настораживающие в  отношении специфиче-
ских причин болей в шее. 

Учитывая длительный характер болей в шее (свыше 
3 мес.), сочетание с головной болью напряжения и нару-
шениями сна, отсутствие красных флажков тревоги, оча-
говой неврологической симптоматики, наличие верте-
брального синдрома, психосоциальных проблем, кине-
зиофобии, катастрофизации, тревоги, депрессивных 
нарушений, был поставлен диагноз «хроническая 
неспецифическая  (скелетно-мышечная боль) в  шее» 
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(по МКБ-10 М.54.2 – «Цервикалгия»). Сочетанные забо-
левания: головная боль напряжения  (G44.2), тревожно-
депрессивный синдром.

Пациенту было проведено следующее лечение:
1)	 образовательная беседа о причинах и прогнозе боли 

в шее, эпизодах тревоги, важности поддержания физи-
ческой активности с элементами когнитивной терапии, 
разъяснено отсутствие опасности МРТ-находок и неэф-
фективность применения шейного ортеза;

2)	 занятия лечебной гимнастикой под руководством 
врача лечебной физкультуры в течение 2 нед., затем 
ежедневные самостоятельные занятия лечебной гим-
настикой в течение 45 мин; 

3)	 ступенчатый курс приема НПВС по  схеме: декскето-
профен  (Дексалгин) по  2  мл внутримышечно 3  раза 
в  день в  течение 1-го и  2-го дня лечения, декскето-
профен (Дексалгин 25) по 25 мг перорально по 3 раза 
в день с 3-го по 5-й день лечения совместно с оме-
празолом 20 мг; 

4)	 венлафаксин 37,5 мг 2 раза в день;
5)	 упражнения по постизометрической релаксации;
6)	 4 сеанса мануальной терапии;
7)	 рекомендации по  поводу организации правильной 

эргономики рабочего пространства, обсуждение эрго-
номических поз при поднятии тяжелых предметов.
В процессе беседы с пациентом выявлены его непра-

вильные представления о боли в шее, эпизодах тревоги, 
катастрофизации имеющихся симптомов. Совместно 
с пациентом были выявлены автоматические негативные 
мысли и заменены на более реалистичные альтернатив-
ные. Пациент ошибочно считал, что боль в шее связана 
с  патологией шейного отдела позвоночника, грыжей 
межпозвонкового диска, сдавлением сосудов шеи. 
Самостоятельно пациент применял неадаптивные страте-
гии преодоления боли: ограничил физическую актив-
ность, применял пассивные методы лечения. Через 5 дней 
от начала лечения (по завершении приема декскетопро-
фена) у пациента уменьшилась боль до 3 баллов по ЦРШ, 
в  связи с  чем повысилась физическая активность 
и приверженность к лечебной гимнастике. Пациент регу-
лярно выполнял упражнения по  постизометрической 
релаксации, продолжал прием венлафаксина. Спустя 
2  мес. после выписки болевой синдром регрессировал, 
нормализовалось эмоциональное состояние и сон, паци-
ент стал активным в течение дня.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  соответствии с  современными международными 
рекомендациями важным аспектом лечения является 
вовлеченность пациента в  процесс принятия решения, 
его осознанный выбор после предоставления научно-
обоснованной, понятной для пациента информации 
о  природе его заболевания и  эффективных методах 
лечения. Необходимо разъяснить доброкачественный 
характер неспецифической ЦА, успокоить и рекомендо-
вать сохранение повседневной двигательной активности. 
Лечение должно учитывать предпочтения и  опасения 

пациента. Необходим контроль за состоянием пациентов: 
при ухудшении симптоматики, появлении новых физиче-
ских или психологических симптомов показан новый 
визит к врачу для проведения соответствующей коррек-
тировки лечения [10].

В первом представленном клиническом случае паци-
ентка наблюдалась с диагнозом «острая ВЦА», которая 
ограничивала повседневную деятельность, что соответ-
ствует 2-му классу NPTF. В отсутствие красных флажков 
тревоги и  при нормальных данных неврологического 
осмотра не  было необходимости в  проведении анали-
зов и нейровизуализации. Нейроортопедическое обсле-
дование выявило признаки возможного фасеточного 
синдрома со  вторичной реакцией в  виде мышечного 
спазма. Отсутствовали признаки тревожно-депрессивных 
нарушений, и была незначительная степень нарушения 
жизнедеятельности по шкале NDI, вероятность хрониза-
ции была оценена как низкая. Согласно клиническим 
рекомендациям OPTIMа  (Ontario Protocol for  Traffic 
Injury Management), при острых болях показано структу-
рированное обучение пациентов в  сочетании с  ком-
плексом двигательных упражнений, возможно, в сочета-
нии с мануальной терапией, НПВС и миорелаксантами. 
Не  следует применять шейные ортезы, электроакупун-
ктуру, электротерапию, тепловые/холодовые процедуры, 
изолированно структурированное обучение. Не  реко-
мендовано проводить нейровизуализацию в отсутствие 
красных флажков тревоги  [25]. Проведенное лечение 
соответствовало этим рекомендациям, был достигнут 
хороший клинический эффект. Учитывая длительное 
пребывание за компьютером, были даны рекомендации 
по  эргономике и  лечебной физкультуре на  рабочем 
месте. Согласно данным исследования 2023 г. C. Dandale 
et  al., применение эти методик целесообразно среди 
офисных работников [26].

Во втором наблюдении представлен клинический слу-
чай хронической неспецифической боли в шее. На догос
питальном этапе пациент имел неправильные представле-
ния о  характере болезни с  развитием катастрофизации, 
кинезиофобии, тревожно-депрессивных нарушений, выра-
женного нарушения жизнедеятельности по  шкале NDI, 
получал неадекватное лечение с использованием преиму-
щественно пассивных стратегий и неэффективного физио-
терапевтического лечения. Согласно международным 
рекомендациям, при хронических болях в  шее показано 
структурированное обучение пациентов в  сочетании 
с комплексом упражнений (например, цигун-терапия, заня-
тия йогой, лечебной физкультурой), сочетанием гимнасти-
ки и мануальной терапии, массажем, низкоэнергетическим 
лазером, НПВС. Не показано назначение электротерапии, 
диатермии, тепловых/холодовых процедур, электроаку-
пунктуры или инъекций ботулинического токсина  [25]. 
Большинство рекомендаций выступает против использо-
вания шейных ортезов  [27]. Более того, использование 
ортезов усугубляет опасения пациента о неблагоприятном 
исходе, усиливает кинезиофобию и  катастрофизацию, 
является независимым фактором риска повторных гос
питализаций по  поводу сохраняющейся симптоматики  
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и связано с повышенным риском замедленного выздоров-
ления [28]. Психологические методы коррекции (например, 
когнитивно-поведенческая терапия) наиболее показаны 
при стойких инвалидизирующих болях, у пациентов с нали-
чием психосоциальных проблем [29, 30]. При хронических 
неспецифических болях в шее мультимодальные немеди-
каментозные вмешательства, обычно включающие лечеб-
ную физкультуру, мануальную терапию, психологические 
методы, более эффективны в уменьшении боли и инвали-
дизации в  сравнении с  выжидательной тактикой  [31]. 
В  то  же время при анализе эффективности различных 
вариантов физических упражнений при хронических 
неспецифических болях в шее не получено доказательств 
превосходства какого-либо конкретного метода [32]. 

В большинстве руководств рекомендовано использо-
вание лекарственной терапии, как отдельно, так и в соче-
тании с другими методами лечения. Наиболее эффектив-
ными обезболивающими лекарственными средствами 
считаются неопиоидные анальгетики, такие как НПВС 
и парацетамол. Неэффективными методами лечения при-
знаны бензодиазепины, инъекции ботулинического токси-
на, системное назначение кортикостероидов. Анти
депрессанты наиболее показаны при наличии тревожно-
депрессивных нарушений  [33]. Проведенное в  нашем 
случае мультимодальное лечение соответствовало между-
народным научно-обоснованным руководствам по болям 
в  шее. Разъяснена истинная причина расстройств, сфор-
мированы правильные представления о причинах и про-
гнозе неспецифической боли в шее. Объяснена ошибоч-
ность представлений пациента о  природе недуга. Вы
работана активная стратегия преодоления  (активизация 
образа жизни, лечебная физкультура, отказ от  шины 
Шанца). Использование немедикаментозных  (лечебная 
гимнастика в сочетании с мануальной терапией, образо-
вательная беседа, в том числе с рекомендациями по орга-
низации правильной эргономики) и  медикаментозных 
методов лечения  (декскетопрофен, антидепрессанты) 
позволило значимо уменьшить интенсивность болевого 
синдрома и повысить функциональную активность.

НПВС  – препараты выбора при лечении острой 
и хронической скелетно-мышечной боли [34–37]. В опи-
санных клинических случаях применялась ступенчатая 

терапия декскетопрофеном (Дексалгин): по 2 мл внутри-
мышечно 3 раза в день в течение 1-го и 2-го дня лече-
ния, декскетопрофен (Дексалгин 25) по 25 мг перораль-
но по  3  раза в  день с  3-го по  5-й день лечения  [38]. 
Декскетопрофен – это неселективный ингибитор цикло-
оксигеназы, правовращающий S(+)-изомер кетопрофена, 
обладающий выраженным анальгетическим эффектом 
с относительно коротким периодом полувыведения [39]. 
В отличие от кетопрофена, декскетопрофен не содержит 
левовращающий стереоизомер. У левовращающего сте-
реоизомера слабовыраженный антиноцицептивный 
эффект, но  значительно увеличена частота развития 
побочных эффектов. Для обеспечения высокой терапев-
тической активности и повышения безопасности из раце-
мической смеси был выделен правовращающий S(+)-изо
мер, синтезирована водорастворимая трометамоловая 
соль декскетопрофена и созданы оригинальные препара-
ты Дексалгин и Дексалгин 25. Препарат Дексалгин обла-
дает выраженным анальгетическим эффектом с  относи-
тельно коротким периодом полувыведения. Соль троме-
тамола обеспечивает быстрое растворение, всасывание 
и достижение пика эффективной концентрации в крови 
по сравнению с кетопрофеном [40, 41]. Систематический 
обзор 35 исследований, посвященный применению декс
кетопрофена при острых и  хронических болях различ-
ной этиологии, показал, что применение декскетопрофе-
на не  уступает по  своей эффективности другим НПВС 
и  комбинированным опиоид- или парацтамол-содер
жащим препаратам [42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ведение пациентов с болью в шее явля-
ется актуальной проблемой. Наиболее часто встречается 
неспецифическая (скелетно-мышечная) боль в шее, связан-
ная с дисфункцией фасеточных суставов или миофасциаль-
ным болевым синдромом. Лечение такой боли должно быть 
комплексным и включать применение физических, психо-
логических и фармакологических методов лечения.�
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Клинический случай / Clinical case

Коморбидность при боли в спине 
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Резюме
Значимой проблемой современной медицины является наличие нескольких заболеваний у одного и того же пациента, что 
усложняет не только диагностику каждого из них, но и терапию. Необходимо проводить разграничение терминов «комор-
бидность», «мультиморбидность» и «полиморбидность». Принципы терапии коморбидных пациентов отличаются от тако-
вых у пациентов с мононозологией. Многочисленные российские и  зарубежные исследования показали, что пациенты 
с хроническими болевыми синдромами, в том числе с хронической болью в спине, чаще имеют ряд коморбидных состо-
яний. В частности, у пациентов с остеоартритом, который является одной из наиболее частых причин боли в спине, чаще 
регистрируются заболевания сердечно-сосудистой системы, легких, желудочно-кишечного тракта, сахарный диабет, ожи-
рение. В качестве иллюстрации указанной коморбидности при боли в спине приводится клинический случай, описываю
щий пациентку с наличием нескольких заболеваний: миофасциального болевого синдрома, туннельной малоберцовой 
невропатии, сахарного диабета 2-го типа, полиостеоартрита, синдрома гипермобильности суставов, грыжи межпозвонко-
вого диска, ожирения. При этом некоторые из перечисленных заболеваний являются коморбидными, другие же относятся 
к мультиморбидным, что необходимо учитывать при постановке диагноза и выработке тактики терапии. Также описанный 
случай иллюстрирует диагностический приоритет клинического метода исследования над параклиническими. Выбор фар-
макологических препаратов и  немедикаментозных методов лечения, рекомендованных пациентке, был продиктован 
смешанным характером боли. Для борьбы с  неспецифической скелетно-мышечной болью был рекомендован прием 
нестероидного противовоспалительного препарата, медленно действующего симптоматического средства и миорелаксан-
та. С  целью купирования невропатического компонента боли в  соответствии с  клиническими рекомендациями были 
включены препараты следующих групп: габапентиноидов, витаминов группы В, антихолинэстеразных средств.

Ключевые слова: невропатическая боль, скелетно-мышечная боль, синдром гипермобильности суставов, антиконвуль-
санты, габапентин
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Comorbidity in back pain
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Abstract
A significant problem of modern medicine is the presence of several diseases in the same patient, which complicates not only 
the diagnosis of each of them, but also therapy. It is necessary to distinguish between the terms “comorbidity”, “multimorbidity” 
and “polymorbidity”. The principles of therapy for comorbid patients differ from those for patients with mononosology. А large 
number of Russian and foreign studies have shown that patients with chronic pain syndromes, including chronic back pain, 
often have a number of comorbid conditions. In particular, in patients with osteoarthritis, which is one of the most common 
causes of back pain, diseases of the cardiovascular system, lungs, gastrointestinal tract, diabetes mellitus, and obesity are more 
often recorded. The article describes a clinical case of a patient with the simultaneous presence of several diseases: myofascial 
pain syndrome, peroneal tunnel neuropathy, diabetes type 2, polyosteoarthritis, joint hypermobility syndrome, herniated disc, 
obesity. At the same time, some of these diseases are comorbid, while the other part is a multimorbid disease, which must be 
taken into account when making a diagnosis and selecting therapy. In addition, the described case from practice illustrates 
the priority of the clinical method of examining a patient over paraclinical ones. The choice of pharmacological drugs and 
non-drug methods of treatment recommended to the patient was dictated by the mixed nature of the pain. A non-steroidal 
anti-inflammatory drug, SYSADOA, and a muscle relaxant have been recommended to combat non-specific musculoskeletal 
pain. Neuropathic pain treatment, in accordance with clinical recommendations, the following groups of drugs were included: 
gabapentinoids, vitamins B, anticholinesterases.

Keywords: neuropathic pain, musculoskeletal pain, joint hypermobility syndrome, anticonvulsants, gabapentin

For citation: Devlikamova FI., Maksimov Yu.N., Khaibullina D.Kh. Comorbidity in back pain. Meditsinskiy Sovet. 
2023;17(10):65–71. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-241.

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

https://doi.org/10.21518/ms2023-241

© Девликамова Ф.И., Максимов Ю.Н., Хайбуллина Д.Х., 2023 2023;17(10):65–71

https://orcid.org/0000-0003-4411-7051
mailto:fdevlikamova@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-1430-9741
mailto:yuri_maximov@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-6883-7649
mailto:dina.khaibullina@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-241
https://orcid.org/0000-0003-4411-7051
mailto:fdevlikamova@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-1430-9741
mailto:yuri_maximov@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-6883-7649
mailto:dina.khaibullina@mail.ru
http://D.Kh
https://doi.org/10.21518/ms2023-241
https://doi.org/10.21518/ms2023-241


66 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Те
ра

пи
я 

бо
ли

ВВЕДЕНИЕ 

Одним из актуальных вопросов современной медицины 
является проблема сочетанной патологии, или коморбидно-
сти. Согласно определению A.R. Feinstein, коморбидность 
представляет собой дополнительное клиническое состояние, 
которое существует или появляется на  фоне текущего или 
основного заболевания [1]. Учитывая, что некоторые заболе-
вания или состояния могут иметь общие патогенетические 
механизмы и факторы риска, M. van den Akker et al. внесли 
уточнение в  данное определение и  предложили считать 
коморбидными два или более заболеваний или состояний 
у пациента, которые связаны между собой патогенетически 
или совпадают по времени [2]. Другой термин, часто исполь-
зуемый в литературе, – мультиморбидность – означает нали-
чие у одного и того же пациента двух или более не связан-
ных с  точки зрения этиологии или патогенеза заболева-
ний [3]. В клинических рекомендациях «Коморбидная пато-
логия в  клинической практике. Алгоритмы диагностики 
и лечения» даны четкие определения и разграничение тер-
минов «коморбидность», «мультиморбидность» и «полимор-
бидность»  [4]. Так, коморбидность  – это одновременное 
сосуществование нескольких этиопатогенетически связан-
ных заболеваний, при мультиморбидности отсутствует как 
этиопатогенетическая, так и временна́я связь между заболе-
ваниями, под полиморбидностью понимается одновремен-
ное появление и  существование различных заболеваний, 
не имеющих общих механизмов этиопатогенеза.

ИССЛЕДОВАНИЯ КОМОРБИДНОСТИ

Принципы терапии коморбидных пациентов отлича-
ются от таковых при мононозологии. На сегодняшний день 
имеется около 30 шкал и индексов, позволяющих прово-
дить стратификацию пациентов по степени коморбидно-
сти, прогнозировать повторные госпитализации и измене-
ние качества жизни, оценивать затраты на лечение, риск 
наступления инвалидизации и  вероятность летального 
исхода [5]. Для оценки прогноза выживаемости пациента 
при коморбидных состояниях наиболее часто использует-
ся индекс Чарлсона, учитывающий возраст пациента 
и наличие соматической патологии (таблица) [6].

Ф.И. Беляловым были предложены основные постула-
ты коморбидности [7]:
1.	 Коморбидные болезни чаще встречаются у  пожилых 
пациентов.

2.	 Неслучайный характер связи заболеваний может быть 
обусловлен общими причинами, факторами риска и па-
тофизиологическими механизмами.

3.	 У пациентов с коморбидными заболеваниями ухудша-
ется тяжесть состояния и прогноз.

4.	 Коморбидные заболевания могут иметь сходные кли-
нические признаки.

5.	 Лечение основного заболевания требует учета комор-
бидности.

6.	 Лечебная тактика в  отношении коморбидных болез-
ней должна носить пациент-ориентированный характер 
и осуществляться параллельно или последовательно.

7.	 Одновременная терапия нескольких заболеваний 
должна основываться на оценке лекарственных взаимо-
действий.

8.	 Увеличение количества применяемых лекарственных 
средств повышает риск побочных эффектов.

9.	 Коморбидные болезни снижают приверженность па-
циентов лечению.

10.	Наличие дополнительного клинического состояния, су-
ществующего или возникающего на  фоне текущего за-
болевания, подразумевает оценку коморбидного статуса 
с использованием шкал и индексов.

По  результатам канадского исследования коморбид-
ности следует, что распространенность заболеваний, свя-
занных с  ожирением, выше среди женщин, чем среди 
мужчин [8]. У 75% пациентов с ожирением в большинстве 
случаев встречались сахарный диабет 2-го типа, артери-
альная гипертензия и дислипидемия. Результаты 10-лет-
него австралийского исследования коморбидности 
у  пациентов с  артритом также показали преобладание 
сердечно-сосудистых заболеваний и  сахарного диабета 
2-го типа  [9]. Численность коморбидных заболеваний 
увеличивается пропорционально возрасту пациента, 
начиная с 10% у 19-летних и достигая 80% у пациентов 
80 лет и старше [10]. 

 Таблица. Индекс коморбидности Чарлсона [6]
 Table. Charlson Comorbidity Index [6]

Баллы Болезни 

1

•	Инфаркт миокарда.
•	Застойная сердечная недостаточность.
•	Болезнь периферических артерий. 
•	Цереброваскулярное заболевание. 
•	Деменция. 
•	Хроническое заболевание легких. 
•	Болезнь соединительной ткани. 
•	Язвенная болезнь. 
•	Легкое поражение печени. 
•	Диабет 

2

•	Гемиплегия. 
•	Умеренная или тяжелая болезнь почек. 
•	Диабет с поражением органов. 
•	Злокачественная опухоль без метастазов. 
•	Лейкемия. 
•	Лимфомы

3 •	Умеренное или тяжелое поражение печени

6 •	Метастазирующие злокачественные опухоли. 
•	СПИД (болезнь, а не только виремия)

1) по 1 баллу добавляется за каждые 10 лет жизни после 40: 
40–49 лет – 1 балл, 50–59 – 2 балла и т. д.;
2) баллы начисляются за каждое имеющееся у пациента заболевание

Интерпретация результатов

Сумма баллов 10-летняя выживаемость, %

0 99

1 96

2 90

3 77

4 53

5 21
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У большинства пациентов с хронической болью также 
присутствуют коморбидные заболевания  [11]. Причиной 
хронической боли нередко является остеоартрит, который 
часто сочетается с  заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы, легких и желудочно-кишечного тракта, сахарным 
диабетом, ожирением [12, 13]. Имеются данные, что у лиц, 
имеющих остеоартрит, риск развития коморбидных забо-
леваний выше, чем при его отсутствии [14]. Частным про-
явлением остеоартрита является спондилоартроз  [15], 
являющийся источником боли в  спине у  35% пациентов 
трудоспособного возраста и 65% пожилых [16]. 

Наиболее сложной группой с точки зрения коморбид-
ности являются пациенты, имеющие сочетание хрониче-
ского болевого синдрома и депрессии [17]. Так, у пациен-
тов с  диабетической невропатией хроническая боль 
встречается в 63% случаев, а имеющаяся депрессия утя-
желяет течение основного заболевания у 60% пациентов. 
При этом отмечается, что наличие различных коморбид-
ных заболеваний и состояний может значительно видо-
изменять проявления основного процесса, затрудняя 
выявление ведущей причины хронической боли.

Представленный клинический случай иллюстрирует 
важность оценки коморбидных состояний у  пациентов 
с болью в спине.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Г., 48 лет, служащая, обратилась на консуль-
тативный прием с  жалобами на  боли в  нижней части 
спины справа, возникающие при ходьбе или длительном 
пребывании в положении стоя. Со  слов пациентки, боли 
появились около 1,5 мес. назад, отдавали в правую ягоди-
цу, заднебоковую поверхность бедра, наружную поверх-
ность голени и  наружный край стопы и  носили жгучий 
характер. Также она отмечала постоянное онемение 
по наружной поверхности голени и стопы, наличие перио
дического онемения и  ощущение «ползания мурашек» 
в  обеих стопах, нередко проявляющее себя и  в  ночное 
время. С  указанными жалобами пациентка обратилась 
за  медицинской помощью к  терапевту по  месту житель-
ства, который, предположив наличие невральной патоло-
гии, направил ее на  консультацию к  неврологу. Про
веденная магнитно-резонансная томография  (МРТ) выя
вила наличие заднебоковой экструзии межпозвонкового 
диска LV–SI размером 5 мм с касанием корешка S1 справа. 
По  результатам исследования пациентке был выставлен 
диагноз «грыжа межпозвонкового диска LV–SI, радикуло-
патия S1 справа» и рекомендована консультация нейрохи-
рурга для решения вопроса об  оперативном лечении. 
Негативное отношение пациентки к возможному нейро-
хирургическому лечению сподвигло ее обратиться за вто-
рым врачебным мнением. 

При тщательном сборе анамнеза нами было установ-
лено, что за 2 нед. до возникновения боли в нижней части 
спины пациентка оступилась, выходя из автобуса, подвер-
нула правую стопу, в результате чего у нее появились боль 
в  области правого голеностопного сустава и  хромота. 
За медицинской помощью не обращалась, так как в анам-

незе имелось несколько эпизодов растяжения связок 
голеностопного сустава и опыт самостоятельного лечения, 
заключавшийся в фиксации голеностопного сустава мяг-
ким ортезом, локального применения холода в  течение 
2 дней, использования геля с нестероидным противовос-
палительным препаратом  (НПВП) на протяжении 7 дней. 
После проведенного лечения боль в области голеностоп-
ного сустава стала значительно меньше, но к окончанию 
лечения появилась по  боковой поверхности правого 
коленного сустава, к  ней присоединилось онемение 
по наружной поверхности голени и наружному краю пра-
вой стопы. Спустя некоторое время пациентка обратила 
внимание на  изменение походки: при переносе правой 
ноги вперед ей приходилось отклонять тело в левую сто-
рону  (раскачиваться) и  поднимать правое бедро выше, 
чем обычно, так как правая стопа стала задевать за поверх-
ность при ходьбе. Присоединившуюся через 2  нед. боль 
в нижней части спины пациентка расценила как ухудше-
ние состояния и обратилась за медицинской помощью.

Анамнез жизни: с детства страдает миопией средней 
степени и астигматизмом, плоскостопием. Также в детстве 
возникали частые растяжения связок верхних и нижних 
конечностей. С  детского возраста наблюдалась у  эндо-
кринолога в связи с избыточной массой тела. В старших 
классах неоднократно получала амбулаторное и стацио-
нарное лечение по поводу синдрома вегетативной дис-
функции периода пубертата. Дискинезия желчевыводя-
щих путей с  юношеского возраста. Сахарный диабет 
2-го типа с 39 лет. Замужем, один ребенок.

Данные объективного осмотра: рост 161  см, масса 
тела 93  кг, индекс массы тела  – 35,9  кг/м2  (ожирение 
2-й степени). Плоско-вальгусная стопа. Объем голеностоп-
ных суставов увеличен по  латеральной поверхности 
с обеих сторон (больше справа). Патологический вальгус 
и  рекурвация коленных суставов. Нарушение статики 
в форме уплощения физиологических изгибов позвоноч-
ника, С-образного антальгического сколиоза поясничного 
отдела позвоночника с вершиной на LIII влево. Глобальные 
тесты на  объем активных движений в  позвоночнике: 
ограничена латерофлексия влево. Положительны тесты 
Бейтона на  гипермобильность суставов  (8  из  9  баллов). 
Крепитация при движении в коленных и голеностопных 
суставах с  обеих сторон. При пассивных движениях  – 
болезненность легкой степени в  правом голеностопном 
суставе. Интенсивность болевого синдрома по визуально-
аналоговой шкале (ВАШ) – 5 баллов. Пальпаторно выяв-
ляется болезненность легкой степени остистых отростков 
LII, LIII, LIV, умеренная болезненность правого голеностоп-
ного сустава, передней таранно-малоберцовой связки, 
проксимального межберцового сустава справа, увеличе-
ние объема подкожной сумки латеральной лодыжки. При 
функциональном исследовании определяется ограниче-
ние «суставной игры» в  проксимальном межберцовом 
суставе справа. 

При исследовании мышечной системы выявлено уко-
рочение и болезненность квадратной мышцы поясницы, 
средней ягодичной мышцы, напрягателя широкой фас-
ции бедра, малоберцовой мышцы  (все справа). Наличие 
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активных триггерных зон в квадратной мышце поясницы, 
средней ягодичной, малоберцовой мышце справа с раз-
витием типичного паттерна отраженной боли. 

Неврологический статус: снижение силы до  2  баллов 
в короткой и длинной малоберцовых мышцах, разгибателях 
пальцев правой стопы. Гиперпатия по переднелатеральной 
поверхности голени и тыльной поверхности правой стопы, 
гипестезия в  дистальных отделах голеней и  стоп с  обеих 
сторон, грубее справа. Исследование рефлекторной сферы 
выявило негрубое симметричное снижение проприо-
цептивного рефлекса с ахиллова сухожилия с обеих сторон. 
Тесты Гольдберга  (пальпация со  сдавлением), Тинеля  (пер-
куссия на  уровне шейки и  головки малоберцовой кости) 
были положительными. При проведении подошвенного 
сгибания с  одновременной супинацией стопы появлялось 
ощущение боли в  области головки малоберцовой кости 
справа. Для уточнения наличия невропатического характе-
ра боли использовался вопросник DN4  (пациентка дала 
положительные ответы на 6 вопросов).

По результатам анализа жалоб, анамнеза, данных объек-
тивного осмотра был выставлен предварительный диагноз 
«миофасциальный болевой синдром с наличием активных 
триггерных зон в  квадратной мышце поясницы, средней 
ягодичной, малоберцовой мышце справа; мышечно-
тонический синдром в напрягателе широкой фасции бедра 
справа; туннельная малоберцовая невропатия справа  (?) 
в форме умеренного пареза короткой и длинной малобер-
цовых мышц, разгибателей пальцев правой стопы; дисталь-
ная симметричная болевая диабетическая полиневропатия; 
остеоартрит коленных и голеностопных суставов».

С целью уточнения диагноза пациентке было назначе-
но ультразвуковое исследование  (УЗИ) голеностопных 
и  коленных суставов и  электронейромиография  (ЭНМГ) 
нижних конечностей. УЗИ выявило наличие остеоартрита 
голеностопных и коленных суставов, синовита голеностоп-
ных суставов, бурсита подкожной сумки латеральной 
лодыжки и лигаментоза передней таранно-малоберцовой 
связки справа, признаки компрессии общего малоберцо-
вого нерва в фибулярном канале справа.

По данным ЭНМГ имелись признаки поражения мотор-
ных волокон периферических нервов нижних конечно-
стей в виде негрубого снижения амплитуды М-ответа при 
стимуляции всех исследованных нервов, более выражен-
ное по  общему малоберцовому нерву справа  (2,4  мВ), 
увеличения дистальной латентности по большеберцовым 
нервам и общему малоберцовому нерву справа, замедле-
ние скорости распространения возбуждения по  общему 
малоберцовому нерву справа на  участке головки мало-
берцовой кости – подколенной ямки (34 м/с). Отмечалось 
поражение сенсорных волокон периферических нервов 
нижних конечностей (поверхностный малоберцовый нерв, 
икроножный нерв) в виде снижения амплитуды сенсорно-
го ответа на 15–20%, грубее по поверхностному малобер-
цовому нерву справа (2,8 мкВ). Было выявлено снижение 
амплитуды и увеличение латентности вызванного кожно-
го симпатического потенциала, что указывало на вовлече-
ние в патологический процесс вегетативной (симпатиче-
ской) нервной системы. Таким образом, проведенное 

исследование указывало на  наличие у  пациентки пра-
восторонней аксональной моторно-сенсорной малобер-
цовой невропатии с частичной демиелинизацией в прок-
симальном сегменте, обусловленной компрессией общего 
малоберцового нерва в  фибулярном канале на  фоне 
аксональной сенсорно-моторно-вегетативной полиневро-
патии нижних конечностей. 

После подтверждения предварительного диагноза 
результатами дополнительных исследований стала воз-
можной постановка клинического диагноза.

Основной диагноз: миофасциальный болевой синдром 
с наличием активных триггерных зон в квадратной мышце 
поясницы, средней ягодичной, малоберцовой мышце 
справа; мышечно-тонический синдром в  напрягателе 
широкой фасции бедра справа; туннельная малоберцовая 
невропатия справа в форме умеренного пареза короткой 
и  длинной малоберцовых мышц, разгибателей пальцев 
правой стопы на  фоне функционального блока прокси-
мального межберцового сустава. 

Сопутствующий диагноз: сахарный диабет 2-го типа; 
дистальная симметричная болевая диабетическая поли-
невропатия; полиостеоартрит с преимущественным пора-
жением коленных и  голеностопных суставов; синдром 
гипермобильности суставов; статические деформации 
в форме плоско-вальгусной стопы, патологического валь-
гуса коленных суставов, уплощения физиологических 
изгибов позвоночника; грыжа межпозвонкового диска 
LV–SI  (МРТ-верифицированная, но клинически неактуаль-
ная на  момент обращения); миопия средней степени; 
астигматизм; алиментарное ожирение 2-й степени; диски-
незия желчевыводящих путей.

Лечение. Смешанный характер боли, имеющейся у паци-
ентки, продиктовал выбор тактики лечения, включавшей 
как медикаментозные, так и немедикаментозные методы. 

Лечение невропатической боли осуществлялось 
в  соответствии с  клиническими рекомендациями  [18] 
и включало габапентины, витамины группы В, антихолин-
эстеразные препараты. Габапентины имеют доказатель-
ную базу применения при болевой диабетической поли-
нейропатии  [19,  20] и  согласно отечественной инструк-
ции рекомендованы для лечения невропатической боли 
у лиц старше 18 лет в суточной дозировке 900–3600 мг. 
Основной механизм анальгетического эффекта габапен-
тинов связывают со способностью снижать ток ионов Са2+ 
в гипервозбужденном нейроне, что приводит к уменьше-
нию выброса возбуждающих медиаторов  (глутамата, 
кокальцигенина и субстанции Р) и торможению болевого 
импульса на уровне задних рогов спинного мозга. Также 
анальгезии способствует ингибирование NMDA-рецеп
торов, снижение экспрессии и нарушение фосфорилиро-
вания кальмодулин-зависимой киназы II в спинном мозге, 
а  также снижение пресинаптического выброса гамма-
аминомасляной кислоты в голубом пятне (locus coeruleus), 
что в свою очередь способствует выбросу норадреналина 
на  супраспинальном уровне и  усилению нисходящих 
ингибирующих влияний на нейроны спинного мозга [21]. 

Систематический обзор 15 рандомизированных кон-
тролируемых исследований габапентина с  участием 
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1468 пациентов, имеющих различные виды невропатиче-
ской боли  (постгерпетическая невралгия, диабетическая 
невропатия, невропатическая боль при онкологических 
заболеваниях, фантомные боли), продемонстрировал, что 
значение NNT  (number need to treat) для достижения 
анальгетического эффекта составляет 4,3, а NNH (number 
needed to harm) – 3,7 [22]. В клиническом исследовании, 
проведенном на базе кафедры неврологии Сеченовского 
Университета, была подтверждена эффективность и без-
опасность Конвалиса  – отечественного препарата габа-
пентина. Пациенты с  диабетической полиневропатией, 
принимавшие Конвалис в течение 3 мес., с титрованным 
увеличением суточной дозы с 300 до 1800 мг, отмечали 
регрессирование всех проявлений невропатической 
боли  [23]. Также препарат достоверно способствовал 
нормализации сна и психоэмоционального статуса, улуч-
шая качество жизни пациентов  [24]. Вышеизложенное 
послужило поводом для выбора препарата Конвалис 
в качестве габапентиноида для лечения нашей пациент-
ки. Начальная доза препарата составила 300 мг в первый 
день, 600 мг  (по 300 мг 2 раза) – на второй, 900 мг  (по 
300 мг 3 раза) – на третий, затем через неделю в течение 
10 дней дозу постепенно увеличили до 1800 мг/сут.

Для борьбы с  неспецифической скелетно-мышечной 
болью пациентке были рекомендованы препараты следу-
ющих групп: НПВП, медленно действующих симптомати-
ческих средств и миорелаксантов.

Коррекция выявленных патобиомеханических изме-
нений осуществлялась техниками мануальной терапии. 
С  целью устранения мышечного гипертонуса применя-
лись мягкотканные и релаксационные техники. Для сни-
жения напряжения подвздошно-большеберцового тракта 
и  фасций использовалась техника миофасциального 
релиза. Функциональное блокирование проксимального 
межберцового сустава было разрешено артикуляцион-
ной мобилизационной техникой. Результатом проведен-
ной мануальной терапии явилась оптимизация двига-
тельного стереотипа в  регионах нижних конечностей, 
таза и  поясницы, что привело к  уменьшению болевого 
синдрома (ВАШ – 1 балл). Также снижению боли способ-
ствовало проводимое медикаментозное лечение. 
Невропатический компонент боли на  фоне приема 
Конвалиса начал регрессировать к  концу 2-й  недели, 
а  через 5  нед. купировался полностью, что также под-
тверждалось положительной динамикой показателей 
опросника DN4 (2 балла). Восстановление двигательного 
дефицита протекало несколько медленнее. Сила в корот-
кой и  длинной малоберцовых мышцах, разгибателях 
пальцев правой стопы увеличилась с 2 до 3 баллов, что 
сделало возможным разгибание правой стопы против 
силы гравитации, но  недостаточным для преодоления 
сопротивления. Функция ходьбы при этом улучшилась, 
но полностью не восстановилась, что послужило поводом 
для назначения дальнейших реабилитационных меро-
приятий. Пациентке было рекомендовано использование 
голеностопного ортеза, индивидуально изготовленных 
ортопедических стелек, проведение миостимуляции 
паретичных мышц, занятия лечебной гимнастикой [25].

ОБСУЖДЕНИЕ

Описанный случай в очередной раз иллюстрирует при-
оритет клинического метода исследования пациента над 
параклиническими. На  первый взгляд жалобы пациент-
ки  (боль в  нижней части спины с  иррадиацией в  ногу, 
наличие двигательных и  чувствительных расстройств 
в  нижней конечности) и  результаты МРТ-исследования 
(верифицированная грыжа межпозвонкового диска LV–SI) 
не вызывали сомнения в диагнозе «грыжа межпозвонко-
вого диска LV–SI; радикулопатия S1 справа», который и был 
выставлен при первичном обращении за  медицинской 
помощью. Однако тщательный сбор и изучение анамнеза, 
а именно последовательность развития клинической сим-
птоматики во времени и с учетом локализации заставили 
усомниться в  правильности первоначального диагноза. 
Для пояснично-крестцовой радикулопатии характерным 
является нисходящий вариант развития клинической сим-
птоматики. Вертебральный синдром (боль в позвоночнике, 
вертебральная деформация) предшествует или возникает 
одновременно с  появлением иррадиации в  нижнюю 
конечность и последующим присоединением чувствитель-
ных и двигательных нарушений. В нашем случае развитие 
клинической симптоматики у  пациентки происходило 
по  восходящему варианту, т.  е. в  результате травмы ноги 
боль первично локализовалась в области голеностопного 
сустава, что вызвало развитие антальгической походки, 
перераспределение нагрузки на смежный регион (колен-
ный сустав, изначально перегруженный в  латеральной 
части вследствие патологической вальгусной деформа-
ции), изменение двигательного стереотипа, функциональ-
ное блокирование проксимального межберцового сустава 
с  развитием мышечно-связочного дисбаланса  (напряже-
ние поверхностной и глубокой фасции, укорочение мало-
берцовой мышцы) и компрессией общего малоберцового 
нерва. Клинические проявления малоберцовой невропа-
тии (степпаж вследствие пареза короткой и длинной мало-
берцовых мышц, разгибателей пальцев правой стопы) 
усугубили патологический двигательный стереотип, вызвав 
перегрузку в  квадратной мышце поясницы, средней яго-
дичной мышце, напрягателе широкой фасции бедра, что 
послужило причиной развития мышечно-тонического 
и миофасциального болевого синдрома в указанных мыш-
цах, напряжения подвздошно-большеберцового тракта. 
Укорочение квадратной мышцы поясницы справа привело 
к  возникновению статической деформации в  форме 
антальгического С-образного сколиоза с  вершиной 
на уровне LIII влево.

Выстроенная логическая цепочка позволила объяс-
нить имеющиеся у  пациентки клинические проявления 
с  позиций общего этиопатогенеза и  подтвердить их 
коморбидность, что было необходимо сделать для выра-
ботки тактики лечения с учетом принципа параллельного 
и последовательного проведения лечебных мероприятий. 
Заболевания, перечисленные в сопутствующем диагнозе, 
в этом случае следует рассматривать как мультиморбид-
ные. Назначение препарата Конвалис в  терапевтичес
кой дозе требовалось для симптоматического лечения  
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невропатической боли, обусловленной, с одной стороны, 
малоберцовой невропатией, с другой – дистальной сим-
метричной диабетической полиневропатией. 

Декомпрессия общего малоберцового нерва в фибу-
лярном канале была необходимым условием для успеш-
ного лечения малоберцовой невропатии. Нам удалось 
решить этот вопрос, применив техники мануальной тера-
пии для снижения напряжения поверхностной и  глубо-
кой фасций. Полученный положительный эффект был 
обусловлен относительно коротким временным проме-
жутком (1,5 мес.) от начала компрессии нерва до начала 
лечения. В  случаях более длительного существования 
компрессии методом выбора является хирургическое 
лечение  – невролиз общего малоберцового нерва  [26]. 
Реабилитационные мероприятия следует продолжать 
до полного восстановления двигательной функции. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты с наличием коморбидных и мультиморбид-
ных заболеваний требуют большего внимания, а тактика 
и стратегия их лечения должны носить персонифициро-
ванный характер. Своевременное назначение антикон-
вульсантов  (Конвалис) позволяет улучшить качество 
жизни посредством купирования или значительного сни-
жения интенсивности невропатического компонента 
болевого синдрома. Немедикаментозные методы лече-
ния играют значительную роль как на этапе лечения, так 
и в последующей реабилитации коморбидных пациентов.
�
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Острое вестибулярное головокружение:  
современные методы диагностики и лечения

Л.М. Антоненко, https://orcid.org/0000-0002-4400-8632, Antonenko_l_m@staff.sechenov.ru 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119021, Россия, Москва, ул. Россолимо, д. 11, стр. 1

Резюме 
Острое вестибулярное головокружение в большинстве случаев обусловлено патологией периферического отдела вестибу-
лярной системы: вестибулярным нейронитом, болезнью Меньера, доброкачественным пароксизмальным позиционным 
головокружением, вестибулярной мигренью. Значительно реже причиной развития острого вестибулярного головокружения 
служит острое нарушение мозгового кровообращения или транзиторная ишемическая атака в  вертебрально-базилярной 
артериальной системе. Диагностика заболеваний вестибулярной системы в нашей стране остается на низком уровне. Многим 
пациентам с поражением периферического отдела вестибулярной системы ошибочно ставится диагноз цереброваскулярно-
го заболевания, вертебрально-базилярной недостаточности, шейного остеохондроза. Развитие острого вестибулярного голо-
вокружения при вестибулярном нейроните может сопровождаться повышением артериального давления у пациентов с арте-
риальной гипертензией, что часто трактуется врачами как проявление цереброваскулярного заболевания. Однако отсутствие 
признаков инсульта при проведении нейровизуализации головного мозга не способствует установке правильного диагноза, 
в таком случае, как правило, диагностируется вертебробазилярная недостаточность. В данной ситуации особенно важно про-
ведение клинического нейровестибулярного обследования, включающего оценку нистагма, пробу Хальмаги, оценку косой 
девиации, а также проведение калорической пробы, что позволяет поставить правильный диагноз. Для каждой из  нозологи-
ческих форм разработаны современные методы диагностики и  эффективные схемы лечения. Наиболее предпочтителен 
комплексный подход к ведению пациентов с головокружением. Проведенные исследования показали достоверное уменьше-
ние выраженности головокружения при лечении пациентов с односторонним вестибулярным нейронитом, болезнью Меньера 
и другими заболеваниями периферического и центрального отделов вестибулярной системы низкодозовым комбинирован-
ным препаратом циннаризин 20 мг + дименгидринат 40 мг. Этот препарат хорошо переносится и не замедляет вестибулярную 
компенсацию. Сравнение эффективности низкодозового комбинированного препарата циннаризин + дименгидринат и бета-
гистина дигидрохлорида показало более значимый регресс острого вестибулярного головокружения при лечении вестибуляр-
ного нейронита комбинированным препаратом, чем бетагистином. Лечение острого вестибулярного головокружения оказа-
лось более эффективным при сочетании медикаментозного лечения с вестибулярной гимнастикой. 

Ключевые слова: головокружение, вестибулярный нейронит, острое нарушение мозгового кровообращения, болезнь 
Меньера, вестибулярная мигрень, доброкачественное пароксизмальное позиционное головокружение
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Acute vestibular vertigo:  
modern methods for diagnosis and treatment

Ludmila M. Antonenko, https://orcid.org/0000-0002-4400-8632, Antonenko_l_m@staff.sechenov.ru
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 11, Bldg. 1, Rossolimo St., Moscow, 119021, Russia

Abstract
Acute vestibular vertigo is most commonly due to the disorders of the peripheral vestibular system: vestibular neuronitis, 
Meniere's disease, benign paroxysmal positional vertigo, and vestibular migraine. An acute cerebrovascular accident or transient 
ischemic attack in the vertebrobasilar arterial system is the significantly less common cause of acute vestibular vertigo. In our 
country, vestibular system disorders remain difficult to diagnose. Many patients with peripheral nervous system affection are 
misdiagnosed with cerebrovascular disease, vertebrobasilar insufficiency, and cervical osteochondrosis. The development 
of acute vestibular vertigo in vestibular neuronitis may be accompanied by high blood pressure in patients with arterial hyper-
tension, which is often interpreted by doctors as a manifestation of cerebrovascular disease. However, absence of signs 
of a stroke on neuroimaging of the brain does not help determine the correct diagnosis, in which case, as a rule, vertebrobasilar 
insufficiency is diagnosed.
In this situation, it is especially important to conduct a clinical neurovestibular examination, including assessment of nystagmus, 
Halmagyi head thrust maneuver, assessment of skew deviation, as well as a caloric test, which makes it possible to establish 
a correct diagnosis. Modern diagnostic methods and effective therapeutic regimens have been developed for each of the noso-
logical forms. A comprehensive approach to the management of patients with vertigo is most preferable. The conducted studies 
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ВВЕДЕНИЕ

Острое вестибулярное головокружение характеризу-
ется внезапным развитием вращательного головокруже-
ния, сопровождающегося тошнотой, рвотой, нистагмом 
и нарушением устойчивости. Самыми частыми причинами 
развития острого спонтанного вестибулярного голово-
кружения служат вестибулярный нейронит, наряду 
с  вестибулярной мигренью и  болезнью Меньера. Также 
важную роль в этиологии развития острого спонтанного 
вестибулярного головокружения играет цереброваску-
лярная патология – в  10–25% случаев оно может быть 
обусловлено инсультом в  вертебрально-базилярной 
артериальной системе [1–3]. При анализе симптомов 
280  больных с  инсультом в  вертебрально-базилярной 
системе острое вестибулярное головокружение отмеча-
лось в 16% случаев, при этом крайне редко (менее 1%) 
оно было изолированным [4]. Вестибулярное головокру-
жение у больных с  ТИА или ишемическим инсультом 
в вертебрально-базилярной системе, а также кровоизли-
янием в  мозжечок в  большинстве случаев сочетается 
с  другими неврологическими нарушениями (дисфагией, 
дизартрией, двоением, парезами, чувствительными рас-
стройствами, мозжечковой атаксией), что отличает нару-
шения мозгового кровообращения от заболеваний лаби-
ринта, проявляющихся острым вестибулярным головокру-
жением [4, 5]. Головокружение относится к часто встреча-
ющимся в  повседневной клинической практике рас-
стройствам, его заболеваемость составляет примерно 
11% в год [6]. Распространенность умеренного или силь-
ного головокружения в  течение жизни составляет при-
мерно 30% [6]. В настоящее время ведется активная 
работа по разработке эффективных методов диагностики 
и лечения заболеваний, проявляющихся острым вестибу-
лярным головокружением. Большое значение имеет 
своевременная и  правильная клиническая диагностика 
этих заболеваний, назначение информативных методов 
дополнительного обследования, таких как вестибуломе-
трия, калорическая проба, стабилография, современные 
методики нейровизуализации [7, 8]. Разработаны различ-
ные схемы медикаментозного лечения, а также програм-
мы вестибулярной реабилитации для пациентов с вести-
булярным нейронитом, вестибулярной мигренью, болез-

нью Меньера, инсультом в  вертебрально-базилярной 
артериальной системе. В проведенных ранее исследова-
ниях показана высокая эффективность комбинированных 
препаратов, таких как низкодозовый комбинированный 
препарат циннаризин 20 мг + дименгидринат 40 мг, 
в  лечении пациентов с  вестибулярным нейронитом, 
болезнью Меньера и  другими заболеваниями вестибу-
лярной системы [8–11]. 

ВЕСТИБУЛЯРНЫЙ НЕЙРОНИТ

Вестибулярный нейронит (ВН) характеризуется разви-
тием острого вестибулярного головокружения с тошнотой, 
рвотой, неустойчивостью при ходьбе, возникающего 
в результате остро возникшей односторонней лабиринт-
ной гипофункции. Ежегодно этим заболеванием страдает 
от 3,5 до 15,5 человек на 100 000 населения [12]. 
Заболевание встречается с  одинаковой частотой среди 
мужчин и женщин, обычно дебютирует в возрасте от 30 до 
60 лет, наибольшее число случаев приходится на возраст 
40–50 лет [12]. В настоящее время существует несколько 
основных теорий возникновения ВН: вирусная, сосу-
дистая, аутоиммунная. Наиболее популярна вирусная 
теория. Предполагают, что развитию заболевания способ-
ствует реактивация латентного вируса простого герпеса 
1-го типа в  узле вестибулярного ганглия [5–7, 12, 13]. 
Во время эпидемии COVID-19 также были описаны случаи 
развития ВН после перенесенной инфекции [14]. 
Сторонники сосудистой теории предполагают, что клини-
ческая картина ВН обусловлена нарушениями микроцир-
куляции в бассейне лабиринтной артерии. Исследования 
в этом направлении показали достоверную корреляцион-
ную связь между частотой развития ВН и  артериальной 
гипертензией, сахарным диабетом 2-го типа, гиперлипи-
демией [15]. Иммунологическая теория, рассматривающая 
вирусный фактор как пусковой механизм для развития 
каскада аутоиммунных реакций, не получила широкого 
распространения, поскольку не объясняет изолированное 
одностороннее поражение вестибулярного нерва при ВН 
[11, 16]. С учетом анатомического строения вестибулярно-
го нерва принято выделять верхний ВН с  поражением 
верхней ветви вестибулярного нерва, который встречает-
ся в  41,9% случаев, нижний ВН с  поражением нижней 

showed a significant decrease in the severity of vertigo in the treatment of patients with unilateral vestibular neuritis, Meniere's 
disease and other disorders of the peripheral and central vestibular system with a low-dose combination of cinnarizine 20 mg + 
dimenhydrinate 40 mg. This drug is well tolerated and does not depress vestibular compensation. The comparison of the effec-
tiveness of the low-dose combination of cinnarizine + dimenhydrinate and betahistine dihydrochloride showed that treatment 
of vestibular neuritis with the combination drug results in more significant regress of acute vestibular vertigo than the treatment 
with betahistine. Treatment of acute vestibular vertigo proved to be more effective when the drug therapy was combined with 
vestibular gymnastics. 

Keywords: dizziness, vestibular neuritis, stroke, Meniere’s disease, vestibular migraine, benign paroxysmal positional vertigo
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ветви вестибулярного нерва, частота которого составляет 
всего 2,3% случаев, и полное поражение вестибулярного 
нерва, которое наблюдается чаще всего и  составляет 
55,8% случаев [17, 18]. Анатомические особенности пора-
жения вестибулярного нерва обуславливают различные 
варианты клинической картины этого заболевания. 

Диагностика вестибулярного нейронита основывается 
на следующих критериях: возникновение острого вести-
булярного головокружения, которое длится не менее 
24 ч [19], сопровождается осциллопсией, неустойчивостью 
с тенденцией к падению в пораженную сторону, тошнотой, 
рвотой. Кроме того, наблюдается горизонтально-торсион-
ный спонтанный нистагм с быстрой фазой, направленной 
в сторону здорового лабиринта. Нистагм при вестибуляр-
ном нейроните не меняет свое направление при измене-
нии направления взора, усиливается при взгляде в сторо-
ну быстрого компонента нистагма и значительно подавля-
ется фиксацией взора [5, 19–21], поэтому нистагм при 
обычном осмотре можно увидеть у пациентов в течение 
3–5 дней, затем его можно увидеть, только исключив фик-
сацию взора. С этой целью широко применяются очки 
Френзеля, позволяющие исключить фиксацию взора 
и увидеть скрытый нистагм, который наблюдается в сред-
нем около 3 нед., при этом тест встряхивания головы (head 
shaking test) позволяет спровоцировать появление пери-
ферического вестибулярного нистагма у пациентов с ВН 
при его отсутствии в покое  [21]. При проведении пробы 
Хальмаги у пациентов в  остром периоде ВН отмечается 
снижение или выпадение вестибулоокулярного рефлекса 
на стороне поражения и возникновение компенсаторной 
саккады [1–3, 5, 6, 19–21]. Отмечается патологическое 
отклонение субъективной зрительной вертикали в сторо-
ну пораженного лабиринта. Признаков острого наруше-
ния слуха у пациентов с ВН не обнаруживается. Из допол-
нительных методов обследования для диагностики вести-
булярного нейронита наиболее информативна калориче-
ская проба, которая позволяет оценить функцию каждого 
вестибулярного лабиринта отдельно и выявить снижение 
скорости медленной фазы или частоты нистагма, оценить 
степень вестибулярной асимметрии (патологией считается 
асимметрия > 25%) [5, 6, 21]. Возможности этого метода 
ограничены у пациентов с  поражением нижней ветви 
вестибулярного нерва, когда снижена чувствительность 
только заднего полукружного канала [21]. 

Дифференциальный диагноз при ВН в  первую оче-
редь следует проводить с острым нарушением мозгового 
кровообращения в вертебрально-базилярной артериаль-
ной системе [3, 5, 6, 21–23]. Характерный для ВН острый 
вестибулярный синдром может наблюдаться при пораже-
нии нижних отделов ствола мозга и мозжечка, затрагива-
ющих медиальное вестибулярное ядро, нижнюю ножку 
или узелок мозжечка, а также вход в ствол вестибулярной 
порции вестибулокохлеарного нерва, что может имитиро-
вать чисто периферический вестибулярный синдром. 
В  большинстве случаев при этом отмечается сочетание 
с  другими неврологическими нарушениями (дисфагией, 
дизартрией, двоением, парезами, чувствительными рас-
стройствами, туловищной атаксией [1–6]. Во всех случаях 

острого вестибулярного головокружения, когда нельзя 
исключить нарушение мозгового кровообращения, необ-
ходимо выполнение нейровизуализации головного мозга. 
Однако использование МРТ также полностью не решает 
поставленную задачу, т. к. в первые 24–48 ч заболевания 
даже при использовании диффузионно-взвешенного 
изображения (МРТ-DWI) не визуализируется до 15–20% 
случаев инсультов в  вертебрально-базилярной артери-
альной системе [24]. Для диагностики инсульта в верте-
брально-базилярной артериальной системе у пациентов 
с  острым вестибулярным синдромом может использо-
ваться клинический протокол HINTS (Head Impulse, 
Nystagmus Type, Skew deviation) (импульсный тест пово-
рота головы, тип нистагма, косая девиация) в сочетании 
со скрининговой оценкой слуха. По мнению ряда авто-
ров, этот протокол позволяет исключить инсульт в верте-
брально-базилярной системе надежнее, чем МРТ-DWI 
в первые 72 ч инсульта [3, 24]. Положительный протокол 
HINTS повышает вероятность выявления инсульта в вер-
тебрально-базилярной системе в 15 раз [3, 25]. 

Медикаментозное лечение вестибулярного нейрони-
та в остром периоде включает в себя симптоматическую 
терапию и назначение глюкокортикоидов. Для симптома-
тической терапии используются вестибулярные супрес-
санты и противорвотные средства, такие как дименгидри-
нат, метоклопрамид. Также может быть назначен бетаги-
стина гидрохлорид в суточной дозе 48 мг, который спо-
собствует уменьшению выраженности головокружения, 
но не вызывает значимую вестибулярную супрессию 
и  замедление вестибулярной компенсации [22, 26]. 
Высокую эффективность в лечении ВН показал низкодо-
зовый комбинированный препарат циннаризина 
и дименгидрината (Арлеверт). Проведенное рандомизи-
рованное двойное слепое исследование сравнения тера-
певтической эффективности низкодозового комбиниро-
ванного препарата циннаризина и  дименгидрината 
(Арлеверт) с бетагистином при вестибулярном нейроните 
продемонстрировало высокую эффективность Арлеверта 
в лечении вестибулярного нейронита. Регресс головокру-
жения и сопутствующих симптомов отмечался уже в тече-
ние первой недели. Через 4 нед. терапии отмечалось 
почти полное отсутствие головокружения. Эффективность 
Арлеверта превышала эффективность бетагистина: голо-
вокружение уменьшалось раньше и  более значительно. 
При этом не было отмечено замедления вестибулярной 
компенсации по данным калорической и  вращательной 
проб [11]. Во многих исследованиях была показана 
эффективность глюкокортикостероидов (ГКС), которые 
при начале терапии в первые 3 дня заболевания способ-
ствуют ускорению восстановления вестибулярной функ-
ции [27]. Были предложены различные схемы назначения 
ГКС. Метилпреднизолон назначают в  начальной дозе 
100 мг в сутки 3–5 дней с последующим снижением дозы 
препарата на 20 мг в сутки каждые 2–3 дня [28]. Также 
может быть использован Дексаметазон в дозе 24 мг/сут 
в течение 5 дней с последующей отменой [28]. Для уси-
ления эффекта ГКС рекомендуется использовать интра-
тимпанальный метод введения препаратов [29]. Во мно-
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гих исследованиях доказана высокая эффективность 
вестибулярной реабилитации в лечении вестибулярного 
нейронита, ее необходимо начинать уже через 3–4 дня 
после начала заболевания [5,  6, 30, 31]. Также показали 
свою эффективность методы аппаратной реабилитации 
на стабилоплатформе с биологической обратной связью, 
позволяющие пациенту выполнять упражнения и  при 
этом контролировать положение своего тела в простран-
стве, формируя новые операционные модели поддержа-
ния равновесия [5, 7, 8, 22, 23, 31]. Неполное восстанов-
ление периферической вестибулярной функции способ-
ствует формированию хронической односторонней 
декомпенсированной вестибулопатии, что может стать 
фоном для развития персистирующего постурального 
перцептивного головокружения (ПППГ). В патогенезе 
заболевания ведущую роль играет нарушение адаптации 
мозга к вестибулярному дефициту с увеличением зави-
симости от визуальной информации о самодвиже-
нии  [32– 36]. Возможной причиной рассогласования, 
лежащего в основе ПППГ, может быть постоянный «трево-
жный» контроль за собственной постуральной устойчиво-
стью из-за страха перед возможным падением [33–36]. 

ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЕ ПАРОКСИЗМАЛЬНОЕ 
ПОЗИЦИОННОЕ ГОЛОВОКРУЖЕНИЕ 

Приступ острого вестибулярного головокружения, обу-
словленный доброкачественным пароксизмальным пози-
ционным головокружением (ДППГ), проявляется враща-
тельным головокружением длительностью до нескольких 
минут, которое провоцируется изменением положения 
головы. Характерно развитие приступа головокружения 
при повороте в  постели с  боку на бок, вставании после 
сна, наклоне вперед или запрокидывании головы назад. 
Причины развития и рецидивирования ДППГ до конца не 
изучены. Факторами риска могут быть метаболические 
нарушения, обусловленные снижением в организме уров-
ня гидроксивитамина Д, избытком паратгормона при 
патологии паращитовидных желез [37, 38]. Международ
ные критерии диагностики ДППГ включают наличие пов
торяющихся кратковременных приступов вестибулярного 
головокружения, вызванных изменениями положения 
головы и тела и сопровождающихся характерным нистаг-
мом при проведении позиционных проб [39]. Каждый 
приступ головокружения, как правило, длится менее 1 мин. 
Позиционный нистагм возникает с  небольшой латентно-
стью после проведения диагностических позиционных 
проб. Самый частый вариант ДППГ с поражением заднего 
полукружного канала диагностируется с помощью пробы 
Дикса – Холлпайка или диагностического маневра Семонта, 
при которых возникает периферический позиционный 
вертикально-торсионный нистагм, направленный в сторо-
ну нижележащего уха [5, 6, 22, 23, 39].

В настоящее время разработаны эффективные мето-
ды лечения ДППГ, к которым относятся проведение 
лечебных маневров Эпли, Семонта, Лемерта (уровень 
доказательности 1) [40]. При правильном проведении 
эффективность этих маневров составляет более 

95% [6, 40]. Также проводится обучение пациентов само-
стоятельному выполнению упражнений Брандта – 
Дароффа. Методы медикаментозной терапии ДППГ 
используются для уменьшения симптомов раздражения 
вестибулярного лабиринта и  для ускорения процесса 
восстановления вестибулярной функции. Препаратами 
выбора могут быть бетагистина гидрохлорид, деминги-
дринат натрия и низкодозовый комбинированный препа-
рат циннаризин 20 мг + дименгидринат 40 мг (Арле
верт) [5, 11, 22, 26]. Демингидринат натрия и низкодозо-
вый комбинированный препарат циннаризин 20 мг + 
дименгидринат 40 мг (Арлеверт) эффективно уменьшают 
выраженность головокружения и  сопутствующих вегета-
тивных симптомов, таких как тошнота и  рвота, причем 
комбинированный препарат более эффективен, чем 
монотерапия демингидринатом натрия [9]. Для профи-
лактики рецидивов ДППГ у пациентов с низким уровнем 
гидроксивитамина Д целесообразно проводить медика-
ментозную коррекцию уровня витамина Д. В ряде иссле-
дований было показано, что частота рецидивирования 
ДППГ увеличивается у пациентов с  более низким уров-
нем гидроксивитамина Д [37, 38, 41]. 

ВЕСТИБУЛЯРНАЯ МИГРЕНЬ 

Вестибулярная мигрень – распространенное рас-
стройство, характеризующееся рецидивирующими 
эпизодами головокружения или неустойчивости, кото-
рые сопровождаются тошнотой, рвотой и/или головной 
болью [42, 43]. У большинства пациентов мигренозная 
головная боль возникает за несколько лет до появле-
ния головокружения. Распространенность мигрени 
среди взрослого населения в нашей стране достигает 
20,3% [44–46]. Мигрень – самый частый диагноз в амбу-
латорной практике, выявляется более чем у половины 
пациентов с неуточненным при первичном осмотре диа-
гнозом [47]. В настоящее время диагностика различных 
форм мигрени (мигрень без ауры, мигрень с аурой, эпи-
зодическая и  хроническая форма и  др.) основана на 
клинических критериях Международной классификации 
головных болей 3-го пересмотра (МКГБ-3) [45, 48, 49]. 

Диагностические критерии достоверной вестибулярной 
мигрени (приложение МКГБ-3 бета, 2013) [42] включают: 
A.	 Не менее 5 приступов с вестибулярными симптомами 

умеренной или значительной интенсивности продол-
жительностью от 5 мин до 72 ч;

B.	 Наличие мигрени в  соответствии с  критериями 
МКГБ-3; 

C.	 Один или несколько симптомов, наблюдаемых не ме-
нее чем в  половине случаев приступов голово- 
кружения:
1)	 головная боль, которая характеризуется по мень-
шей мере двумя из следующих характеристик: од-
носторонняя локализация, пульсирующий характер, 
умеренная или значительная интенсивность боли, 
ухудшение от обычной физической нагрузки;
2)	 светобоязнь (фотофобия) и звукобоязнь (фонофобия);
3) зрительная аура;

2023;17(10):73–79



77MEDITSINSKIY SOVET

H
ea

da
ch

e 
an

d 
di

zz
in

es
s

D.	 Состояние не соответствует другому диагнозу из 
МКГБ-3 бета или диагнозу другого вестибулярного 
расстройства.
Диагноз вестибулярной мигрени устанавливается кли-

нически. Визуализация головного мозга требуется тем 
пациентам, у которых есть сомнения по поводу диагноза, 
особенно при неэффективности лечения мигрени [36]. 

Лечение вестибулярной мигрени складывается 
из купирования острого приступа вестибулярного голово-
кружения и профилактической терапии. Для купирования 
острого приступа вестибулярной мигрени используются 
триптаны [36]. Для профилактического лечения приступов 
вестибулярной мигрени могут быть рекомендованы 
бета-блокаторы, топирамат ламотриджин, флунаризин, 
венлафаксин, препараты вальпроевой кислоты [36, 50, 51]. 

БОЛЕЗНЬ МЕНЬЕРА 

Болезнь Меньера – идиопатическое заболевание вну
треннего уха, характеризующееся периодическими присту
пами вестибулярного головокружения, шумом в  ушах 
и развитием нейросенсорной тугоухости. На сегодняшний 
день развитие болезни Меньера связывают с идиопатиче-
ским эндолимфатическим гидропсом, который возникает 
в результате многофакторного нарушения гомеостаза вну-
треннего уха [5, 6, 52–54]. Однако, хотя почти у  всех паци-
ентов с достоверной болезнью Меньера выявляется эндо-
лимфатический гидропс, он также может наблюдаться 
у пациентов с синдромами головокружения другой этиоло-
гии, например при вестибулярной мигрени [6].

Диагностика болезни Меньера основывается на дан-
ных анамнеза и подтверждается результатами тональной 
пороговой аудиометрии. Диагностические критерии 
болезни Меньера [53]:

Достоверная болезнь Меньера: 
	■ Два или более приступов спонтанного головокруже-

ния длительностью от 20 мин до 12 ч.
	■ Подтвержденное аудиометрией снижение слуха на низ

ких и средних частотах до, во время или после приступа голо-
вокружения, по меньшей мере во время одного из приступов.

	■ Флюктуирующие симптомы: тугоухость, шум, ощуще-
ние распирания в ухе.

	■ Исключение других причин головокружения.
	■ Возможная болезнь Меньера:
	■ По меньшей мере два приступа спонтанного голово-

кружения длительностью от 20 мин до 24 ч.
	■ Флюктуирующие симптомы: тугоухость, шум, ощуще-

ние распирания в ухе.
	■ Исключение других причин головокружения.

Терапия болезни Меньера включает в себя препара-
ты для купирования острого приступа головокружения 
и  профилактическое лечение для предупреждения 
повторения эпизодов головокружения и  прогрессиро-
вания тугоухости. Для купирования острого приступа 
головокружения применяют вестибулярные супрессан-
ты и противорвотные средства. До настоящего времени 
нет единого мнения о профилактическом лечении 
болезни Меньера. Эффективность отдельных видов 
лечения трудно оценить из-за клинической гетероген-
ности заболевания, его флюктуирующего течения 
и высокой частоты ответа на плацебо (до 70%) [54]. Для 
профилактического лечения целесообразно назначение 
бессолевой диеты (ограничение соли до 1–1,5 г в сутки), 
курсовой прием диуретиков. Большую доказательную 
базу в  лечении болезни Меньера имеет бетагистина 
гидрохлорид [26, 54]. Проведенные исследования срав-
нения эффективности лечения бетагистином и низкодо-
зовым комбинированным препаратом циннаризин 
20 мг + дименгидринат 40 мг (Арлеверт) показали высо-
кую эффективность обоих препаратов для лечения 
болезни Меньера [9, 10]. Комбинированный препарат 
циннаризин 20 мг + дименгидринат 40 мг (Арлеверт) 
при болезни Меньера назначают по 1 таблетке 3 раза 
в  день обычно в  течение месяца, при необходимости 
курс лечения может быть продолжен.

 В настоящее время рекомендуется поэтапная кон-
цепция, начиная с  консервативного лечения болезни 
Меньера, затем неразрушающие методы (например, транс
тимпанальное введение кортизона) и при неэффективно-
сти первых двух – инвазивные деструктивные методы 
(например, лабиринтэктомия) [6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в  настоящее время разработаны 
высокоэффективные методы диагностики и  лечения 
острого вестибулярного головокружения. Результаты 
лечения во многом зависят от своевременности и пра-
вильности постановки диагноза и назначения современ-
ных лекарственных препаратов и  нелекарственных 
методов лечения. Высокую эффективность в  лечении 
головокружения периферического, центрального и сме-
шанного генеза показал низкодозовый комбинирован-
ный препарат, содержащий циннаризин 20 мг и димен-
гидринат 40 мг (Арлеверт).�  
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Клинический случай / Clinical case

Междисциплинарное лечение,  
включающее когнитивно-поведенческую терапию  
и майндфулнесс, при хронической мигрени  
и лекарственно-индуцированной головной боли

В.А. Головачева, https://orcid.org/0000-0002-2752-4109, xoxo.veronicka@gmail.com
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119021, Россия, Москва, ул. Россолимо, д. 11, стр. 1

Резюме
Описан клинический случай ведения пациентки с хронической мигренью (ХМ), лекарственно-индуцированной голов-
ной болью (ЛИГБ), генерализованным тревожным расстройством. Показано влияние генетических (наследственной 
предрасположенности к  развитию зависимости, тревожного расстройства), биологических (приступы мигрени с  под-
росткового возраста, избыточный прием обезболивающих), психологических (стрессы, развитие генерализованного 
тревожного расстройства, катастрофизация боли), социальных факторов (отсутствие рационально поддерживающей 
семейной среды) на формирование клинической картины ХМ. Продемонстрирован современный, научно обоснованный 
подход к составлению плана лечения пациента с ХМ и сочетанными ЛИГБ, генерализованным тревожным расстрой-
ством. Для лечения пациентки была разработана и успешно применена междисциплинарная программа, включающая 
отмену обезболивающих препаратов, из-за которых развилась ЛИГБ, симптоматическую фармакотерапию периода 
отмены, альтернативный препарат для купирования головной боли с ограниченным количеством доступных для паци-
ентки доз и кратностей приема, профилактическую фармакотерапию ХМ, фармакотерапию сочетанного генерализован-
ного тревожного расстройства, психологические методы – когнитивно-поведенческую терапию (КПТ) и майндфулнесс. 
В соответствии с данными последних исследований майндфулнесс помогает пациентам с ЛИГБ успешно преодолевать 
период отмены обезболивающих препаратов, эффективность майндфулнесса сопоставима с эффективностью профи-
лактической фармакотерапии в период отмены обезболивающих препаратов. Терапия майндфулнесс была включена 
в структуру сессий по КПТ. С помощью КПТ удалось заменить неправильные представления пациентки о своем заболе-
вании, дезадаптирующие формы поведения в отношении боли и тревоги на альтернативные, реалистичные представ-
ления о своем заболевании, адаптивные формы поведения в отношении боли и тревоги. В результате междисципли-
нарного лечения уже через 3 мес. произошла трансформация мигрени из хронической в эпизодическую, регрессиро-
вала ЛИГБ, значимо улучшилось эмоциональное состояние. Наблюдение за пациенткой проводилось в течение 12 мес. 
и показало стойкий положительный эффект. 

Ключевые слова: хроническая мигрень, лекарственно-индуцированная головная боль, тревога, лечение, когнитивно-по-
веденческая терапия, майндфулнесс, психологические методы
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Interdisciplinary treatment  
including cognitive behavioral therapy  
and mindfulness for chronic migraine  
and drug-induced headache
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Abstract
The presented clinical case describes the management of a patient with chronic migraine (CM), drug-induced headache (LIH), and 
generalized anxiety disorder. It shows the influence of genetic factors (hereditary predisposition to the development of addiction, 
anxiety disorder), biological factors (migraine attacks from adolescence, overuse of painkillers), psychological factors (stress, 
development of generalized anxiety disorder, pain catastrophizing), social factors (lack of rational supportive family environment) 
on the clinical picture of CM.
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ВВЕДЕНИЕ 

Хроническая мигрень (ХМ) – самая распространенная 
причина хронической ежедневной головной боли [1]. 
ХМ  – заболевание, которое развивается из эпизодиче-
ской формы мигрени и поражает людей преимуществен-
но молодого и среднего возраста. Ежегодно у 3% пациен-
тов эпизодическая мигрень трансформируется в ХМ под 
воздействием различных факторов [2]. Один из самых 
распространенных факторов хронизации мигрени – регу-
лярный избыточный прием обезболивающих препаратов. 
В  специализированных центрах по лечению головной 
боли 80% пациентов с ХМ принимают избыточное количе-
ство обезболивающих препаратов [1]. При длительном 
(более 3 мес.), регулярном (ежемесячно), избыточном 
(15  и  более дней в  месяц простых анальгетиков или 
10  и более в месяц других анальгетиков) приеме обезбо-
ливающих препаратов на фоне какой-либо головной боли 
развивается лекарственно-индуцированная головная 
боль (ЛИГБ) [3]. ЛИГБ всегда развивается на  фоне 
какой-либо исходно формы головной боли, чаще всего – 
на  фоне мигрени и  головной боли напряжения [4]. ХМ 
и ЛИГБ оказывают значимое негативное влияние на все 
сферы жизни пациента, несут существенное социально-
экономическое бремя, инвалидизируют пациента [5]. 

Лечение пациентов с ХМ и ЛИГБ продолжает обсуж-
даться [6, 7]. На сегодняшний день нет лекарственных 
препаратов, которые обладают достоверно высокой 
эффективностью в  лечении ЛИГБ как самостоятельного 
заболевания [4]. Единственно эффективный метод лече-
ния ЛИГБ как заболевания – это отмена обезболивающих 
препаратов, которые ранее принимались в  избытке 
и  привели к  развитию данной головной боли [8]. При 
этом данный метод все равно остается дискутабельным: 
эксперты продолжают исследовать и обсуждать подходы 
к отмене обезболивающих препаратов. До сих пор неяс-
но, нужно ли полностью отменять виновные обезболива-
ющие препараты, или достаточно сократить их прием, 

профилактическую фармакотерапию нужно назначать 
с первого дня отмены виновных обезболивающих препа-
ратов или через 1 мес. после их отмены [7–12]. Среди 
пациентов с ЛИГБ выделяют тех, кто имеет психиатриче-
ские проблемы, соответствующие зависимости от обезбо-
ливающих препаратов и усложняющие лечение [13–16]. 
Опубликованы исследования, в  которых у пациентов 
с ЛИГБ показана эффективность психологического мето-
да – майндфулнесса  в период отмены виновных обезбо-
ливающих препаратов, при этом эффективность данного 
метода сравнима с  эффективностью профилактической 
фармакотерапии в период отмены [17–21]. 

При ХМ только три лекарственных средства (топира-
мат, моноклональные антитела, ингибирующие кальцито-
нин ген-родственный пептид (CGRP) и ботулотоксин типа 
А) показали свою достоверную эффективность при ХМ 
[4, 6, 22, 23]. Но данные препараты помогают только части 
пациентов с ХМ, само заболевание гетерогенно по пато-
генезу и в преобладающем большинстве случаев сочета-
ется с  коморбидными заболеваниями, отягощающими 
течение мигрени: болями других локализаций, фиброми-
алгическим синдромом, инсомнией, ЛИГБ, расстройства-
ми личности, депрессией, тревожными расстройствами, 
синдромом раздраженного кишечника, бронхиальной 
астмой, атопическим дерматитом [24, 25]. В связи с этим 
ХМ рассматривается как биопсихосоциальная проблема, 
для решения которой целесообразно применение 
не только лекарственных, но и психологических методов. 
Результаты проведенных исследований демонстрируют 
клиническую эффективность когнитивно-поведенческой 
терапии (КПТ) в  лечении пациентов с  ХМ в  сочетании 
и без ЛИГБ [26, 27]. 

Важно отметить, что российские исследования по пси-
хологическим методам при ХМ и  ЛИГБ единичны, при 
этом показатели распространенности ХМ и ЛИГБ в рос-
сийской популяции высоки [28]. Однако их использова-
ние может дать выраженный положительный эффект, что 
демонстрирует следующее клиническое наблюдение. 

A modern, evidence-based approach to the preparation of a treatment plan for a patient with CM and concomitant LIH and 
generalized anxiety disorder has been demonstrated. The interdisciplinary plan was developed and successfully applied 
for the treatment of the patient. It included withdrawal of painkillers, due to which LIH developed, symptomatic pharmacother-
apy for the withdrawal period, an alternative drug for the relief of headache with a limited number of doses and dosage fre-
quency allowed to the patient, prophylactic pharmacotherapy for CM, pharmacotherapy for the concomitant generalized anxiety 
disorder, and psychological methods such as cognitive behavioural therapy (CBT) and mindfulness. Recent studies showed that 
mindfulness helps patients with LIH successfully overcome the period of painkiller withdrawal, the effectiveness of mindfulness 
is  comparable to the effectiveness of preventive pharmacotherapy during the period of pain killer withdrawal. Mindfulness 
therapy was included in the structure of the CBT sessions. The CBT helped to replace the patient's misperceptions of her disease 
and maladaptive behaviour towards pain and anxiety with alternative, realistic ideas about her disease, adaptive behaviour 
towards pain and anxiety. The interdisciplinary treatment resulted in the conversion from chronic to episodic migraine, regres-
sion of LIH, and significant improvement of her emotional state in just 3 months. At the 12-month follow-up the treatment 
showed a persistent positive effect. 

Keywords: chronic migraine, drug-induced headache, anxiety, treatment, cognitive behavioral therapy, mindfulness, 
psychological methods
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка Н. 34 лет обратилась в  Клинику нервных 
болезней (КНБ) им. А.Я. Кожевникова с жалобой на еже-
дневную головную боль. В ходе беседы выяснилось, что 
ее беспокоят и  другие симптомы: боли в  шее, тревож-
ность, раздражительность, плаксивость, сниженное 
настроение, эпизоды ощущения сердцебиения и  подъе-
мов артериального давления (АД) до 150/90 мм рт. ст., 
несистемного головокружения, утомляемость. Пациентка 
замужем, есть сын 4 лет.

Пациентка считает себя больной в течение последних 
трех лет, когда участились головные боли и  ухудшилось 
эмоциональное состояние. Пациентка сообщила, что 
наблюдается у психиатра в  течение последних 7 мес., 
поставлен диагноз «Генерализованное тревожное рас-
стройство», проводился подбор терапии антидепрессан-
тами, получает сертралин 50 мг утром в течение 5,5 мес. 
На фоне терапии сертралином пациентка отмечает улуч-
шение эмоционального состояния, снижение выраженно-
сти психовегетативных симптомов, но болевой синдром 
остается без улучшений, в связи с чем психиатр рекомен-
довал пациентке обратиться к  неврологу для решения 
вопроса о лечении головной боли. 

Головные боли беспокоят пациентку с подросткового 
возраста. Ранее головная боль была эпизодической (от 1 
до 4 дней в месяц). По клинической картине описанные 
головные боли соответствовали мигрени без ауры и голов-
ной боли напряжения, однако до обращения в КНБ диа-
гноз мигрени пациентке никогда не ставился. Четыре года 
назад пациентка перенесла смерть близких людей 
(дедушки, тети), в течение нескольких лет регулярно воз-
никают ссоры с  мужем. В  течение последних трех лет 
головные боли стали частыми, появились эпизоды ощуще-
ния сердцебиения, подъема АД и  несистемного голово-
кружения, ухудшилось эмоциональное состояние. С увели-
чением частоты головной боли увеличивалась частота 
приема обезболивающих препаратов (комбинированных 
анальгетиков, нестероидных противовоспалительных 
средств). За последний год головные боли стали ежеднев-
ными, при этом в одном месяце — 8–10 дней с мигренью 
без ауры, а остальные дни – с головной болью напряже-
ния или «фоновой» тяжестью в голове. В течение послед-
него года пациентка принимает обезболивающие препа-
раты более 10 дней в месяц, за последние 6 мес. прини-
мает обезболивающие ежедневно до 40 доз в месяц, при 
этом эффективность обезболивающих препаратов снизи-
лась. Пациентка признается, что принимает обезболиваю-
щие препараты даже при легкой головной боли или при 
ощущении тяжести в голове, т. к. боится наступления при-
ступа интенсивной головной боли. 

До обращения к психиатру и в КНБ пациентка прохо-
дила обследования у кардиолога, эндокринолога, кон-
сультировалась у других неврологов. Кардиологической 
и эндокринной патологии не выявлено. На МРТ головы – 
без патологии, на МРТ шейного отдела позвоночника – 
дегенеративно-дистрофические изменения позвоночни-
ка, протрузия C4-C5 межпозвонкового диска. Ранее 

головную боль и головокружения ошибочно расценива-
ли как проявления остеохондроза шейного отдела 
позвоночника, вертебробазилярной недостаточности. 
Ранее пациентке назначались курсы сосудистых и ноот-
ропных препаратов (без эффекта), гидроксизин 
на  1,5  мес. (с временным улучшением состояния), ами-
триптилин на  1,5  мес. (без существенного эффекта, 
но  с  развитием побочных эффектов – выраженная 
сухость во рту, запоры, повышение массы тела на 3 кг). 
В  связи с  неправильной и  неэффективной тактикой 
ведения у пациентки сложились ошибочные представле-
ния о тяжести и неизлечимости заболевания. 

Наследственный анамнез: мама пациентки трево-
жная, с паническими атаками в анамнезе, отец пациент-
ки страдал алкоголизмом, а брат пациентки практиче-
ски ежедневно употребляет пиво, увлекается видео
играми (жена брата жалуется, что тот может потратить 
всю зарплату на  покупку видеоигр). Гинекологический 
анамнез: без патологии, первая беременность, первые 
естественные роды.

При обследовании в соматическом статусе: без пато-
логии. В неврологическом статусе: без очаговой невроло-
гической симптоматики. В нейроортопедическом статусе: 
напряженность и болезненность перикраниальных мышц 
при пальпации. Выявлены высокая личностная тревога 
(58 баллов) и  высокая ситуативная тревога (50 баллов) 
по шкале личностной и ситуативной тревоги Спилберге
ра – Ханина, умеренные (18 баллов) симптомы депрессии 
по шкале депрессии Бека, умеренная (20 баллов) зависи-
мость от обезболивающих препаратов по Лидскому опро-
снику зависимости, выраженное (22 балла) ограничение 
повседневной активности из-за головной боли по шкале 
MIDAS, высокая (37 баллов) катастрофизация боли 
по Шкале катастрофизации боли. 

На основании клинической картины заболевания, 
данных объективного осмотра, диагностических критери-
ев МКГБ-3 [3], с  учетом предшествующей консультации 
психиатра пациентке поставлен клинический диагноз 
«ХМ. ЛИГБ. Цервикалгия. Перикраниальный мышечно-то-
нический болевой синдром. Генерализованное тревож-
ное расстройство».

Пациентке был предложен следующий план лечения: 
1) продолжение приема сертралина в дозе 50 мг утром 
(длительностью до 12 мес.); 2) прием метопролола 
по  25  мг утром и  вечером (длительностью до 12 мес.); 
3) отмена обезболивающих препаратов, виновных в фор-
мировании ЛИГБ; 4) элетриптан 40 мг для купирования 
приступа мигрени с учетом ограничения частоты приема 
препарата до 8 дней в месяц (в целях профилактики раз-
вития нового вида ЛИГБ, ассоциированной с  приемом 
триптанов); 5) симптоматическая фармакотерапия пери-
ода отмены: при выраженной тошноте в приступ мигре-
ни – метоклопрамид 5–10 мг за 15–20 мин до приема 
триптана, а в период отмены обезболивающих препара-
тов при появлении симптомов отмены (при выраженной 
тошноте) – метоклопрамид по 5–10 мг два раза в день 
(до 5 дней); 6) КПТ в  течение 10 нед. (одна индивиду
альная сессия один раз в  неделю); 7) майндфулнесс  
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по программе Minndfulness-Based Stress Reduction 
Therapy (в  переводе с  англ. «Терапия для преодоления 
стресса на  основе майндфулнесса») в  течение 8 нед. 
(1  занятие один раз неделю в  составе КПТ-сессий); 
8) рекомендации по образу жизни (режим дня и отдыха, 
питание, физическая активность) и лечебная гимнастика 
(самостоятельное ежедневное выполнение по 15 мин 
два раза в день по инструкции специалиста). 

Продолжительность каждой сессии КПТ составляла 
1,5 ч и включала образовательные беседы с пациенткой 
о заболевании, определение ошибочных, негативных 
мыслей пациентки о заболевании и их замену на альтер-
нативные, более реалистичные с помощью специальных 
КПТ-методик, выявление дезадаптивных форм поведения 
в отношении болезни и их замену на адаптивные, способ-
ствующие выздоровлению формы с помощью специаль-
ных КПТ-методик, обучение новым эффективным навы-
кам преодоления боли и  стрессовых ситуаций. Восемь 
сессий КПТ включали информирование о майндфулнес-
се, обучение и  выполнение специальных упражнений 
по майндфулнессу. Протоколы сессий по КПТ были разра-
ботаны на  основании КПТ-программ, применяемых 
в зарубежных университетских клиниках для лечения ХМ 
[26,  27], с существенной модификацией, с учетом особен-
ностей пациентов, обращающихся в  специализирован-
ный университетский центр лечения боли (в КНБ) [29, 30]. 
Программа по майндфулнессу, включенная в сессии КПТ, 
была разработана на основании одной из самых извест-
ных и эффективных терапевтических программ по майнд
фулнессу – Mindfulness-Based Stress Reduction Therapy 
(в  переводе с  англ. «Терапия для снижения стресса 
на основе майндфулнесса»). Структура сессий КПТ, прово-
димых пациентке Н., представлена на рисунке.

Клиническая эффективность лечения ХМ и ЛИГБ была 
отмечена уже через 3 мес. от начала лечения: частота 
головной боли уменьшилась с 30 до 10 болевых дней за 
месяц, которые были расценены как 4 приступа мигрени 
и 6 приступов головной боли напряжения. Все приступы 
мигрени пациентка купировала с  помощью 40 мг эле-
триптана, а  приступы головной боли напряжения – 
с  помощью физических упражнений. При неврологиче-
ском осмотре наблюдалось значимое уменьшение напря-
жения перикраниальных мышц и безболезненность при 
пальпации. Соматические проявления тревоги регресси-
ровали к 6-му мес.

Уменьшение дней с головной болью и количества при-
нимаемых обезболивающих препаратов, улучшение эмо-
ционального состояния, повседневной активности в тече-
ние дня, снижение зависимости от обезболивающих пре-
паратов, уровня катастрофизации боли на фоне лечения 
и в течение 12 мес. наблюдения показаны в таблице.

В результате лечения у пациентки Н. ХМ трансфор-
мировалась в  эпизодическую мигрень, ЛИГБ регресси-
ровала, активность в течение дня существенно повыси-
лась. Пациентку не беспокоят симптомы тревожного 
расстройства. Наблюдение за пациенткой в  течение 
12 мес. показало, что достигнутые клинические улучше-
ния устойчивы во времени.

ОБСУЖДЕНИЕ

Клинический случай демонстрирует типичную исто-
рию болезни пациента с ХМ и  ЛИГБ [30–35]. Головные 
боли начались с подросткового возраста, а под действи-
ем факторов хронизации произошло учащение головных 
болей и  трансформация мигрени из эпизодической 
в хроническую. У пациентки Н. наблюдались следующие 
факторы хронизации мигрени: стрессовые события 
(смерть близких людей, конфликты с  мужем в  течение 
последних нескольких лет), психические заболевания 
(генерализованное тревожное расстройство по заключе-
нию психиатра), длительный избыточный прием обезбо-
ливающих препаратов (ежедневный прием обезболива-
ющих препаратов на  момент обращения в  КНБ), ката-
строфизация боли (ошибочные негативные представле-
ния пациентки о своем заболевании). Перечисленные 
факторы типичны для пациентов с ХМ [36, 37]. 

Ранее пациентка обращалась в  другие медицинские 
учреждения, но  ее головная боль ошибочно расценива-
лась как вторичная, связанная с патологией шейного отде-
ла позвоночника и кровообращения в вертебробазиляр-
ном бассейне, что способствовало катастрофизации боли 
в представлениях пациентки. Из-за неправильной диагно-
стики назначалось неэффективное лечение, которое 
не  только не облегчало состояние, но  и  формировало 
у   пациентки ошибочное убеждение о неизлечимости 
заболевания. При этом ранее на неврологических прие-
мах у пациентки никогда не оценивалось психологиче-
ское состояние, образ жизни, никогда не давались реко-
мендации об ограничении приема обезболивающих пре-
паратов, не оценивались факторы хронизации мигрени, 
никогда не предлагались психологические или психотера-
певтические методы лечения. Впервые диагноз «ХМ 
и ЛИГБ» был поставлен в КНБ. Подобные ситуации: непра-
вильная диагностика, ошибочная тактика лечения, недоо-
ценка факторов хронизации боли, отсутствие рекоменда-
ций ограничить прием обезболивающих – встречаются 
в  анамнезе у  преобладающего большинства пациентов 
с ХМ в российской медицинской практике [31, 32, 38]. 

Особенностью данного клинического случая является 
сочетание ХМ, генерализованного тревожного расстрой-
ства, ЛИГБ, паттернов зависимого поведения пациентки 
в отношении обезболивающих препаратов и отягощен-
ного наследственного анамнеза по синдромам зависи-
мости (алкоголизм у отца пациентки, избыточный прием 
алкоголя и игромания у брата). Данное сочетание пато-
логических состояний формирует клиническую картину 
ХМ у пациентки Н. и демонстрирует сложность патогене-
за ХМ. Рассмотрим клинический портрет пациентки 
более подробно и обсудим особенности ведения таких 
пациентов с ХМ. 

Наличие стрессовой ситуации в  жизни, после кото-
рой началось учащение мигрени – анамнестический 
фактор, который встречается у большинства пациентов 
с ХМ [36, 37, 39]. У представленной пациентки также про-
изошла стрессовая ситуация, после чего ее эмоциональ-
ное и физическое состояние стало ухудшаться. Но важно 
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 Рисунок. План 10 сессий когнитивно-поведенческой терапии, которые включали майндфулнесс и проводились в течение 10 нед. 
 Figure. A 10-session cognitive behavioural therapy and mindfulness plan that was conducted over 10 weeks
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Первая неделя
Информирование пациентки о причинах головной боли, факторах хронизации головной боли, о роли стресса, тревоги, избыточного приема обезболиваю-
щих в ее болезненном состоянии. Обсуждение роли каждого выбранного терапевтического метода (сертралин, метопролол, отмена обезболивающих препа-
ратов, элетриптан, когнитивно-поведенческая терапия, релаксация, майндфулнесс, лечебная гимнастика) в лечении пациентки. Домашнее задание для паци-
ентки: 1) написать резюме по проведенной сессии, в котором нужно описать свои последние представления о причинах заболевания и методах лечения 
этого заболевания; 2) ведение дневника головной боли

Вторая неделя 
Оценка жалоб, физического и эмоционального состояния. Проверка домашнего задания. Обсуждение трудностей, возникших при выполнении домашнего 
задания. Обсуждение с  пациенткой влияния физической активности и  эмоционального состояния на  головную боль. Обучение рациональному режиму 
активности в течение дня. Обсуждение с пациенткой того, как в ее реальной повседневной жизни применять навыки осознанности, полученные в практиках 
майндфулнесса. Знакомство с  принципами терапии майндфулнесс. Домашнее задание для пациентки: 1) продолжать вести дневник по головной боли; 
2)  ведение дневника психической вовлеченности в  текущие повседневные дела (пациентка отмечает, насколько процентов ее внимание сосредоточено 
на том, что она делает в текущий момент, как часто она отвлекается на различные мысли)

Третья неделя 
Оценка жалоб, физического и  эмоционального состояния. Оценка проводимой лекарственной терапии, данных по дневнику головной боли. Проверка 
домашнего задания. Обсуждение трудностей, возникших при выполнении домашнего задания. Выяснение отношения пациентки к обезболивающим препа-
ратам на сегодняшний день, выявление страхов и неправильных представлений в отношении ограничения приема новых анальгетиков и отмены прежних 
анальгетиков. Обучение технике из майндфулнесса – осознанному дыханию. Домашнее задание: 1) ведение дневника головной боли; 2) ежедневно выпол-
нять практику майндфулнесса – осознанное дыхание 

Четвертая неделя 
Оценка жалоб, физического и  эмоционального состояния. Оценка проводимой лекарственной терапии, данных по дневнику головной боли. Проверка 
домашнего задания. Обсуждение трудностей, возникших при выполнении домашнего задания. Информирование пациентки о взаимосвязи между мыслями, 
эмоциями и физическими ощущениями в теле (боль, соматические проявления тревожного расстройства), знакомство с КПТ-моделью «ABC» (A – активирую-
щее событие, ситуация, В – мысли, С – реакции эмоциональные, физические и поведенческие). Обучение технике из майндфулнесса – изюмной медитации. 
Домашнее задание: 1) ведение дневника головной боли; 2) ежедневно выполнять практику майндфулнесса – изюмную медитацию; 3) записать три эмоцио-
нально значимые для пациентки ситуации по модели «ABC»

Пятая неделя 
Оценка жалоб, физического и эмоционального состояния. Оценка проводимой лекарственной терапии, данных по дневнику головной боли. Проверка домаш-
него задания. Обсуждение трудностей, возникших при выполнении домашнего задания. Выявление негативных автоматических мыслей пациентки из трех 
записанных ранее ситуаций. Определение наиболее беспокоящей, негативной мысли пациентки о своем состоянии, работа с данной мыслью с помощью 
специальных КПТ-методик. Обучение технике из майндфулнесса – сканированию тела. Домашнее задание: 1) ведение дневника головной боли; 2) ежедневно 
выполнять практику майндфулнесса – сканирование тела; 3) продолжение работы с негативной автоматической мыслью по изученной КПТ-методике

Шестая неделя 
Оценка жалоб, физического и  эмоционального состояния. Оценка проводимой лекарственной терапии, данных по дневнику головной боли. Проверка 
домашнего задания. Обсуждение трудностей, возникших при выполнении домашнего задания. Информирование пациентки о когнитивных искажениях 
(«вредных привычках мышления»). Выявление когнитивных искажений у пациентки на примере трех ситуаций, записанных ранее, и новых ситуаций. Обуче-
ние технике из майндфулнесса – медитации дружелюбия. Домашнее задание: 1) ведение дневника головной боли; 2) ежедневно выполнять практику майн-
дфулнесса – сканирование тела; 3) выявление когнитивных искажений на примере различных жизненных ситуаций пациентки

Седьмая неделя 
Оценка жалоб, физического и  эмоционального состояния. Оценка проводимой лекарственной терапии, данных по дневнику головной боли. Проверка 
домашнего задания. Обсуждение трудностей, возникших при выполнении домашнего задания. Обучение пациентки новым, альтернативным, более реали-
стичным подходам к анализу и оценке ситуаций, в которых пациентка испытывала негативные эмоции. Обучение технике из майндфулнесса – наблюдению 
за звуками и мыслями. Домашнее задание: 1) ведение дневника головной боли; 2) ежедневно выполнять практику майндфулнесса – наблюдение за звуками 
и мыслями; 3) формулирование альтернативных, более реалистичных мыслей о своем состоянии взамен прежним негативным и катастрофичным мыслям

Восьмая неделя 
Оценка жалоб, физического и  эмоционального состояния. Оценка проводимой лекарственной терапии, данных по дневнику головной боли. Проверка 
домашнего задания. Обсуждение трудностей, возникших при выполнении домашнего задания. Обучение технике декатастрофизации. Работа с одной из бес-
покоящих мыслей по технике декатастрофизации. Обучение технике из майндфулнесса – исследованию сложной ситуации. Домашнее задание: 1) ведение 
дневника головной боли; 2) ежедневно выполнять практику майндфулнесса – исследование сложной ситуации

Девятая неделя 
Оценка жалоб, физического и  эмоционального состояния. Оценка проводимой лекарственной терапии, данных по дневнику головной боли. Проверка 
домашнего задания. Составление копинг-карточек, которые помогут пациентке преодолевать стрессовые ситуации и  эффективно справляться с  головной 
болью. Обучение технике майндфулнесса – песочным часам. Домашнее задание: 1) ведение дневника головной боли; 2) отработка навыков осознанности 
в реальной жизни; 3) создание копинг-карточек, которые обсуждались на данной сессии

Десятая неделя 
Оценка жалоб, физического и эмоционального состояния. Оценка проводимой лекарственной терапии, данных по дневнику головной боли. Проверка домашне-
го задания. Подведение итогов по проводимой терапии. Обсуждение дальнейшего лечения пациентки, методов профилактики рецидивов хронической головной 
боли и тревожного расстройства в дальнейшем. Определение дат повторных посещений для оценки динамики состояния пациентки в течение 12 мес.
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отметить, что ежегодно только у 3% пациентов происхо-
дит трансформация мигрени из эпизодической в хрони-
ческую, а стрессовые события возникают у большего 
количества пациентов с  эпизодической мигренью [2]. 
И в таком случае возникает вопрос: почему после стрес-
сового события у одних пациентов с  эпизодической 
мигренью происходит хронизация мигрени, а у других – 
нет? Этот вопрос весьма дискутабелен, и многие факторы 
могут влиять на  прогноз мигрени после стрессового 
события, в  частности  развитие или ухудшение течения 
психического расстройства [36, 37]. В  представленном 
клиническом случае обращает на себя внимание тот факт, 
что после стрессовых событий у пациентки началось 
не  только учащение мигрени, но  и  ухудшение эмоцио-
нального состояния вплоть до развития невротического 
расстройства. Психические расстройства невротического 
спектра (депрессия, тревога) выявляются у большинства 
пациентов с ХМ, при этом данные психические расстрой-
ства встречаются чаще при ХМ, чем при эпизодиче-
ской [40]. Это может свидетельствовать о том, что у паци-
ентов с  ХМ есть индивидуально-психологические осо-
бенности, которые мешают пациентам адаптивно преодо-
левать стрессовые события и  конфликты в  межличност-
ных отношениях. Данные положения подтверждены кли-

ническими исследованиями, в которых продемонстриро-
вано преобладание неадаптивных стратегий преодоле-
ния стресса над адаптивными у пациентов с ХМ [29, 36]. 
У описанной пациентки была генетическая предрасполо-
женность к развитию психических расстройств (генетиче-
ские факторы), низкие адаптивные способности к прео-
долению стресса, дезадаптивные навыки преодоления 
боли, катастрофизация боли (психологические факторы), 
неподдерживающее семейное окружение (социальные 
факторы). Представленный клинический случай наглядно 
демонстрирует, что ХМ – это не просто частые приступы 
мигрени, это сложная междисциплинарная нозология, 
в  которой тесно переплетены биологические, генетиче-
ские, психологические и социальные факторы. Вероятно, 
именно поэтому для эффективного лечения пациентов 
с ХМ необходим междисциплинарный подход, учитываю-
щий все перечисленные факторы и включающий психо-
логические, психиатрические аспекты терапии. 

У пациентки Н. ЛИГБ развилась из-за того, что учаща-
лись приступы мигрени, требовалось большее количество 
обезболивающих препаратов, и в итоге более года паци-
ентка принимала обезболивающие препараты в избыточ-
ном количестве. В  представленном клиническом случае 
лечение ЛИГБ было прогностически сложным и  с  высо-
ким риском рецидива, т. к. присутствовали несколько отя-
гощающих анамнестических данных [9, 13–16]. Во-первых, 
ЛИГБ была ассоциирована с  приемом комбинации обе-
зболивающих препаратов (НПВС и безрецептурных ком-
бинированных анальгетиков), что, по данным клинических 
исследований, является более тяжелым, чем ЛИГБ, ассоци-
ированная с избыточным приемом триптанов. Во-вторых, 
у пациентки наблюдались паттерны зависимого поведе-
ния – прием обезболивающих препаратов даже при 
отсутствии явного болевого синдрома. В-третьих, наблю-
дались высокие значения зависимости по Лидскому 
опроснику зависимости, что коррелирует с  высоким 
риском неэффективного лечения ЛИГБ. В-четвертых, 
у пациентки присутствовали наследственные факторы по 
синдромам зависимости. Среди пациентов с ЛИГБ выде-
ляют тех, кто принимает обезболивающие препараты 
только для того, чтобы купировать боль, и тех, кто прини-
мает обезболивающие препараты из-за того, что испыты-
вает потребность в их приеме в независимости от нали-
чия и  реальной выраженности боли [13–16]. Высокие 
показатели по Лидскому опроснику зависимости, потреб-
ность пациентки принимать обезболивающие препараты 
даже при отсутствии явно выраженной боли и для сниже-
ния уровня тревоги о возможной боли, наследственная 
отягощенность по зависимостям свидетельствуют о слож-
ном патогенезе ЛИГБ с  формированием компонента 
зависимости у пациентки Н.

Ведение пациентки в КНБ было междисциплинарным 
и  учитывало все индивидуальные особенности клиниче-
ского случая. Информирование о роли избыточного прие-
ма обезболивающих препаратов в хронизации головной 
боли и  отмена обезболивающих препаратов, виновных 
в формировании ЛИГБ, – это первый этап, который приме-
нялся в лечении ЛИГБ у пациентки. На сегодняшний день 

 Таблица. Динамика состояния пациентки на фоне лечения 
(12 мес. наблюдения)

 Table. Changes in patient's health state during treatment 
(12-month follow-up)

Характеристики
До 

лече-
ния

Через 
3 мес. 

от начала 
лечения

Через 
6 мес. 

от начала 
лечения

Через 
12 мес. 

от начала 
лечения

Количество дней с ГБ 
в месяц 30 10 2 2

Количество дней 
с обезболивающими 
препаратами в месяц

30 4 2 2

Количество доз обезбо-
ливающих препаратов 
в месяц

40 4 2 2

Симптомы депрессии 
по ШДБ

18 
баллов 5 баллов 2 балла 2 балла

ЛТ по шкале ЛТ и СТ 
Спилбергера – Ханина

58 
баллов 38 баллов 36 баллов 31 балл

СТ по шкале ЛТ и СТ 
Спилбергера – Ханина

50 
баллов 34 балла 30 баллов 28 баллов

Ограничение повседнев-
ной активности из-за ГБ 
по MIDAS

22 
балла 8 баллов 4 балла 3 балла

Зависимость от обезбо-
ливающих препаратов 
по ЛОЗ

20 
баллов 4 балла 2 балла 2 балла

Катастрофизация боли 
по ШКБ

37 
баллов 8 баллов 0 баллов 0 баллов

Примечание. ГБ – головная боль, ШДБ – шкала депрессии Бека, ЛТ – личностная 
тревожность, СТ – ситуативная тревожность, ЛОЗ – Лидский опросник зависимости,  
MIDAS – Migraine Disability Scale (Шкала снижения трудоспособности из-за мигрени).
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рассматриваются различные тактики лечения ЛИГБ. 
Предлагается несколько вариантов лечения ЛИГБ: 
1)  полностью отменить или частично ограничить вино-
вные обезболивающие препараты и  одновременно 
начать прием профилактической фармакотерапии для 
исходной головной боли; 2) отменить виновные обезбо-
ливающие препараты, лечить симптомы отмены (с помо-
щью антигистаминных препаратов или атипичных ней-
ролептиков, противорвотных препаратов, альтернатив-
ных обезболивающих) и  только через 1 мес. после 
отмены начать прием профилактической фармакотера-
пии для исходной головной боли; 3) отменить виновные 
обезболивающие препараты, лечить симптомы отмены 
(с  помощью антигистаминных препаратов или атипич-
ных нейролептиков, противорвотных препаратов, аль-
тернативных обезболивающих) и  не назначать профи-
лактическую фармакотерапию; 4) не отменять виновные 
обезболивающие препараты, сразу назначать профилак-
тическую фармакотерапию для исходной головной боли 
(данный вариант лечения стал обсуждаться с  момента 
появления препаратов моноклональных антител для 
лечения мигрени)  [4, 7–12, 41, 42]. В  случаях тяжелой 
формы ЛИГБ (избыточный прием кодеин-, барбитуратсо-
держащих препаратов, рецидивы ЛИГБ, ежедневный 
прием обезболивающих препаратов в  высоких дозах) 
пациентам назначается курсовая терапия глюкокортико-
стероидами (перорально или внутривенно капельно, от 5 
до 10 дней). Несмотря на то что такой подход существует 
в  мировой медицине, особенно широко используется 
в российской практике,  эффективность данного подхода 
остается дискутабельной [4, 7]. В соответствии с резуль-
татами новых исследований при ЛИГБ в период отмены 
виновных обезболивающих препаратов эффективно 
проведение терапии майндфулнесс, при этом данная 
терапия имеет схожую эффективность с  назначением 
профилактической терапии в  период отмены [17–21]. 
Для лечения ЛИГБ у  пациентки Н. был использован наи-
более популярный вариант лечения, который рекоменду-
ют большинство экспертов: отмена виновных обезболи-
вающих препаратов, лечение симптомов отмены, одно-
временное назначение профилактической фармакоте-
рапии [4, 7]. В дополнение к данному варианту лечения 
с пациенткой проводилась терапия майндфулнесс в рам-
ках КПТ-сессий. Фармакотерапия, применяемая в  лече-
нии пациентки Н., включала антидепрессант для лечения 
генерализованного тревожного расстройства и метопро-
лол для лечения мигрени [43, 44].

КПТ и майндфулнесс – это психологические методы, 
широко применяемые в  зарубежных университетских 
междисциплинарных клиниках лечения боли и показав-
шие свою эффективность в терапии различных хрониче-
ских болевых синдромов [45, 46]. Эффективность КПТ 
при ХМ продемонстрирована в клинических исследова-
ниях, но  требуется проведение большего количества 
исследований для систематического анализа и  оценки. 
Российских оригинальных исследований по КПТ при ХМ 
ранее не проводилось. В представленном клиническом 
случае с  пациенткой проводилось 10 индивидуальных 

сессий КПТ в течение 10 нед. Применение КПТ и майнд
фулнесса было показано пациентке Н., т.  к. учащение 
мигрени произошло после стрессовых событий, на фоне 
ухудшения эмоционального состояния и  развития тре-
вожного расстройства, а также на  фоне катастрофиза-
ции боли и  дезадаптирующего поведения. Психоло
гические методы позволяют воздействовать на  все 
перечисленные факторы. 

В КПТ ХМ сочетают когнитивные и  поведенческие 
приемы: работают с  негативными, катастрофичными 
мыслями пациента о его заболевании и методично заме-
няют их на альтернативные, более реалистичные и пози-
тивные мысли, обучают пациента навыкам физического 
и эмоционального расслабления, помогают корректиро-
вать образ жизни и рационально планировать деятель-
ность в течение дня [45]. Изменение мышления приводит 
к изменению эмоций, физических ощущений и поведе-
ния. В свою очередь, нормальное, адаптивное поведение 
закрепляет у пациента реалистичное и  более позитив-
ное мышление, положительные эмоции. Майндфулнесс 
(осознанность, просветление, безоценочное осознава-
ние) — психологический метод, основанный на упражне-
ниях по медитации [46]. Несмотря на то что метод полу-
чил свое развитие из  буддизма, он лишен какого-либо 
религиозного аспекта. 

Применение майндфулнесса в медицине и психоло-
гии научно обосновано. В лечении пациентки Н. приме-
нялась одна из самых известных терапевтических про-
грамм майндфулнесса – «Терапия для снижения стресса 
на  основе майндфулнесса» (Mindfulness-Based Stress 
Reduction) [47]. Основная идея терапевтической техники 
майндфулнесс заключается в  полном перенесении вни-
мания на настоящий момент, без какой-либо оценки себя 
и окружающей действительности. С помощью майндфул-
несса пациент обучается тому, как быть «здесь и сейчас», 
как останавливать навязчивые, беспокоящие мысли, кон-
тролировать эмоции, повысить эмоциональную устойчи-
вость к стрессу и получать удовольствие от жизни. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, междисциплинарный персонализи-
рованный подход, включающий лекарственные и  неле-
карственные методы лечения, эффективен в  лечении 
пациента с ХМ и  сочетанными расстройствами – ЛИГБ, 
тревожным расстройством. КПТ и майндфулнесс – пси-
хологические методы, которые позволяют эффективно 
воздействовать на  факторы хронизации мигрени. 
Но в российской практике междисциплинарный подход, 
включающий КПТ и  майндфулнесс, редко используется 
при ведении пациентов с ХМ. Перспективны популяриза-
ция данного подхода для лечения пациентов с  ХМ 
и коморбидными расстройствами в отечественной прак-
тике, информирование врачей и  подготовка специали-
стов по данному направлению.�
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Тревожные расстройства в клинической практике: 
от механизмов развития  
к дифференцированной терапии

Е.Е. Васенина*, https://orcid.org/0000-0002-2600-0573, hel_vas@mail.ru
О.А. Ганькина, https://orcid.org/0000-0002-8714-2698, ganya1987@mail.ru
О.С. Левин, https://orcid.org/0000-0003-3872-5923, neurolev@mail.ru
Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 
ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1 

Резюме
Аффективные нарушения – крайне актуальная проблема современного здравоохранения. Распространенность тревожных 
расстройств в клинической практике значительно выросла с 2019 г., что связано с различными ситуационными причинами, 
и, вероятно, негативные тенденции сохранятся в ближайшие годы. Кроме того, в связи с постарением населения и значитель-
ным приростом количества пациентов с нейродегенеративными заболеваниями отмечается увеличение и т. н. вторичных 
аффективных нарушений. Они связаны с органическим поражением стратегически важных для реализации эмоциональных 
процессов зон и повреждением нейронов ключевых нейротрансмиттерных систем, что часто встречается в рамках нейроде-
генеративного патологического процесса. В основе развития тревоги в первую очередь лежит дефект связи «угроза – страх», 
когда реакция, возникающая в организме, неадекватна и неэквивалента степени опасности. На патофизиологическом уров-
не это можно объяснить нарушением взаимодействия между структурами лимбической системы, обеспечивающей рефлек-
торный ответ на угрожающий стимул по принципу «драться или убегать», и неокортексом, который отвечает за когнитивную 
обработку и адаптацию наших эмоциональных реакций. Можно выделить 3 ключевые теории развития тревоги: недостаточ-
ность контроля, генерализация страха и гиперсенсибилиация к опасности. Первый механизм чаще всего связан с формиро-
ванием генерализованного тревожного расстройства; вторая теория наиболее полно раскрывает механизмы развития 
посттравматического стрессового расстройства, а гиперсенсибилизация префронтальной коры лучше всего позволяет объ-
яснить развитие социофобии. Важным механизмом развития и хронизации различных аффективных нарушений является 
нейровоспаление, роль которого также будет подробно освящаться в данном обзоре. Понимание механизмов формирования 
расстройств тревожного спектра важно для дифференцированной медикаментозной и немедикаментозной терапии и выбо-
ра оптимальной стратегии лечения таких пациентов. 

Ключевые слова: аффективные нарушения, тревога, депрессия, миндалина, префронтальная кора, нейровоспаление, буспирон
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Abstract
Affective disorders represent an extremely topical issue in modern healthcare. Prevalence of anxiety disorders in clinical practice 
increased significantly since 2019 due to various situational causes, and the trend will probably continue in the coming years. 
Besides, due to aging of  the population and significant growth of  the number of  patients with neurodegenerative diseases, 
so called secondary affective disorders also increase. These are linked to organic lesion of  the zones strategically important 
for emotional process implementation, and damaging of the key neurotransmitter systems neurons often seen in neurodegener-
ative pathological process. Development of anxiety is chiefly based on the defect of the “threat-fear” bound, with the reaction 
developing in the organism not equivalent to the degree of danger. On pathophysiological level this can be explained by disrup-
tion of interaction between limbic system structures that provide “fight or flight” reflex response to the threat, and the neocortex 
responsible for cognitive processing and adaptation of out emotional reactions. Three key theories of anxiety development can 
be identified: insufficiency of control, generalization of fear, and hypersensibilization to threat. The first mechanism is most often 
linked to development of generalized anxiety disorder, the second theory reveals most fully the mechanisms of post-traumatic 
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ВВЕДЕНИЕ

Тревога и  депрессия являются одними из  самых 
частых жалоб пациентов на приеме у врача [1]. Так, соци-
ологический опрос 1  600  человек старше 18  лет 
из  53  регионов России, проведенный в  марте 2022  г., 
показал, что 70% опрошенных испытывают постоянное 
неконтролируемое ощущение тревоги [2]. В целом в мире 
тревожными расстройствами страдает 374  млн человек, 
что составляет 4 802 случая на 100 000 человек, а в Китае 
на их долю приходится около 20% всех психиатрических 
диагнозов. По  депрессии статистика примерно схожа: 
на  2020  г. депрессией страдали 221  млн человек, что 
составило 3152,9  человека на  100  000  населения  [3]. 
Надо отметить, что столь высокая распространенность 
аффективных нарушений связана с  тем, что они могут 
возникать первично  (т. н. идиопатические тревога 
и  депрессия, которые традиционно считаются сферой 
интересов психиатрии и психотерапии), но также проте-
кать и  в  рамках других патологических состояний как 
вторичные синдромы [4]. Так, тревожные и депрессивные 
симптомы типичны для нейродегенеративных и  сосуди-
стых заболеваний головного мозга, что связано с органи-
ческим «вовлечением» нейротрансмиттерных систем 
и  поражением стратегически важных для реализации 
эмоциональных процессов зон. Часто различные аффек-
тивные нарушения можно наблюдать у пациентов с раз-
личными воспалительными заболеваниям, причем как 
неврологического, так и общесоматического профиля, что 
связано с  важной ролью нейровоспаления в  генезе их 
развития  (о чем речь пойдет ниже). Ну  и,  естественно, 
необходимо понимать, что любое хроническое или 
острое состояние, неважно какого профиля, может давать 
реактивные эпизоды тревоги и  депрессии в  связи с  de 
nova диагностированным заболеванием и  его потенци-
альной угрозой для дальнейшей жизни человека [5].

Последние несколько лет были ознаменованы значи-
тельным приростом количества пациентов с  аффектив-
ными расстройствами. Этому способствовала пандемия 
COVID-19, которая, по некоторым данным, привела к уве-
личению распространенности аффективных нарушений 
на 53,2 млн случаев. Негативные тенденции поддержива-
ет и общая геополитическая обстановка в мире, которая 
вряд ли значительно изменится в ближайшее время [6]. 

Несмотря на то что тревога и депрессия представляют 
собой совершенно разные аффективные синдромы, они 
часто сосуществуют у одного и того же пациента. Подобная 

коморбидность связана с  тяжелым течением, частыми 
рецидивами и высоким риском суицида, определяет пло-
хой отклик на  проводимую терапию и,  как следствие, 
худшее качество жизни. Сочетание различных аффектив-
ных расстройств можно связать как с общностью факто-
ров риска (и внешних, и генетических), так и с «пересече-
нием» структур головного мозга и  нейрональных сетей, 
участвующих в их формировании [7, 8].

НЕЙРОАНАТОМИЯ И НЕЙРОФИЗИОЛОГИЯ 
АФФЕКТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

Современные методы исследования позволили 
не просто определить структуры мозга, являющиеся стра-
тегически важными для развития тревоги и  депрессии, 
а с достаточно высокой точностью проследить все ней-
рональные цепочки, задействованные в  патогенезе 
аффективных нарушений. Так, особенности формирова-
ния функциональных связей между базолатеральными 
отделами миндалины и  префронтальной корой  (ПФК) 
играют наиболее значимую роль в развитии тревоги. Для 
депрессии  же ключевую роль играет взаимодействие 
между дорсальным ядром шва  (ключевое скопление 
серотонинергических нейронов) и  медиальной частью 
ПФК. Зоны  ПФК, ответственные за  развитие тревоги 
и  депрессии, «пересекаются», что может быть одним 
из объяснений высокой коморбидности этих состояний. 
Еще одной структурой «пересечения» является гиппо-
камп: данные современной нейровизуализации под-
тверждают нарушение работы гиппокампа и его связей 
с ПФК в патогенезе различных аффективных расстройств, 
вплоть до структурных изменений [9]. 

Ключевым механизмом развития тревожных рас-
стройств является нарушение связи «угроза  – страх», 
когда наблюдается несоответствие между угрожающим 
стимулом и  тем физиологическим «ответом», который 
формируется в  организме. В  норме в  ответ на  сигнал 
опасности активируется миндалина  (ключевой центр 
«страха»), которая посредством афферентов получает 
информацию из соответствующих ассоциативных корко-
вых центров. Благодаря исходящим проводящим путям 
к центрам вегетативной нервной системы, гипоталамусу, 
островковой доле и другим структурам миндалина запу-
скает базовый стрессовый ответ по  принципу «драться 
или убегать»: активируется сердечно-сосудистая система, 
различные катаболические реакции, иммунная система, 
что обеспечивает готовность к  максимально быстрому 

stress disorder development, while the hypersensibilization of prefrontal cortex best allows to explain sociophobia development. 
An important mechanism of development and chronification of various affective disorders is neuroinflammation, the role of which 
will also be highlighted in detail in this review. Understanding of the mechanisms of anxiety spectrum disorders development 
is important for differentiated drug and non-drug therapy and establishing the optimal strategy of treatment for such patients.
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физическому ответу, который позволит либо противосто-
ять опасности, либо, в случае неравности угрозе, спастись 
бегством  [10]. В большинстве случаев ответ запускается 
«рефлекторно», однако, естественно, требует и осознан-
ного восприятия: действительно  ли то, что запустило 
реакцию страха, может представлять угрозу или нет. 
Базовые представления об  опасности закладываются 
с детства: по мере ознакомления со страхом у человека 
формируются функциональные связи между нижележа-
щими структурами лимбической системы и  неокортек-
сом  (в  первую очередь ПФК), которые и  обеспечивают 
дифференцированное восприятие степени угрозы 
и  адекватность последующего ответа. Действительно, 
методами как структурной, так и функциональной нейро-
визуализации демонстрируется, что адекватность форми-
рования и  развития крючковидного пучка  (проводящих 
путей между лимбическим мозгом и  корой) напрямую 
коррелирует с риском развития аффективных расстройств 
в поздние годы. По сути, ПФК может подавлять рефлек-
торные реакции миндалины, выполняя роль тормозного 
контроля [11] (рис.). Если механизм не работает, создают-
ся условия к «растормаживанию» миндалины. Так, напри-
мер, часто при первичном знакомстве с какой-то «услов-
но опасной» ситуацией (например, накричал начальник – 
чувство страха есть, а реальной физической угрозы нет) 
человек «выдает» стандартный стрессовый ответ с повы-
шением АД, тахикардией и другими проявлениями сим-
патоадреналовой «готовности». Эта реакция возникает 
рефлекторно и контролируется структурами лимбической 
системы. В дальнейшем происходит когнитивный анализ 
этой ситуации посредством работы неокортекса (преиму-
щественно ПФК), оценивается степень ее реальной физи-
ческой угрозы, возможность повторения, адекватность 
ответа и  поведения человека в  этой ситуации, чтобы 
в дальнейшем выработать более оптимальную стратегию 
поведения. Впоследствии при повторении подобного 
эпизода ПФК будет «запускать» разработанную програм-
му, что позволит избежать неадекватного стрессового 
ответа и максимально адаптировать поведение человека 
к сложившимся условиям. Естественно, что в случае нару-
шения этого механизма у человека постоянно будет отме-

чаться несоответствие реакций истинной реальной угро-
зе, что является основной предпосылкой к  развитию 
генерализованного тревожного расстройства, социофо-
бии, панического расстройства. Причин «поломки» когни-
тивной обработки может быть много. Во-первых, как уже 
было отмечено выше, это особенности реагирования 
и  восприятия опасности, которые закладываются с  дет-
ства. Во-вторых, предрасполагать к  нарушению этих 
механизмов могут инсомнии и другие расстройства сна, 
т. к. «проработка» ситуации и ее когнитивная оценка про-
исходит именно в ночное время. Ну и, естественно, если 
стрессовых факторов очень много, мозг может не  успе-
вать их проработать, что также создает «почву» для раз-
вития тревоги [12]. 

Кроме того, развитие тревожных расстройств может 
быть связано с чрезмерной реакцией на сам угрожающий 
стимул: когнитивный контроль со  стороны неокортекса 
работает адекватно, однако степень реакции и  воспри-
имчивости на сам сигнал опасности оказывается настоль-
ко высокой, что все равно инициирует стрессовый ответ. 
Это чаще всего бывает у  людей с  посттравматическим 
стрессовым расстройством. После пережитого травмиру-
ющего эпизода ПФК «запоминает» этот момент и все, что 
с  ним связано, как чрезвычайно опасный, чтобы при 
малейшем намеке на повторение постараться этого избе-
жать. И в итоге в дальнейшем любое воспоминание, даже 
удаленно связанное с  пережитой стрессовой ситуаци-
ей  (запах, звук, какой-то зрительный образ), будет пре-
вентивно запускать физическую «готовность» и рефлек-
торный ответ, что также может являться основой развития 
тревожных расстройств [13]. 

Помимо дифференцированного отношения к различ-
ным стрессорам, ПФК «обучается» прогнозировать опас-
ность. Это позволяет в  ряде случаев избегать угрозы 
либо в  условиях неизбежности заранее подготовиться 
к опасности. У некоторых людей создаются условия чрез-
мерной «готовности к  опасности»: гипервозбудимость 
ПФК с  попыткой контролировать и  прогнозировать 
стрессовую ситуацию само по  себе приводит к  вторич-
ной сенсибилизации миндалины и постоянной фоновой 
поддержке стрессового ответа [14]. 
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Таким образом, несмотря на различные патофизиоло-
гические механизмы, в развитии тревожных расстройств 
ключевую роль играет нарушение взаимодействия между 
префронтальной корой и лимбическими структурами как 
с миндалиной, ответственной за инициацию стрессового 
ответа, так и с гиппокампом, который «запускает» когни-
тивную проработку стрессовых реакций [15]. 

Необходимо отметить, что в развитии депрессии, как 
и для тревоги, важную роль играет нарушение корковой 
обработки эмоций. Методами функциональной МРТ 
было показано, что у пациентов с большим депрессив-
ным эпизодом отмечена гипоактивация ПФК и наруше-
ние ее связей с гиппокампом. Таким образом, отмечает-
ся общность и «пересечение» механизмов, что опреде-
ляет риски высокой коморбидность этих двух аффектив-
ных расстройств [16]. 

Существует еще одна патофизиологическая «зона 
пересечения» между тревогой и депрессией – это ней-
ровоспаление. При длительной стрессовой реакции 
и  стойкой активации симпатической нервной системы 
создаются предпосылки к изменению нативного иммун-
ного ответа. Это связано с тем, что все клетки иммунной 
системы имеют симпатическую иннервацию, поэтому 
стресс закономерно запускает выброс провоспалитель-
ных цитокинов. Подавляет инициированную воспали-
тельную реакцию выброс кортизола, который и является 
классическим иммунносупрессором. Стойкое повышение 
концентрации кортизола при длительном и хроническом 
стрессе может приводить к формированию резистентно-
сти глюкокортикостероидных рецепторов. В итоге корти-
зол утрачивает возможность реализовывать свое дей-
ствие и создаются предпосылки для постоянной провос-
палительной активации. Действительно, эпигенетические 
изменения активности ГКС-рецепторов отмечены у паци-
ентов с  депрессией и  различными вариантами трево-
жных расстройств, что, по  всей видимости, может счи-
таться одним из маркеров перехода хронического стрес-
са в клинически значимые нейропсихиатрические нару-
шения. Последние года активно изучается роль нейро-
воспаления в  развитии и  прогрессировании аффектив-
ных расстройств [17].

АФФЕКТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ И НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ

Пути воздействия периферических воспалительных 
факторов на головной мозг различны: среди них и пере-
сечение иммунными клетками гематоэнцефалического 
барьера в зоне воспаления, и активный транспорт пере-
насыщенных транспортных молекул, и  активизация 
цереброваскулярных эндотелиальных клеток, в т. ч. пери-
васкулярных макрофагов, которые сами вырабатывают 
цитокины и другие медиаторы воспаления, и связывание 
цитокинов с периферическими афферентными нервны-
ми волокнами, например с  волокнами блуждающего 
нерва, и др. [18]. 

Исследования на  животных подтвердили наличие 
взаимосвязи между системным воспалением, формиро-
ванием тревоги и  депрессии и  активацией микроглии 

в веществе головного мозга, изменение активности кото-
рой говорит о наличии нейровоспаления. При аффектив-
ных нарушениях нейровоспаление, по  данным работ, 
определяется в  области миндалины, медиальной ПФК, 
дорсальной поясной извилине, гиппокампе, островке 
и  других областях мозга. Кроме того, при депрессии 
показатели периферического воспаления – простаглан-
дин E2 и фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) также 
сопровождаются сигналом активации микроглии в голов-
ном мозге [19]. 

Однако аффективные расстройства очень гетерогенны, 
и  только у  части пациентов, по  данным исследований, 
можно выявить нейровоспаление. При этом наличие вос-
палительных нарушений может дать возможность альтер-
нативных вариантов лечения данной группы больных, 
а сами воспалительные биомаркеры могут использоваться 
как ориентир для оценки эффективности терапии [20]. 

ТРЕВОГА И НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ

Нейровоспаление может дискретно затрагивать наи-
более важные структуры, необходимые для формирова-
ния аффективных нарушений. Так, в  развитии тревоги 
ключевой областью является миндалина. Исследования 
последних лет показали, что социальное давление 
и стресс могут вызывать хроническое воспаление в орга-
низме, приводя к изменениям в работе миндалины и свя-
занных с ней структурах [21]. Однако уже в 1982 г. Хенке 
и соавт. заявили, что изолированная стимуляция миндали-
ны может приводить к системному воспалительному отве-
ту с развитием язвы желудка, что говорит о взаимосвязи 
структур головного мозга, ответственных за аффективные 
реакции и соматической патологии через реакции воспа-
ления  [22]. Локальное нейровоспаление в области мин-
далины приводит к  активизации микроглии в  латераль-
ной части миндалины, выработке провоспалительных 
белков: интерлейкина-6  (ИЛ-6) и  ФНО-α, повышению 
пресинаптического высвобождения глутамата. При этом 
использование противовоспалительного интерлейки-
на-10  (ИЛ-10) уменьшает выраженность тревожных рас-
стройств и  зависимость от  психоактивных веществ, тем 
самым показывая потенциальные иммуномодулирующие 
варианты коррекции данных нарушений [23].

Другой важной структурой для формирования трево-
ги является передняя поясная кора. Данная область 
играет важную роль в обнаружении ошибок, мониторин-
ге конфликтов, преодолении социально неприятных 
эмоций и  регуляции активности вегетативной нервной 
системы  [24]. Гиперактивность передней поясной коры, 
наравне с повышенными воспалительными маркерами, 
наблюдается у  лиц с  неврозами и  обсессивно-ком
пульсивным расстройством, в  клинической картине 
которых есть тревога. Иммунная терапия интерфероном 
альфа у пациентов с гепатитом С приводит к изменению 
активности передней поясной коры, а в опытах на живот-
ных в данных корковых регионах наблюдается увеличе-
ние провоспалительных факторов  – интерлейки-
на-1α (ИЛ-1α) и ФНО-α [25].
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Гиппокамп также имеет тесную связь с аффективными 
нарушениями, что в  т. ч. объясняет жалобы на  память 
у  пациентов с  проявлениями тревоги и  депрессии. Так, 
посттравматическое стрессовое расстройство и социаль-
ная фобия, по  данным работ, приводят к  уменьшению 
объемов как миндалины, так и гиппокампа. При этом гип-
покамп остается одной из  немногих структур головного 
мозга, где возможно сохранение процессов нейрогене-
за [26]. Нейровоспаление в структуре гиппокампа приво-
дит к  повышению уровня провоспалительных факторов 
и  активации микроглии, а  цитокины интерлейкина-1β 
(ИЛ-1β) и  ФНО-α, высвобождаемые микроглией, могут 
блокировать нейрогенез в  зубчатой ​​извилине, снижая 
возможности нейрорегенерации. Участие гиппокампа 
в  хроническом стрессе доказано активацией микроглии 
в  области гиппокампа у  крыс с  тревожным поведением 
in vivo с помощью  (18F) DPA-714 позитронно- эмиссион-
ной томографии (ПЭТ) и in vitro с помощью иммунофлуо-
ресцентного окрашивания и  белкового блоттинга  [27]. 
Данная тесная взаимосвязь отражает обязательную необ-
ходимость коррекции аффективных нарушений, в  т. ч. 
и для улучшения мнестических функций, и на перспективу 
для сохранения возможности процессов нейрогенеза.

У  лиц с  посттравматическим стрессовым расстрой-
ством, социальным тревожным расстройством, фобией 
и у здоровых людей в ситуациях страха, по данным функ-
циональной МРТ и ПЭТ, можно наблюдать нейровоспале-
ние с  активизацией микроглии островковой доли, что 
говорит об  участии этой структуры в  формировании 
реакции тревоги и страха [28]. 

ДЕПРЕССИЯ И НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ

Как при развитии тревоги, при депрессии в стратеги-
чески важных структурах также можно выявить нейро-
воспаление. Это подтверждается данными ПЭТ с белком-
транслокатором 18 кДа. Взаимосвязи, нарушающиеся при 
развитии депрессии, представлены связями между перед-
ней поясной извилиной, вентральной областью покрыш-
ки, вентральным полосатым телом, ядром шва и  орби-
тальной ПФК – все они участвуют в формировании цепи 
вознаграждения, которая нарушается при развитии 
депрессии. Латеральная часть габенулы (крючка) является 
центром отвращения, который в активном состоянии при-
носит негативные эмоции человеку, а разрушение данной 
области вызывает быстрый и  выраженный антидепрес-
сивный эффект  [29]. По  данным Сетиавана и  соавт., 
тяжесть депрессии коррелирует с активацией микроглии 
в  области ПФК, передней поясной коры и  островка, 
а  иммуноопосредованная депрессия после вакцинации 
от брюшного тифа приводит, по данным нейровизуализа-
ции, к  активации микроглии в  области сагиттальной 
передней поясной коры [30]. 

Нейровоспаление при депрессии снижает эффектив-
ность связей, участвующих в формировании положитель-
ных эмоций. Вентральная часть полосатого тела является 
центральной структурой в  системе вознаграждения, 
однако высокий уровень воспаления, по  данным функ-

циональной МРТ, нарушает кортикальные стриарные 
схемы вознаграждения. По  данным работ, повышение 
уровня С-реактивного белка (СРБ) у пациентов с депрес-
сией коррелирует со снижением активности связи между 
полосатым телом и вентромедиальной ПФК, а также дор-
сальной частью полосатого тела с дополнительной дви-
гательной зоной, что приводит к развитию у пациентов 
с депрессией таких клинических проявлений, как бради-
кинезии и  психомоторная заторможенность, а  степень 
выраженности воспаления напрямую коррелирует 
с тяжестью нарушений межнейрональных связей [31]. 

Искусственно сформированные высокие уровни вос-
паления не  только вызывают депрессивное настроение, 
но также изменяют реакции человека на вознаграждение 
и  наказание. Добровольцы, вакцинированные против 
брюшного тифа, воспринимают окружающие события 
в более негативном плане, давая отрицательную оценку 
всему происходящему, потенциальную награду расцени-
вая как менее привлекательную, а наказание еще более 
неприятным, что сочетается с  нарушением активности 
связей вентрального стриатума и островка [32].

Ядро дорсального шва является центральной структу-
рой в  прогрессировании депрессии и  тревоги, а  также 
приводит к развитию симптомов ангедонии. Стимуляция 
данной области воспалительными факторами, такими как 
ИЛ-1β, липополисахариды, ФНО-α, приводит к активации 
микроглии в ядре дорсального шва с развитием тяжелой 
депрессии [33].

Латеральная часть габенулы (крючка), получая инфор-
мацию в основном от базальных ганглиев и лимбического 
отдела переднего мозга, взаимодействует преимуще-
ственно с ростромедиальным ядром ​​покрышки и моно
аминергическими ядрами среднего мозга, что объясняет 
связь между латеральной областью габенулы и различ-
ными психическими расстройствами, особенно депрес-
сией. В условиях хронического непредсказуемого стрес-
са в  латеральной части габенулы увеличивается число 
активированных иммунных клеток ядерного факто-
ра-κB  (NF-kB), а  инъекция ФНО-α в  латеральную часть 
крючка приводит к депрессивно-подобному поведению 
у крыс, которое уменьшается на фоне приема противо-
воспалительных препаратов, например, таких, как аспи-
рин, или ингибиторов NF-kB. При этом разрушение лате-
ральной части габенулы уменьшает воспалительные 
реакции и замедляет дегенерацию гиппокампа, что пока-
зывает тесные взаимосвязи аффективных и когнитивных 
нарушений между собой [34]. 

У  части лиц изначально имеется иммунологическая 
предрасположенность к  развитию депрессии. Так, при 
наличии в  крови повышенного уровня IL-6, по  данным 
функциональной МРТ, изначально наблюдается снижение 
функциональных связей между сагиттальной передней 
поясной корой, миндалиной и  медиальной ПФК, 
а в поствакцинальный период после инъекции от брюш-
ного тифа у  данных людей развиваются симптомы 
депрессии, что требует учитывать риск развития аффек-
тивных нарушений среди населения в период активной 
иммунизации [33]. 
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ЛЕЧЕНИЕ ТРЕВОГИ БЕНЗОДИАЗЕПИНАМИ  
И РИСКИ ПОБОЧНОГО ДЕЙСТВИЯ

Лекарственная терапия, проводимая при аффектив-
ных нарушениях, направлена на  модуляцию связей 
между стратегически важными структурами головного 
мозга. Для усиления связи главным образом со стороны 
ПФК и усиления когнитивной обработки эмоций как при 
депрессии, так и при тревоге используются антидепрес-
санты, а вот для уменьшения гиперактивности миндали-
ны препаратом выбора считаются анксиолитики. 
Традиционно анксиолитики ассоциируются с  бензодиа-
зепинами [35]. Однако, наряду с высоким противотрево-
жным эффектом данной группы препаратов, существует 
ряд ограничений по их широкому применению. Связано 
это с частым развитием побочных эффектов, основными 
из  которых являются: возникновение синдрома отмены 
и  синдрома «отдачи» при отмене лечения, частое воз-
никновение лекарственной зависимости, появление 
толерантности к фармакологическим эффектам, что при-
водит к снижению эффективности при длительном при-
менении препарата, а  также отрицательное влияние 
на память, внимание и координацию движений, что осо-
бенно актуально у  пожилых людей и  может приводить 
к повышенному риску бытового травматизма. На данный 
момент разрешенный курс применения бензодиазепи-
нов ограничен четырьмя неделями. Несмотря на  это, 
долгосрочное использование бензодиазепинов до  сих 
пор встречается в практике. Связано это не только с при-
выканием, но  и  с  тем, что для коррекции тревожных 
расстройств пациенту бывает необходим более длитель-
ный, чем четыре недели, прием препаратов, что говорит 
о целесообразности использования препаратов с более 
безопасным профилем и низким риском развития побоч-
ного действия [36].

ЛЕЧЕНИЕ ТРЕВОГИ И БУСПИРОН

Одним из препаратов, который можно принимать дли-
тельное время и при этом купировать симптомы тревоги, 
является буспирон. Буспирон – это анксиолитик, который 
был впервые синтезирован в  1968  г. и  запатентован 
в  1975  г. Первоначально препарат разрабатывался как 
антипсихотик, но, не дав результата по купированию пси-
хоза, продемонстрировал выраженный противотрево-
жный эффект. В настоящее время буспирон в клинической 
практике рекомендован для лечения генерализованного 
тревожного расстройства, лечения тревожных расстройств, 
а  также облегчения симптомов тревоги. Буспирон отно-
сится к классу азапиронов, при этом, имея сильное срод-
ство к  серотониновым рецепторам 5HT1a, действует как 
частичный агонист. Препарат имеет слабое сродство 
к  серотониновым 5HT2-рецепторам, а  также действует 
как модулятор на дофаминовые D2-, D3-, D4-ауторецепторы, 
что открывает определенные грани возможности его 
использования у пациентов с нейродегенеративной пато-
логией. Клинический эффект от  приема препарата 
с  уменьшением тревоги наступает отсрочено, в  течение 

2–4 нед. от начала приема, и, вероятно, объясняется посте-
пенной адаптацией рецепторов 5HT1a в  миндалине 
и  других частях мозга, отвечающих за  тревогу и  страх. 
Метаболизм буспирона происходит главным образом 
через окисление цитохромом P450 (CYP3A4), что требует-
ся учесть при совместном использование его с  другими 
препаратами, разрушающимися сходным образом [37]. 

При лечении тревоги буспирон является более безо-
пасной альтернативой бензодиазепинам. Буспирон 
не взаимодействует с ГАМК, тем самым позволяет избе-
жать развития синдрома отмены и  риска физической 
зависимости от  приема, а  также позволяет безопасно 
назначать его пациентам на длительное время [38]. 

ДЕПРЕССИЯ И БУСПИРОН

Буспирон оказывает свое действие через нейромеди-
атор серотонин, поэтому так же, как и селективные инги-
биторы обратного захвата серотонина  (СИОЗС), может 
использоваться для лечения депрессии. В  отдельных 
работах была отмечена хорошая эффективность комбина-
ции буспирона и  мелатонина для лечения большого 
депрессивного расстройства, при этом был выявлен даже 
протективный эффект препаратов на нейрогенез. На прак-
тике же буспирон в терапии депрессии чаще всего назна-
чается вторым этапом, в тех случаях, когда СИОЗС не дают 
желаемого результата, плохо переносятся или требуется 
коррекция побочных сексуальных реакций. 

Однако есть отдельные публикации, в которых эффект 
от приема буспирона приравнивается к эффекту от прие-
ма СИОЗС. Так, оценка эффективности флуоксетина 
и  буспирона на  модели социальной изоляции у  людей 
и  животных завершилась одинаковым уменьшением 
поведенческих гневоподобных эмоций и агрессии в обеих 
группах, при этом буспирон не провоцировал, по сравне-
нию с  флуоксетином, развитие суицидальных мыслей. 
На фоне приема буспирона наблюдалось более медлен-
ное уменьшение размеров миндалины, более низкий 
уровень кортизола в крови и нормализация артериально-
го давления, что говорит о потенциально нейропротектив-
ном действии буспирона и даже об отдельных преимуще-
ствах его приема по сравнению с флуоксетином [37]. 

ДРУГИЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ БУСПИРОНА 
В ТЕРАПИИ ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ

Нейропротективный эффект от приема буспирона при 
коррекции аффективных нарушений, возможно, объясня-
ется его противовоспалительным действием, хотя до конца 
механизмы такого взаимодействия не ясны. Так, в отдель-
ных работах указывают, что буспирон обладает систем-
ным и церебральным противовоспалительным действием. 
Системное противовоспалительное действие доказано 
на  клинических моделях колита, где эффект буспирона 
на  воспаление слизистой кишки был сопоставим с  дей-
ствием дексаметазона, в  крови отмечалось снижение 
уровня кортикостерона, провоспалительных показателей, 
таких как ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6  и  др., а  уменьшение  
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нейровоспаления подтверждалось снижением активации 
микроглии с  уменьшением популяции NF-kB- акти
вированных иммунных клеток в  гиппокампе. Это позво-
лило пациентам с колитом наравне с коррекцией аффек-
тивных нарушений одновременно проводить патогенети-
ческую противовоспалительную терапию [38]. 

Высокая эффективность буспирона как нейропротек-
тора была также показана на фоне приема метотрексата. 
Метотрексат  – препарат, у  которого развитие нейроток-
сичности является основным ограничением для его даль-
нейшего использования. Прием метотрексата приводит 
к  стимуляции выработки провоспалительных цитокинов, 
активации окислительного стресса и повреждению ней-
ронов гиппокампа. В исследовании введение метотрекса-
та на фоне приема буспирона приводило к уменьшению 
окислительного повреждения, снижению экспрессии 
Kelch-подобного ECH-ассоциированного белка-1, повы-
шению экспрессии гиппокампального Nrf2, гемоксигена-
зы-1  и  рецептора, активируемого пролифератором 
пероксисом. Буспирон в данном исследовании ослаблял 
воспаление, снижая уровни NO2, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
с подавлением экспрессии NF-κB и нейрональной синта-
зы оксида азота. Кроме того, буспирон противодейство-
вал апоптозу гиппокампа путем подавления белков 
NLRP3, ASC и расщепленной каспазы-1 [39]. 

Противовоспалительное действие буспирона можно 
рассматривать как один из  механизмов, модулирующих 
течение болезни, что особенно актуально для нейродегене-
ративных заболеваний. Так, при болезни Паркинсона  (БП) 
нейровоспаление вносит большой вклад в течение заболе-
вания и напрямую связано с прогрессированием и  тяже-
стью симптомов. Как показано в работе, включавшей инъ-
екцию воспалительного миметика в мозг грызунов, нейро-
воспаление изолированно уже само по  себе вызывает 
гибель дофаминергических нейронов, кроме того, сам 
дофамин модулирует некоторые иммунные реакции. Так, 
дофаминовый рецептор D3 может способствовать нейро-
воспалению, а передача сигналов с рецептора D3 способ-
ствует прогрессированию заболевания, увеличивая пато-
генный ответ CD4+-Т-клеток, связанный с БП. Буспирон же 
имеет модулирующее действие на  D3-дофаминовые 
рецепторы, поэтому потенциально может оказывать нейро-
протекторный эффект на течение заболевания, что доказа-

но на  животных моделях. В  исследованиях на  мышах 
с искусственно созданной картиной БП с помощью инъек-
ции ротенона использование буспирона в высоких дозах 
предотвращало дефицит моторной и  исследовательской 
функции, защищало дофаминергические нейроны от деге-
нерации и уменьшало экспрессию медиаторов воспаления, 
одновременно повышая экспрессию нейротрофических 
факторов и  защитных нейропептидов в  некоторых обла-
стях ЦНС [39, 40]. Кроме того, в исследованиях на крысах 
буспирон восстанавливал уровни митохондриального мар-
кера OPA1  и  антиоксидантного фермента SOD1, а  также 
предотвращал нарушения работы двух нейропротекторных 
и  иммуномодулирующих пептидов PACAP и VIP по  всему 
мозгу. При этом в  отдельных исследовательских работах 
было показано, что наравне с  подавлением провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-6 применение буспирона 
сопровождалось глобальной активацией противовоспали-
тельного маркера Arg1, а  также повышением экспрессии 
фактора роста нервов в  уязвимых областях ЦНС, в  т. ч. 
в области гиппокампа и миндалины, что говорит о стимуля-
ции нейропластичности, выживании клеток и,  возможно, 
даже росте аксонов на  фоне использования препарата. 
Вероятно, схожие процессы происходят и в головном мозге 
человека, для подтверждения которых требуется проведе-
ние дополнительных исследований  [40]. Сейчас можно 
сказать, что нейропротекторный эффект буспирона может 
стать дополнительным бонусом при применении его 
у пациентов с различными аффективными нарушениями. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Распространенность аффективных нарушений значи-
тельно выросла в последние годы, что повышает актуаль-
ность проблемы их коррекции. В части случаев нейровос-
паление играет существенную роль в  развитии и  про-
грессировании как тревоги, так и депрессии. Учет меха-
низма развития аффективных нарушений, иммунологиче-
ского статуса пациента важен для дифференцированной 
терапии аффективных расстройств и достижения наилуч-
шего эффекта от лечения. �
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Резюме 
В настоящее время среди населения в целом наблюдается рост людей пожилого возраста. Психическое здоровье являет-
ся важнейшим показателем состояния здоровья пожилых людей. Тревога в позднем возрасте является широко распро-
страненным психическим заболеванием. В  пожилом возрасте часто встречаются различные заболевания и  симптомы. 
У пожилых людей тревожные расстройства связаны с повышенным риском сопутствующей патологии. Хотя бессонница 
не является нормальной частью процесса старения, ее распространенность увеличивается с возрастом. Многие пожилые 
люди испытывают неудовлетворенность количеством и  качеством сна даже при наличии достаточной возможности 
выспаться. Старение связано с рядом изменений в параметрах непрерывности сна и архитектуры. Существует несколько 
демографических, психосоциальных, биологических и поведенческих факторов, которые могут способствовать бессонни-
це в позднем возрасте. Пожилые люди подвергаются более высокому риску соматических и психиатрических последствий 
бессонницы. Пациенты с длительной бессонницей обычно испытывают тревогу и депрессию. Отмечено наличие сложной 
двунаправленной связи между бессонницей и тревогой у пожилых людей. Нарушения сна входят в структуру тревожных 
расстройств. Поэтому медицинские работники должны получить исчерпывающую информацию о  состоянии здоровья 
и сна у пожилых людей, чтобы правильно диагностировать бессонницу, тревогу и определить потенциальные корреляты 
этих расстройств. Наиболее важным аспектом в их оценке является подробный сбор анамнеза и тщательное физическое 
обследование. При наличии бессонницы и  тревоги в пожилом возрасте терапия должна включать немедикаментозное 
и медикаментозное лечение с учетом возможных побочных эффектов.

Ключевые слова: пожилой возраст, тревога, бессонница, коморбидность, терапевтические подходы, γ-аминомасляная кислота
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Abstract
A share of older persons among the general population has been increasing. Mental health is the most important determinant 
of health status of older people. Anxiety in later life is the most common mental disease. Various diseases and symptoms often 
occur at the advanced age. In older adults, anxiety disorders are associated with an increased risk of comorbidities. Although 
insomnia is not a normal part of the ageing process, its prevalence increases with age. Many older people experience dissat-
isfaction with the quantity and quality of sleep, even if they get enough sleep. Ageing is associated with some changes in 
parameters of sleep architecture and continuity. There are several demographic, psychosocial, biological, and behavioural 
factors that may contribute to insomnia later in life. Older people are subject to greater risk for the physical and mental con-
sequences of insomnia. Patients with long-term insomnia usually experience anxiety and depression. Evidence suggests that 
there is a complex bidirectional relationship between insomnia and anxiety in the elderly. Sleep disturbances are part of the 
anxiety disorder pattern. Therefore, healthcare workers must obtain comprehensive information about the health and sleep 
status of older people to correctly diagnose insomnia, anxiety, and identify potential correlates of these disorders. Taking a 
careful and complete medical history and performing a thorough physical examination is the most important aspect of their 
evaluation. If insomnia and anxiety are diagnosed in later life, therapy should include non-drug and drug treatments, taking 
into account possible side effects.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в популяции в целом увеличивает-
ся доля людей пожилого возраста. Всемирная организа-
ция здравоохранения отметила, что с  2015  по  2050  г. 
во всем мире количество людей старше 60 лет возрастет 
почти в два раза  (с 12 до 22%)1. Психическое здоровье 
является важнейшим показателем состояния здоровья 
пожилых людей, что имеет решающее значение для реа-
лизации концепции активного долголетия и  хорошего 
качества жизни данной возрастной группы [1]. Согласно 
отчету ВОЗ, более 20% пожилых людей страдают различ-
ными психическими расстройствами  [2], наиболее рас-
пространенными из которых являются депрессия, трево-
жные расстройства и стресс [3, 4]. Нарушения сна также 
являются важными предикторами впервые возникшей 
депрессии и  тревоги в  общей популяции  [5, 6]. Тревога 
может быть особенно актуальной для пожилых людей, 
поскольку часто сочетается с бессонницей [7]. Бессонница 
также является все более распространенным состоянием, 
о котором сообщают до 50% пожилых людей, определяе-
мых как лица старше 55 лет2 [8].

ПОЖИЛОЙ ВОЗРАСТ И ТРЕВОЖНЫЕ РАССТРОЙСТВА

Тревога в пожилом возрасте является широко распро-
страненным психическим заболеванием [9, 10]. В разных 
культурах и регионах распространенность тревоги среди 
пожилых людей колеблется от  14,2  до  39,4%  [11–13]. 
Разница в результатах может быть связана с  культурно-
социальными факторами, экономическими характеристи-
ками, методами исследования. В  различных регионах 
Европы и  Африки распространенность тревоги среди 
пожилых людей составила 14,1–20,8% [11, 14]. Так, среди 
301 пожилого человека со средним возрастом 69,9 года 
в  Иране распространенность тревоги составила 35,5%, 
причем 7,9% из них имели тяжелый и очень тяжелый уро-
вень тревоги [15]. Распространенность тревоги у пожилых 
людей Непала составила 18,1%  [16], среди взрослых 
жителей Ганы – 53,3% [17]. В Ирландии среди 6 201 взрос-
лого в возрасте ≥ 50 лет распространенность генерализо-
ванного тревожного расстройства составила 9,1% 
(n  =  566), в  течение 6  лет наблюдения оно развилось 
у 2,8% (n = 148) людей [18]. По данным другого ирланд-
ского исследования, среди 4  175  человек в  возрасте  
≥50 распространенность тревоги составила 24,2% [19].

К  сожалению, выявление тревожных расстройств 
у пожилых людей затруднено из-за ряда факторов, кото-
рые отличают его от  оценки в  более молодых когор-
тах  [10, 20–22]. Более высокий уровень медицинской 
коморбидности и  прием нескольких лекарственных 
средств часто усложняют диагностику и  оценку тревоги 
у пожилых людей [10, 20, 23, 24].

У  пожилых людей тревожные расстройства связаны 
с  повышенным риском сопутствующей патологии, 
1 World Health Organization. Blindness and vision impairment. 2022. Available at:  
https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/ageing-and-health.
2 World Health Organization. Health statistics and information systems [Internet].  
[cited 2020 May 25]. Available at: https://www.who.int/healthinfo/survey/ageingdefnolder/en.

с депрессией, когнитивными нарушениями, низким каче-
ством жизни, отсроченным выздоровлением от  болез-
ней,  тяжелой инвалидностью и  повышенной смерт
ностью [10, 25, 26]. В недавно опубликованном китайском 
исследовании 753 пожилых пациентов ≥ 65 лет (средний 
возраст 72,8 года) статистически значимыми коррелятами 
симптомов тревоги были женский пол, тяжелая экономи-
ческая ситуация, семейные проблемы, наличие артери-
альной гипертензии, язвенной болезни желудка, а также 
болезни Паркинсона [27].

ПРОБЛЕМА БЕССОННИЦЫ У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ

Сон привлекает все большее внимание в  контексте 
гериатрических исследований, основанных на растущем 
количестве доказательств, которые связывают плохой сон 
со  многими неблагоприятными последствиями для здо-
ровья. Бессонница распространена среди населения 
в  целом, особенно среди пожилых, однако она часто 
недооценивается, недостаточно диагностируется и недо-
статочно лечится  [28–31]. Одной из  серьезных проблем 
пожилых людей, обратившихся за  первичной медицин-
ской помощью, является нарушение цикла «сон – бодр-
ствование». Например, в недавно опубликованном опро-
се населения в провинции Хэбэй, Китай, 21,9% жителей 
в возрасте 60 лет и старше страдали от симптомов бес-
сонницы [32]. В другом исследовании в Шанхае в выбор-
ке из 90 пожилых людей распространенность бессонни-
цы составила 53,9%  [33]. В  Германии в  выборке 
из 330 пожилых пациентов распространенность бессон-
ницы составила 23%  [34]. В Индии клиническая бессон-
ница была зарегистрирована у  11,8%, тогда как 30,4% 
имели субклиническую бессонницу [35]. В Италии среди 
748 пациентов  (средний возраст 65,12 ± 9,45  года) рас-
пространенность бессонницы составила 55,3% [36].

Диагноз бессонницы в соответствии с Международной 
классификацией нарушений сна включает трудности 
с инициацией сна, с поддержанием сна и последующее 
нарушение функционирования в  дневное время  [37]. 
Трудности поддержания сна наиболее распространены 
среди людей с бессонницей (от 50 до 70%), за которыми 
следуют трудности с  инициацией сна  (от 35  до  60%) 
и невосстанавливающий сон (от 20 до 25%) [38]. В эпиде-
миологическом исследовании с  выборкой более 9  тыс. 
лиц в возрасте старше 65 лет у 42% наблюдались трудно-
сти с засыпанием и поддержанием сна [39]. 

Наряду со многими физиологическими изменениями 
при нормальном старении, режим сна меняется с  воз-
растом, независимо от других факторов, таких как сопут-
ствующие заболевания и  лекарства. Сон у  пожилых 
людей характеризуется уменьшением времени глубоко-
го сна, увеличением длительности неглубокого сна, 
более частыми пробуждениями, меньшей длительно-
стью сна с быстрыми движениями глаз (REM) и меньшим 
общим временем сна. Кроме того, пожилые пациенты 
чаще пробуждаются в  результате действия различных 
внешних раздражителей, таких как шум или воздей-
ствие света. В  результате сон становится все более  
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фрагментированным, а  эффективность его снижается. 
Циркадный цикл «сон  – бодрствование» также часто 
изменяется с возрастом, что приводит к тенденции засы-
пать и  просыпаться раньше обычного. Эти изменения 
происходят почти у  всех пожилых людей, независимо 
от  наличия каких-либо заболеваний  [40]. S. Campbell 
et  al. провели лабораторное исследование с  участием 
50 здоровых взрослых в возрасте от 19 до 81 года, чтобы 
оценить структуру сна в течение 24 ч среди людей моло-
дого, среднего и  пожилого возраста. По  сравнению 
с  молодыми  (10,5  ч) люди среднего возраста  (9,1  ч) 
и  пожилые  (8,1  ч) имели значительно более короткую 
среднюю продолжительность ночного сна  [41]. Данные 
160 здоровых взрослых  (без жалоб на нарушения сна) 
в возрасте от 20 до 90 лет из базы данных SIESTA пока-
зали, что общее время сна уменьшается примерно 
на 8 мин за десятилетие у мужчин и на 10 мин за деся-
тилетие у женщин [42]. Показано, что эффективность сна 
значительно снижается с  возрастом  [43]. J. Floyd et  al. 
сообщили о  линейном снижении доли сна с  быстрым 
движением глаз  (REM) с  небольшой частотой 0,6% 
за десятилетие в возрасте от 19 до 75 лет, затем было 
обнаружено небольшое увеличение доли сна REM-фазы 
сна между 75 и 85 годами [44]. Результаты эпидемиоло-
гических исследований показывают, что дневной сон 
более распространен у  пожилых людей, чем у  моло-
дых  [45–47]. Несколько исследований показали, что 
пожилые люди днем спят чаще, чем люди молодого 
и среднего возраста [46, 48].

Среди нарушений сна инсомния имеет наибольшую 
распространенность [49]. Основными критериями инсом-
ний являются [50]: нарушения засыпания и неудовлетво-
ренность качеством сна; нарушения процесса засыпания 
не менее трех раз в неделю в течение 1 мес.; психологи-
ческое состояние страха и/или озабоченности самими 
нарушениями сна и  его последствиями; субъективное 
плохое самочувствие и  нарушение профессиональных 
и  социальных функций в  результате нарушений сна. 
Факторы риска развития инсомнии включают в  первую 
очередь пожилой возраст, различные коморбидные забо-
левания  (соматические, неврологические, психиатриче-
ские), работу со  сменным/суточным графиком, низкий 
социально-экономический статус и одиночество, особен-
но у женщин [51–53]. Кроме того, у женщин чаще разви-
ваются общие проблемы с  психическим здоровьем, 
включая депрессию и тревогу, что может привести к повы-
шенному риску развития бессонницы у женщин [53].

Этиология бессонницы является многофакторной 
и включает в себя различные социальные, психические 
и физические факторы [54]. В литературе показан широ-
кий спектр заболеваний, связанных с  бессонницей: 
онкологические заболевания, болезни сердца, артери-
альная гипертензия, сахарный диабет, артрит, хрониче-
ская боль и  проблемы с  желудочно-кишечным трак-
том [55–57]. Недавнее мультицентровое эпидемиологи-
ческое исследование среди 791 лиц пожилого возраста 
показало, что двухнедельная распространенность бес-
сонницы составила 28,9%. Значимыми коррелятами бес-

сонницы были: женский пол, семейные проблемы, арте-
риальная гипертензия, болезни сердца, артрит и депрес-
сивные состояния [58].

Многие социальные изменения и  изменения образа 
жизни с  возрастом способствуют возникновению про-
блем со сном у пожилых людей. Пожилые люди, вышед-
шие на  пенсию, имеют возможности для более гибкого 
графика сна (который может быть нерегулярным), имеют 
больше возможностей вздремнуть в  течение дня, часто 
начинают вести малоподвижный образ жизни и меньше 
участвуют в социальной жизни, чем раньше [59, 60]. Эти 
факторы влияют как на  гомеостаз сна, так и на циркад-
ную регуляцию, тем самым способствуя нарушениям сна. 
Кроме того, потеря близких может вызвать эмоциональ-
ный стресс и одиночество, которые, как известно, способ-
ствуют нарушению сна [61].

Примерно 67% пожилых людей имеют множественные 
сопутствующие заболевания  [62]. Около 90% взрослых 
в  возрасте 65  лет и  старше принимают отпускаемые 
по рецепту лекарства для лечения хронических заболева-
ний. Более трети из них регулярно принимают более пяти 
лекарственных препаратов [63, 64]. Дискомфорт и эмоци-
ональный стресс от  заболеваний способствуют увеличе-
нию числа ночных пробуждений и  чрезмерной дневной 
сонливости у пожилых людей  [61]. Следует отметить, что 
соматические заболевания не  только вызывают наруше-
ния сна у пожилых людей, но и нарушения сна также могут 
оказывать негативное влияние на  течение соматических 
заболеваний. Данные также показывают, что многочис-
ленные лекарства, которые принимают пожилые люди, 
могут привести к чрезмерной дневной сонливости, усугу-
бить первичные нарушения сна и способствовать разви-
тию и поддержанию бессонницы [61, 65].

КОМОРБИДНОСТЬ БЕССОННИЦЫ И ТРЕВОГИ 

Исследования показали, что от 40 до 50% пациентов, 
имеющих проблемы со  сном, испытывают психические 
расстройства  [66]. Пациенты с  длительной бессонницей 
обычно испытывают тревогу и депрессию  [67]. С другой 
стороны, примерно 75% пациентов с  тревогой страдают 
от бессонницы или беспокойного сна [68]. Популяционное 
исследование, в  котором приняли участие более 
2 000 пожилых людей, показало, что тревога была связа-
на с  жалобами на  сон  [69]. Опубликованные данные 
в  целом свидетельствуют о  том, что существует тесная 
взаимосвязь между психическим здоровьем, т.  е. трево-
гой/депрессией  [70], качеством сна и нарушениями сна, 
т. е. бессонницей, и качеством жизни, связанным со здо-
ровьем у пожилых людей [71, 72].

Клинические симптомы коморбидной тревоги и бес-
сонницы намного сложнее, чем у  любого отдельного 
заболевания [73]. Связь между бессонницей и тревогой – 
это не простая причинно-следственная, а сложная двуна-
правленная связь, подтвержденная эпидемиологически-
ми исследованиями и систематическими обзорами [74, 75]. 
Исследования показали, что длительная бессонница 
может вызывать симптомы тревоги или усугублять уже  
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имеющиеся симптомы тревоги [76]. Тяжесть тревоги, как 
правило, положительно коррелирует с  частотой и  про-
должительностью бессонницы  [77]. С  уменьшением 
выраженности симптомов тревоги могут улучшиться 
трудности со сном или исчезнуть вообще [78].

Поскольку число пожилых пациентов с  бессонницей 
и  тревогой постепенно увеличивается во  всем мире, 
необходимо определить более эффективные методы 
лечения, чтобы уменьшить потенциально опасные для 
жизни последствия этих состояний.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

Терапия нарушений сна и  тревожных расстройств 
включает три основных направления: нелекарствен-
ную  (мероприятия по  обеспечению гигиены сна, 
рефлексотерапия, ароматерапия, музыкотерапия и  др.), 
когнитивно-поведенческую (КПТ) и лекарственную тера-
пию. Однако в  современной действительности КПТ бес-
сонницы с тревогой еще не используется в полной мере, 
т. к. ее реализация ограничена стоимостью лечения, отно-
шением пациентов и наличием соответствующих специа-
листов в  достаточном количестве  [79, 80]. Состояние 
пациентов с  бессонницей может быть улучшено в  тече-
ние короткого периода времени с помощью традицион-
ных снотворных и успокаивающих средств, а пациентов 
с  тревогой  – транквилизаторами  (анксиолитиками). 
К препаратам, способствующим улучшению сна, относят-
ся растительные средства, препараты мелатонина, барби-
тураты, «чистые» гипнотики  – Z-препараты, доксиламин, 
анксиолитики, антидепрессанты, другие препараты 
с наличием седативного компонента действия, например 
некоторые нейролептики  [81]. К  сожалению, побочные 
эффекты многих из  этих препаратов нельзя игнориро-
вать, включая тошноту, головные боли, ночные кошмары, 
дисфорию и  спутанность сознания  [82]. Дополнительно 
к побочным эффектам транквилизаторов бензодиазепи-
новой группы относятся зачастую избыточный седатив-
ный эффект, антероградная амнезия, возможность разви-
тия при длительном применении синдрома отмены, обу-
словленного физической зависимостью от  препарата 
и  проявляющегося в  виде тревоги, страха, тахикардии, 
гиперакузии, артериальной гипертензии, нарушений 
сна  [83]. Зависимость и  привыкание, возникающие 
в  результате длительного использования этих средств, 
являются основными причинами, по  которым многие 
пациенты в конечном итоге отказываются от применения 
препаратов бензодиазепинового ряда [82, 84].

 Гамма-аминомасляная кислота  (ГАМК) является 
основным тормозным медиатором ЦНС, оказывающим 
физиологические эффекты через ионотропные ГАМК-А- 
и  метаботропные ГАМК-Б-рецепторы  [85]. Оба типа 
рецепторов вовлечены в  регуляцию эмоций, памяти, 
поведения, сна. В настоящее время показано, что продук-
ты, обогащенные ГАМК, оказались полезны при бессон-
нице, депрессии и  вегетативных расстройствах  [86]. 
Другими авторами отмечено, что ГАМК обладает антиде-
прессивным эффектом, который обусловлен восстанов-

лением уровня моноаминов  (норадреналина, дофамина 
и серотонина) в гиппокампе [87]. Также показана эффек-
тивность ГАМК в  профилактике инсомнии, поскольку 
выявлено значительное сокращение латентности сна 
и  увеличение общего времени фазы сна с  медленным 
движением глаз [88, 89]. В настоящее время препараты – 
дериваты ГАМК используются для лечения тревоги, бес-
сонницы, отмены алкоголя и других состояний и широко 
применяются в  России  [90]. Эти препараты улучшают 
функциональное состояние головного мозга за счет нор-
мализации метаболизма тканей и  влияния на  цере-
бральное кровообращение, оказывают комбинирован-
ное транквилизирующее, антиастеническое, вегетостаби-
лизирующее, опосредованное антиагрегантное и  анти-
оксидантное действие [91].

На российском рынке одним из препаратов-аналогов 
ГАМК является фенильное производное γ-аминомасляной 
кислоты Анвифен®. Анвифен®  – ноотропный препарат, 
облегчающий ГАМК-опосредованную передачу нервных 
импульсов в  ЦНС  (прямое воздействие на  ГАМК-
ергические рецепторы)3. Препарат оказывает положитель-
ное влияние на обменные процессы в головном мозге, что 
приводит к снижению раздражительности, исчезновению 
или снижению страха, тревоги, ощущения внутренней 
напряженности, нормализует процессы сна  [91]. Тревога 
у пожилых является важнейшим фактором нарушения сна, 
а  уменьшение длительности сна приводит к  нарушению 
работы глиально-лимфатической системы головного 
мозга  [92]. Важнейшим условием нормальной работы 
глиально-лимфатической системы является полноценный 
сон. Анвифен®, устраняя тревогу, способствует восстанов-
лению нормальной продолжительности сна, не  вызывая 
дневной сонливости. Рекомендуется принимать Анвифен® 
вечером перед сном и при ночных пробуждениях, кото-
рые являются признаками тревожного расстройства  [93]. 
У людей пожилого возраста препарат не вызывает угнете-
ние ЦНС, мышечно-расслабляющее последействие чаще 
всего отсутствует. Устранение тревоги на  фоне терапии 
Анвифеном способствует возвращению пациента к более 
высокому уровню дневной функциональной активности 
за  счет регресса симптомов астенических и  тревожных 
расстройств  [93]. В  ряде исследований показана эффек-
тивность Анвифена в отношении тревожных расстройств 
и нарушения сна, в т. ч. и у пожилых пациентов [81, 94–97]. 
Отмечен его высокий профиль безопасности и  хорошая 
переносимость. Также показано, что пролонгированное 
лечение тревоги Анвифеном не  менее 2  мес. является 
более эффективным, в т. ч. у пожилых людей [98].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Бессонница и тревога нередко наблюдаются у людей 
пожилого возраста. Частота бессонницы увеличивается 
с возрастом. Бессонница может включать в себя трудности 
с засыпанием в начале периода сна, пробуждение ночью 
и трудности с засыпанием, а также раннее пробуждение 
и невозможность снова заснуть. Нарушения сна у людей 
3 https://www.rlsnet.ru/drugs/anvifen-36766?ysclid=li91px8l3j219626671.
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пожилого возраста часто сочетаются с тревогой. Имеется 
взаимосвязь между тревогой/депрессией, качеством сна 
и  бессонницей у  пожилых людей. При диагностике бес-
сонницы врачи должны тщательно собрать анамнез 
и  задать пациенту, особенно пожилому, вопросы о  сне, 
а также о наличии соматических, неврологических и пси-
хических заболеваний. Адекватная терапия нарушений 
сна и тревожных расстройств необходима для улучшения 

качества жизни пожилых людей. Учитывая высокую сома-
тическую коморбидность у людей пожилого возраста при 
лечении этих состояний, желательно использовать препа-
раты, оказывающие одновременно положительное влия-
ние на различные клинические симптомы.�
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Резюме
Полиневропатии представляют собой гетерогенную группу заболеваний, которые могут быть вызваны как первичным, так 
и вторичным поражением периферических нервов на фоне различных соматических болезней. Наиболее частой причиной 
хронической полиневропатии является дистальная симметричная диабетическая полиневропатия. В клинической практике 
важно помнить о дизиммуных полиневропатиях, таких как синдром Гийена – Барре, хроническая воспалительная демиели-
низирующая полиневропатия и  парапротеинемические полиневропатии, которые приводят к  выраженным двигательным 
нарушениям и инвалидизации пациентов. Выявление причины полиневропатии требует настоящего искусства, включающего 
в себя знание клинической, электрофизиологической картины и вариантов течения заболевания, а также широкого спектра 
состояний, приводящих к их развитию. Своевременная диагностика полиневропатий и раннее назначение этиологической 
и  патогенетической терапии уменьшают риски развития необратимых изменений в  периферических нервах, вызванных 
аксональной дегенерацией. В лечении полиневропатий различного генеза особое место занимают витамины группы В, кото-
рые обладают нейротропным эффектом. Цианокобаламин является патогенетической терапией у  пациентов с  сахарным 
диабетом (СД), которые длительно принимают метформин и у которых развилась полиневропатия на фоне дефицита вита-
мина В12. У одного пациента возможно сочетание нескольких вариантов полиневропатий. Представлен клинический случай 
пациентки с СД 1-го типа, у которой на фоне дистальной симметричной безболевой диабетической полиневропатии после 
перенесенной инфекции COVID-19 развилась дизиммунная хроническая воспалительная демиелинизирующая полиневро-
патия (ХВДП), ассоциированная с СД. Особенностью развития ХВДП было острое начало заболевания. Обсуждаются вариан-
ты клинической картины, электронейромиографические критерии, а  также особенности лечения, эффективность терапии 
и прогноз ХВДП у пациентов с СД. 

Ключевые слова: диабетическая полиневропатия, хроническая воспалительная демиелинизирующая полиневропатия, 
сахарный диабет, синдром Гийена – Барре, COVID-19, витамины группы В, тиамин, цианокобаламин
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Abstract
Polyneuropathies are a heterogeneous group of diseases that can be caused both by a primary lesion of peripheral nerves, and 
secondarily, against the background of various somatic diseases. The most common cause of chronic polyneuropathy is distal sym-
metrical diabetic polyneuropathy. In clinical practice, it is important to be aware of dysimmune polyneuropathy, such as Guillain – 
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ВВЕДЕНИЕ

Полиневропатии  (ПНП)  – это гетерогенная группа 
заболеваний, отличающихся по течению, этиологическо-
му фактору, клинической картине, типу поражения нерв-
ных волокон, лечению, прогнозу  [1, 2]. ПНП являются 
наиболее частым заболеванием периферической нерв-
ной системы у взрослых и особенно у пожилых людей, их 
распространенность составляет 5–8% и  зависит от  воз-
раста  [3]. В практике невролога пациент с ПНП – свое
образный квест, когда из  имеющихся объективных дан-
ных нужно прийти к правильному клиническому диагнозу. 
Установление причины поражения периферических 
нервов определяет эффективность лечения, а значит, про-
гноз и качество жизни пациентов. 

По  этиологическому фактору все ПНП можно разде-
лить на следующие группы: 

	■ дисметаболические ПНП:
•	 диабетическая ПНП (ДПН);
•	 ПНП на фоне декомпенсации хронических сомати-
ческих заболеваний (при почечной, печеночной недо-
статочности, острая гипергликемическая ПНП и др.);
•	 полинейропатия критических состояний;
•	 порфирийная;

	■ наследственные ПНП:
•	 наследственная моторно-сенсорная невропатия 
Шарко – Мари;
•	 наследственная невропатия со склонностью к пара-
личам от сдавления; 

	■ иммуноопосредованные ПНП:
•	 синдром Гийена – Барре;
•	 хроническая воспалительная демиелинизирующая 
ПНП (ХВДП);
•	 парапротеименические ПНП; 
•	 ВИЧ-ассоциированная ПНП  (ВИЧ – вирус иммуно-
дефицита человека); 
•	 васкулит-ассоциированная ПНП;
•	 паранеопластические ПНП; 

	■ инфекционные ПНП:
•	 Лайм-боррелиоз;

•	 дифтерийная ПНП; 
•	 ПНП на фоне COVID-19 [4]; 

	■ токсические ПНП:
•	 алкогольная ПНП;
•	 лекарственно-индуцированная ПГП; 
•	 лекарственная ПНП; 
•	 ПНП при отравлении тяжелыми металлами и другими 
промышленными веществами. 
Клинический осмотр пациента с  ПНП включает 

выявление: 
а) расстройств в чувствительной сфере; 
б) изменения рефлексов, степени выраженности мышеч-

ной слабости и наличие мышечных гипотрофий;
в) автономных нарушений.
Для объективной оценки сенсомоторной дефицитар-

ной симптоматики используется шкала NIS-LL (Neuropathy 
Impairment Score in Lower Limbs – Счет невропатических 
нарушений в  нижних конечностях), основанная на  выяв-
ленных врачом неврологических симптомах, прежнее 
название  – NDS  (Neuropathy Disabilithy Score). Шкала  
NIS-LL применяется для количественной оценки симпто-
матики при периферических невропатиях. Пункты шкалы 
касаются мышечной слабости, изменения рефлексов 
и  нарушений чувствительности, при этом используются 
определенные баллы для оценки симптомов. 

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ  
МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
В ДИАГНОСТИКЕ ПОЛИНЕВРОПАТИЙ 

Стимуляционная электромиография, или электроней-
ромиография  (ЭНМГ)  – метод исследования нервно-
мышечной системы посредством регистрации электриче-
ских потенциалов периферических нервов. В основе мето-
да лежит регистрация суммарного потенциала действия 
мышцы  (М-ответа), который возникает при стимуляции 
периферического нерва, иннервирующего данную мышцу, 
или сенсорного нерва (S-ответа) на различных уровнях. 

По результатам ЭНМГ проводится оценка следующих 
параметров (табл. 1):

Barré syndrome, chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, and paraproteinemic polyneuropathy, which lead to severe 
motor impairment and disability in patients. Identification of the cause of polyneuropathy requires real art, which includes knowl-
edge of the clinical, electrophysiological picture and variants of the course of the disease, as well as a wide range of conditions 
leading to their development. Timely diagnosis of polyneuropathies and early assignment of etiological and pathogenetic therapy 
reduce the risk of developing irreversible changes in peripheral nerves caused by axonal degeneration. In the treatment of poly-
neuropathy of  various origins, a  special place is occupied by B vitamins, which have a  neurotropic effect. Cyanocobalamin is 
a pathogenetic therapy in patients with diabetes who take metformin for a long time and who developed polyneuropathy due to 
vitamin B12 deficiency. In one patient, a combination of several variants of polyneuropathies is possible. The article presents a clin-
ical case of a patient with type 1 diabetes mellitus (DM) who developed dysimmune chronic inflammatory demyelinating polyneu-
ropathy (CIDP) associated with DM on the background of distal symmetrical painless diabetic polyneuropathy after a COVID-19 infec-
tion. A feature of the development of CIDP was the acute onset of the disease. Variants of the clinical picture, ENMG criteria, as well 
as features of treatment, the effectiveness of therapy and the prognosis of CIDP in patients with DM are discussed.

Keywords: diabetic polyneuropathy, chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, diabetes mellitus, Guillain – Barré 
syndrome, COVID-19, vitamins В, thiamine, cyanocobalamin
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1)	 скорости распространения возбуждения (СРВ) по дви-
гательным и чувствительным волокнам; 

2)	 амплитуды М- (S-) ответа; 
3)	 дистальной (резидуальной) латенции; 
4)	 показателей F-волны (СРВ, минимальная латентность, 

доля выпадений); 
5)	 блока проведения возбуждения. 

Количественное сенсорное тестирование основано 
на  определении пороговых величин вибрационной, 
тепловой и холодовой чувствительности, а  также тепло-
вой и холодовой боли. Данная методика позволяет коли-
чественно оценить функцию тонких мало- и немиелини-
зированных волокон, а также диагностировать сенсорные 
невропатии на ранней стадии. 

Для выявления причины ПНП важным является лабо-
раторное обследование пациента, включающее следую-
щие анализы: 

	■ клинический анализ крови, скорость оседания эри-
троцитов;

	■ аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрасфераза, 
гамма-глутамилтранспептидаза, щелочная фосфатаза, об-
щий белок, креатинин;

	■ глюкоза крови, гликированный гемоглобин;
	■ маркеры ВИЧ, RW  (реакция Вассермана  – анализ 

на сифилис), гепатитов В и С;
	■ витамины В1, В6, В9, В12, гомоцистеин, фолиевая кислота;
	■ серодиагностика боррелиоза  (IgM, IgG к  боррелиям) 

методом иммуноферментного анализа или иммуноблот;
	■ С-реактивный белок, ревматоидный фактор, антиней-

трофильные антитела, антинуклеарный фактор, антите-
ла к  двуспиральной дезоксирибонуклеиновой кисло-
те (ДНК), иммуноблот антинуклеарных антител (анти-Sm, 
RNP, SS-A, SS-B, Scl-70, PM-Scl, CENT-B, Jo-1), антитела 
к циклическому цитруллиновому пептиду;

	■ антинейрональные антитела (анти-Hu, анти-CV2/СRMP-5);
	■ электрофорез белков сыворотки и мочи с иммунофик-

сацией + freelite;
	■ ДНК-диагностика наиболее частых вариантов наслед-

ственных невропатий: мутации в гене РМР22 или полное 
геномное секвенирование; 

	■ при подозрении на аутоиммунные ПНП: анализ крови 
на антитела к ганглиозидам периферических нервов (панель).

В клинической практике наиболее частой хронической 
ПНП является ДПН  [1]. Несмотря на  значительное число 
исследований в данном направлении, патогенез ДПН оста-
ется невыясненным. Был выявлен ряд возможных этиологи-
ческих факторов ДПН, включая стойкую гипергликемию, 
эндотелиальную микрососудистую дисфункцию, окисли-
тельный и нитрозативный стресс, нарушение нейротрофики 
и аутоиммунно-опосредованное повреждение нервов [5, 6]. 

ДПН представляют собой большую группу различных 
вариантов, отличающихся по течению заболевания, пато-
генезу и прогнозу [7]. Дистальная симметричная сенсорно-
моторная ПНП (ДСПН) и диабетическая автономная невро-
патия являются наиболее частыми клиническими формами 
заболевания. ДСПН диагностируется у 10–15% пациентов 
с впервые выявленным сахарным диабетом (СД) 2-го типа 
и  у  36,8% пациентов, страдающих СД более 10  лет  [8]. 

В  большинстве случаев ДСПН манифестирует с  чувстви-
тельных нарушений. Вовлечение в  процесс тонких нерв-
ных волокон может приводить к  синдрому невропатиче-
ской боли, который описывается пациентами как жжение, 
ноющие, стреляющие боли в дистальных отделах конечно-
стей преимущественно в вечернее время суток. При кли-
ническом осмотре у таких пациентов выявляются дизесте-
зия, аллодиния, статическая гипералгезия [9, 10]. Для оцен-
ки болевого невропатического синдрома в  клинических 
исследованиях и повседневной практике наибольшее рас-
пространение получила шкала общей оценки симптомов 
TSS  (Total Symptom Score), предложенная D.  Ziegler 
et al. (табл. 2).

Основными симптомами, субъективно отражающими 
наличие ДПН, которые подсчитываются в  шкале TSS, 
являются: 
1)	 стреляющая  (по типу прострелов или прохождения 

электрического тока) боль; 
2)	 жжение  (чувство жара, как будто печет или горит, 

желание остудить кожу);
3)	 онемение  (в  том числе чувство одеревенения, 

отсиженности);
4)	 парестезии (покалывание, чувство ползания мурашек 

и других насекомых на коже или под кожей, пузырь-
ков газировки). 
Поражение толстых нервных волокон ощущается паци-

ентами как онемение, ощущение мурашек, потеря чувстви-
тельности в  стопах. При дальнейшем прогрессировании 
у пациентов определяется сенситивная атаксия, снижение 
мышечной силы. 

 Таблица 1. Дифференциальный диагноз аксонопатий 
и миелинопатий 

 Table 1. Differential diagnosis between axonopathy 
and myelinopathy 

Признак Аксонопатия Миелинопатия 

Скорость распространения 
возбуждения 

Нормальные 
значения* Снижена 

Амплитуда М-ответа Снижена Нормальные значения**

Резидуальная (дистальная) 
латентность 

Нормальные 
значения* Увеличена

Скорость распространения 
возбуждения по F-волне

Нормальные 
значения* Снижена 

Минимальная латентность 
F-волны

Нормальные 
значения* Увеличена

* Может быть незначительно снижена вследствие вторичного поражения аксона. 
** Может быть незначительно снижена вследствие вторичного поражения миелина. 

 Таблица 2. Шкала TSS (Total Symptom Score) 
 Table 2. TSS (Total Symptom Score) 

Частота 
симптома

Интенсивность симптома

Отсутствие Легкая Средняя Сильная

Редко 0 1,0 2,0 3,0

Часто 0 1,33 2,33 3,33

Постоянно 0 1,66 2,66 3,66

2023;17(10):106–114
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Автономные нарушения при ДПН включают расстрой-
ства, вызванные дисрегуляцией симпатической и  пара-
симпатической иннервации. Они проявляются вариабель-
ной клинической картиной, включающей большое коли-
чество отличных друг от друга симптомов: 

	■ нарушение зрачковых реакций; 
	■ сердечно-сосудистые нарушения; 
	■ гастроинтестинальная и урогенитальная дисфункция; 
	■ нарушение потоотделения. 

К автономным нарушениям также относят бессимптом-
ную гипогликемию [11]. 

Несмотря на  широкую распространенность, ДСПН 
остается недостаточно диагностируемым заболевани-
ем [12]. В ходе опроса населения Германии 77% пациен-
тов с ДСПН не знали о наличии данного заболевания, что 
определялось как ответ «нет» на вопрос «Говорил ли вам 
когда-нибудь врач, что у вас имеется повреждение нерв-
ных волокон, невропатия, ПНП или диабетическая 
стопа?» [13]. Аналогичным образом, в ходе перекрестных 
исследований в  Катаре 80% пациентов с  СД 2-го типа 
и ДСПН сообщили, что ранее им не ставили данный диа-
гноз и не назначали соответствующего лечения [14]. 

Неврологи также должны иметь в виду, что у некото-
рых пациентов могут наблюдаться редкие, атипичные 
формы ДПН. К ним относятся варианты как с симметрич-
ным поражением тонких нервных волокон (острая диабе-
тическая болевая невропатия), так и  с  асимметричным 
поражением нервов  (краниальные невропатии, туннель-
ные синдромы)  [15]. Асимметричный тип поражения 
периферических нервов характерен для аутоимунных 
заболеваний, таких как васкулиты, ревматоидный 
артрит  [16]. У  пациентов с  СД отдельные формы также 
имеют дизиммунный механизм развития. К  таким фор-
мам относятся диабетические радикулоплексопатии 
и хорошо поддающаяся терапии ХВДП, ассоциированная 
с СД [17, 18]. В одной из классификаций данная ПНП рас-
сматривалась как один из вариантов ДПН [19]. 

ХРОНИЧЕСКАЯ ВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ 
ДЕМИЕЛИНИЗИРУЮЩАЯ ПОЛИНЕВРОПАТИЯ, 
АССОЦИИРОВАННАЯ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 

ХВДП является хронической иммуноопосредованной 
демиелинизирующей невропатией, распространенность 
которой колеблется от 0,8 до 8,9 на 100 тыс. чел. [20]. Это 
заболевание, вызванное аутоиммунным процессом, 
в  который вовлекаются нервные корешки, сплетения 
и стволы периферических нервов. Для типичной формы 
ХВДП характерна симметричная слабость в проксималь-
ных и  дистальных мышцах всех конечностей, снижение 
или отсутствие сухожильных рефлексов, снижение чув-
ствительности по  ПНП-типу  [21]. При ХВДП, в  отличие 
от синдрома Гийена – Барре, наблюдается прогрессиро-
вание симптомов более 8  нед.  [22]. Атипичные формы 
ХВДП разнообразны. Среди них выделяют фокальный 
и  мультифокальный асимметричный, дистальный, чисто 
моторный и  чисто сенсорный варианты  [23]. Именно 
наличие атипичных форм затрудняет дифференциальный 

диагноз между ДПН и  ХВДП, ассоциированной с  СД. 
В настоящее время используются диагностические крите-
рии, предложенные EFNS/PNS  (European Federation 
of  Neurological Societies / Peripheral Nerve Society  – 
Европейская федерация неврологических обществ / 
Общество периферической нервной системы) [24].

Частота встречаемости ХВДП среди пациентов с  СД 
остается неопределенной. Наличие связи между ХВДП 
и СД признается в течение нескольких десятилетий, одна-
ко диагностика данного состояния остается затруднитель-
ной из-за одновременного сочетания с  типичной ДСПН 
у  многих пациентов. За  последние годы проведено 
несколько когортных исследований, изучающих взаимо
связь СД и  ХВДП. Так, совместный проект ученых 
Великобритании и Сербии показал, что 18% из 139 паци-
ентов с ХВДП в сербской когорте и 19% из 118 в британ-
ской когорте страдали СД [17]. Исследование, проведенное 
в Японии, продемонстрировало сходные результаты: у 18% 
из 134 пациентов с ХВДП, находившихся под наблюдени-
ем в период с 2000 по 2020 г., был диагностирован СД [25]. 
Основываясь на данных результатах, распространенность 
СД весьма вероятно выше у пациентов с ХВДП.

Существует несколько гипотез относительно механиз-
мов, способствующих возникновению ХВДП у пациентов 
с  СД. Во-первых, ранее существовавшее повреждение 
нервов вследствие ДПН, даже очень незначительное, 
может способствовать презентации антигена белками 
миелина. Во-вторых, для СД характерна микроангиопа-
тия, которая может способствовать развитию патологиче-
ского процесса при ХВДП [25].

Диагностика ХВДП, ассоциированной с СД, осуществля-
ется аналогично типичной форме ХВДП. При соответствии 
критериям EFNS/PNS пациенту в  обязательном порядке 
должна быть проведена ЭНМГ по расширенному протоко-
лу. Ключевым в  диагностике ХВДП является демие
линизирующий характер поражения периферических 
нервов. К ЭНМГ-признакам демиелинизации относятся: 

	■ снижение СРВ; 
	■ наличие блоков проведения возбуждения в  местах, 

нетипичных для компрессии; 
	■ увеличение дистальной (резидуальной) латенции; 
	■ отсутствие или увеличение минимальной латенции 

F-волны [26]. 
Однако при длительном течении СД у  пациентов 

на фоне значимого аксонального повреждения волокон 
могут быть отмечены признаки вторичной демиелиниза-
ции, что осложняет диагностику ХВДП. 

Следующим этапом диагностики является анализ 
цереброспинальной жидкости  (ЦСЖ). Уровень белка при 
исследовании ЦСЖ повышен у  большинства пациентов 
с  ХВДП. При атипичных формах ХВДП уровень белка 
может быть нормальным, поэтому данный критерий рас-
сматривается как дополнительный [8]. Кроме того, извест-
но, что уровень белка в  ЦСЖ может быть повышен 
и у пациентов с СД, особенно при его длительном тече-
нии, а  также при дизиммунных формах ДПН, например, 
проксимальной диабетической амиотрофии, что может 
стать одной из причин гипердиагностики ХВДП [27].

2023;17(10):106–114



110 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

За
бо

ле
ва

ни
я 

пе
ри

ф
ер

ич
ес

ко
й 

не
рв

но
й 

си
ст

ем
ы

За  последние 15  лет диагностические возможности 
ХВДП пополнились различными методами визуализации. 
Магнитно-резонансная нейрография (МРН) может помочь 
в  диагностике ХВДП, позволяя выявить гипертрофию 
нервов и  (или) их гиперинтенсивность  [28]. Однако 
несколько исследований показали, что при проведении 
МРН у пациентов с ДСПН регистрируется проксимальное 
поражение нервов. Это наблюдение вызывает сомнения 
в  специфичности изменений, обнаруживаемых с  помо-
щью МРН у пациентов с ХВДП [29]. Также при диагностике 
ХВДП возможно использование биопсии нервов, при 
которой выявляются признаки сегментарной демиелини-
зации и  воспалительной клеточной инфильтрации  [30]. 
Однако у пациентов с СД, микроангиопатией и поражени-
ем икроножного нерва от основного заболевания данный 
метод неприемлем. Особенности диагностики лечения 
ХВДП, ассоциированной с СД, представлены в табл. 3 [31].

ЛЕЧЕНИЕ ПОЛИНЕВРОПАТИЙ

Существует несколько направлений лечения ПНП:
1) этиотропное  (противовирусные, антибактериаль-

ные препараты, контроль уровня гликемии при ДПН, 
отказ от алкоголя, витамин В12 при ПНП на фоне дефици-
та витамина В12);

2) патогенетическое  (внутривенно IgG, плазмаферез, 
глюкокортикоиды, тиоктовая кислота при ДПН, тиамин 
при алкогольной ПНП);

3) симптоматическое  (антидепрессанты и  антикон-
вульсанты  – при невропатической боли, флудрокорти-
зон – при ортостатической гипотензии, лоперамид – при 
автономной энтеропатии). 

В лечении ДПН этиопатогенетическая терапия включает: 
1) тщательный контроль гликемии  (целевые значения 

определяются индивидуально для пациентов с СД 1-го и 
2-го типа: целевой уровень HbA1c составляет менее 7,0%) [32]; 

2) изменение образа жизни (аэробная нагрузка: ходь-
ба, плавание, снижение массы тела, контроль липидного 
спектра и артериального давления) [33]. 

Препаратами первой линии в лечении ХВДП в рамках 
патогенетической терапии является высокодозная  (2  г 
на 1 кг массы тела) внутривенная терапия IgG, глюкокор-
тикоиды, а также высокообъемный терапевтический плаз-
маферез. Решение о  выборе терапии зависит от  сопут-
ствующих заболеваний, конкретного пациента, типа ХВДП, 
а  также тяжести заболевания. Пациентам с  СД не  реко-
мендовано назначение глюкокортикоидов, поскольку это 
может привести к  гипергликемии и  повышению риска 
развития осложнений СД.

Результаты эффективности лечения ХВДП сопостави-
мы у пациентов с СД и без него [34]. Однако эффектив-
ность лечения у  пациентов с  СД может быть снижена 
в  связи с  сопутствующим аксональным поражением 
нервов на фоне сопутствующей ДПН. Выраженная демие
линизация по  результатам ЭНМГ у  пациентов с  ХВДП 
и СД была ассоциирована с лучшим ответом на патогене-
тическую терапию [35]. При ХВДП, ассоциированной с СД, 
рефрактерной к  начальной монотерапии, последующее 

лечение должно быть идентичным лечению при рефрак-
терной типичной форме ХВДП, а  именно назначение 
плазмафереза и комбинированной терапии.

В качестве патогенетической терапии в лечении раз-
личных ПНП показано назначение витаминов группы В 
(тиамин, пиридоксин, цианокобаламин). Витамин В1 (тиа-
мин) необходим при многих физиологических процессах: 
поддержании функции нервных мембран, синтеза миели-
на и нейромедиаторов. Кроме того, тиамин задействован 
в  метаболизме глюкозы, что делает его актуальным при 
лечении ДПН  [36]. Однако основной функцией тиамина 
является участие в  энергетическом обмене, а  именно 
в процессах пентозофосфатного пути, гликолиза и цикла 
Кребса. Данные процессы обеспечивают нервную ткань 
энергией, главным образом в форме аденозинтрифосфата 
и никотинамидадениндинуклеотидфосфата [37]. 

Витамин В6  (пиридоксин) является коферментом 
в путях, ответственных за синтез нейромедиаторов и мие-
лина. Он внутриклеточно фосфорилируется с образовани-
ем активного пириоксаль‐5’-фосфата – наиболее важного 
варианта кофермента. Пириоксаль‐5’-фосфат, в свою оче-
редь, служит кофактором в  синтезе сфинголипидов 
и,  таким образом, важен для образования миелина. 
Дефицит витамина В6 может значительно нарушать работу 
центральной и периферической нервной системы [38]. 

Витамин В12  (цианокобаламин) играет ведущую роль 
в синтезе ДНК, олигодендроцитов, продуцирующих миелин. 
Миелиновая оболочка служит для нервов «электрической 
изоляцией», тем самым способствуя высокой скорости  

 Таблица 3. Особенности хронической воспалительной 
демиелинизирующей полиневропатии, ассоциированной 
с сахарным диабетом

 Table 3. Features of chronic inflammatory demyelinating 
polyneuropathy associated with diabetes mellitus

Параметр Особенности 

Клиническая 
картина

•	Признаки типичной формы ХВДП;
•	преимущественно пожилые пациенты;
•	небольшая продолжительность СД;
•	хороший контроль уровня гликемии

Инструментальная 
диагностика

•	Электрофизиология: СРВ до <70% от нижнего 
предела нормы, дистальная латенция >150% 
от верхнего предела нормы и блок проведения >50% 
в нескольких нервах; 

•	анализ цереброспинальной жидкости: не специ-
фичен для дифференциального диагноза с ДСПН, 
но уровень белка >1 г/л не характерен для СД;

•	МРТ: малоинформативна

Гистология

•	Эпиневральные периваскулярные Т‐клеточные 
инфильтраты; 

•	иммунореактивность к матриксной 
металлопротеиназе‐9

Лечение 

•	Следует избегать приема глюкокортикоидов;
•	внутривенный иммуноглобулин в качестве терапии 

первой линии;
•	плазмаферез;
•	циклофосфамид/ритуксимаб при рефрактерном 

течении заболевания

Примечание. ХВДП – хроническая воспалительная демиелинизирующая полиневропатия; 
СД – сахарный диабет; СРВ – скорость распространения возбуждения; ДСПН – дистальная 
симметричная сенсорно-моторная полиневропатия; МРТ – магнитно-резонансная томография;
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проведения возбуждения. Благодаря важному вкладу 
в процессы ремиелинизации цианокобаламин поддержи-
вает регенерацию нервов вследствие их повреждения [38]. 
Помимо воздействия на процессы миелинизации, имеются 
накопленные данные об улучшении регенерации нервных 
окончаний и аксонов [39]. Терапевтический эффект витами-
на В12 включает нормализацию регуляции множества ней-
ротрофических факторов, а именно фактора роста нервов 
и  нейротрофического фактора головного мозга, в  также 
возможное усиление белкового метаболизма [40].

Эффективность применения витаминов группы В 
у пациентов с ДПН как в комплексе, так и отдельно была 
проанализирована в крупном литературном обзоре [41]. 
На основании анализа 43 исследований авторы сделали 
вывод о целесообразности применения витаминов груп-
пы B в лечении как болевой, так и безболевой форм ДПН. 
Сходный метаанализ был проведен в Германии, результа-
ты которого также подтвердили положительное влияние 
витаминов группы В на течение ДПН [42].

Многоцентровое рандомизированное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование, в  котором 
приняли участие 214  пациентов, продемонстрировало 
значительное улучшение состояния пациентов с  ДСПН 
по  шкале NTSS-6  (Neuropathy Total Symptom Score-6) 
через 24 нед. после приема комплекса витаминов, в кото-
рый входили В6, В9 и В12, в сравнении с группой плацебо. 
Также отмечалось значимое улучшение показателей 
качества жизни пациентов [43]. 

Одним из побочных эффектом метформина – одного 
из наиболее распространенных гипогликемических пре-
паратов  – является В12-дефицитное состояние. В  прове-
денном проспективном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании приняли участие 90 паци-
ентов с СД 2-го типа, получавших метформин в  течение 
не менее 4 лет. Пациенты имели признаки как перифери-
ческой, так и автономной невропатии и были рандомизи-
рованы в группу активного лечения (n = 44), получавшую 
препарат витамина В12, и  контрольную группу  (n  = 46), 
получавшую плацебо. Согласно результатам данного 
исследования назначение пациентам с ДПН метилкобала-
мина в дозе 1 мг/сут в течение 12 мес. привело к улучше-
нию всех нейрофизиологических параметров, судомотор-
ной функции, снизило интенсивность болевого синдрома 
и  улучшило качество жизни пациентов  [44]. Еще одно 
исследование также показало эффективность витами-
на В12 у пациентов с ДПН. Так, в исследовании участвовали 
50  чел., которые принимали метилкобаламин по  1,5  мг 
ежедневно в течение 3 мес. По истечении данного срока 
был выявлен значимый регресс невротической симптома-
тики и автономной дисфункции [45]. Описан клинический 
случай пациентки с СД 2-го типа и смешанной ПНП (ДПН 
и В12-дефицитарной), у которой наблюдался регресс сим-
птомов на фоне приема препарата Нейробион [46].

Препарат Нейробион является комплексным, содержа-
щим В1, В6 и В12. Существуют инъекционная и таблетирован-
ная формы препарата. Обе лекарственные формы имеют 
сходный состав: 100  мг тиамина, 200  мг пиридоксина 
и  200  мкг цианокобаламина. При ПНП, особенно 

сопровождающихся невропатическими болями или раз-
вившимися на фоне дефицита витамина В12, рекомендуется 
использовать следующую схему лечения: сначала инъекции 
препарата Нейробион по 3,0 мл ежедневно до уменьше-
ния острых симптомов, затем возможно введение по одной 
ампуле (3,0 мл) 1–3 раза в неделю в течение 2–3 нед. или 
переход на  таблетированную форму. Терапевтическая 
дозировка таблетированного препарата Нейробион  – 
по 1 табл. 3 раза в сутки. Длительность лечения определя-
ется врачом и в среднем составляет 1–1,5 мес. 

Далее приводим клинический случай пациентки с СД 
1-го типа, у  которой на  фоне дистальной симметричной 
безболевой ДПН после перенесенной инфекции COVID-19 
развилась дизиммунная ХВДП, ассоциированная с СД.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Пациентка С., 22 года, страдает СД 1-го типа с 2012 г., 
на  инсулинотерапии. В  2017  г. появились зябкость стоп, 
судороги в икроножных мышцах. При обследовании был 
поставлен диагноз ДПН. 

В конце ноября 2021 г. пациентка перенесла инфекцию, 
вызванную COVID-19, легкого течения. В середине января 
2022 г. у нее развился острый периферический тетрапарез, 
больше в  ногах, а  также невропатические боли высокой 
интенсивности по  задней поверхности ног, онемение 
до уровня середины бедер, кистей, повышенная потливость 
стоп. Мышечная слабость нарастала в  течение 3–3,5 нед., 
затем состояние стабилизировалось. Проводимая терапия 
по месту жительства (тиоктовая кислота) была без эффекта. 
Через 1,5 мес. пациентка была госпитализирована в клини-
ку нервных болезней Сеченовского Университета. 

В  неврологическом статусе: отсутствие сухожильных 
рефлексов, снижение мышечной силы в руках до 4 баллов, 
в ногах – до 2 баллов, невозможность передвигаться само-
стоятельно. Чувствительные нарушения по ПНП-типу в руках 
с уровня локтя, в ногах – с уровня середины бедра в виде 
гипалгезии, в стопах – гипералгезия, снижение вибрацион-
ной чувствительности до  4  баллов у  основания большого 
пальца стопы. Сенситивная атаксия. Положительный сим-
птом Лассега с двух сторон. ЭНМГ нервов ног и рук: призна-
ки миелинопатии в проксимальных отделах нервов, легкое 
снижение СРВ по длиннику нервов, блоки проведения воз-
буждения в нетипичных местах. Исследование ЦСЖ: белок 
0,26‰. Состояние было расценено как синдром Гийена – 
Барре, и проводилась терапия (плазмаферез) с драматиче-
ским положительным эффектом в  виде нарастания силы 
в  мышцах ног, уменьшения чувствительных расстройств. 
Также пациентка получала препарат Нейробион в инъекци-
ях ежедневно по 3,0 мл в течение 10 дней с последующим 
переходом на таблетированную форму по 1 таблетке 3 раза 
в день в течение 1,5 мес. Препарат был назначен для лече-
ния невропатической боли, наблюдавшейся у  пациентки. 
Но  применение препарата Нейробион оправдано также 
для уменьшения двигательных и  чувствительных наруше-
ний, наблюдающихся у  пациентов с  различными ПНП. 
Одновременное применение тиамина (В1), пиридоксина (В6) 
и цианокобаламина  (В12) стимулирует аксоплазматическую 
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часть транспорта структурных элементов мембраны или 
миелиновой оболочки, например холина. Тиамин способ-
ствует ремиелинизации через активацию фосфолипазы A. 
В результате усиливается гидролиз эфиров жирных кислот. 
Кроме того, посредством усиления энергообеспече-
ния  (аденозинтрифосфат) поддерживается аксоплазмати-
ческий транспорт, что особенно важно для восстановления 
трофической функции нерва. Через полгода у пациентки 
наблюдалась легкая слабость в  мышцах  – разгибателях 
стоп и  ПНП-тип нарушений чувствительности в  стопах, 
снижение вибрационной чувствительности до  5  баллов 
у  основания большого пальца стопы, невропатических 
болей не отмечалось. 

Однако в конце февраля 2023 г. пациентка вновь отме-
тила появление болей стягивающего, ноющего характера 
в мышцах ног, а также ощущение покалывания, прохожде-
ния электрического тока по внутренней поверхности левой 
руки. Постепенно развилась мышечная слабость, преиму-
щественно в мышцах ног (трудно подниматься по лестнице, 
вставать со стула, долго ходить), меньше – в мышцах рук. 

При осмотре сила в  верхних конечностях: в  правой 
дельтовидной мышце – 4,5  балла, в межкостных мышцах 
справа – 4 балла; мышце, отводящей большой палец спра-
ва, – 4,5 балла; в нижних конечностях: m. iliopsoas справа 
и слева – 3 балла, в разгибателях пальцев – 3 балла, в раз-
гибателях стопы – 4 балла. Сухожильные рефлексы на руках 
снижены с  двух сторон; коленный и  ахиллов рефлексы 
отсутствуют. Чувствительная сфера: гипалгезия с  верхней 
трети бедра, гипералгезия в стопах; глубокая чувствитель-
ность (вибрационная – 6 баллов справа и 5,5 балла слева 
в нижних конечностях; в руках справа 5 и слева – 5,5 балла). 
Положительный симптом Лассега с двух сторон. 

ЭНМГ: выявлены блоки проведения возбуждения в дви-
гательных волокнах нервов ног, а также выпадение F-волн. 
В  целом полученная ЭНМГ-картина удовлетворяет ЭНМГ-
критериям ХВДП. Пациентке был поставлен клинический 
диагноз «ХВДП, ассоциированная с СД». В связи с наличием 
СД и его плохой компенсацией (уровень глюкозы в крови 
15,97 ммоль/л при норме 4,1–5,9), пациентке проведен курс 
плазмафереза с  замещением 5%-го раствора альбумина, 
а  также Нейробиона в  инъекциях ежедневно по  3,0  мл 
в течение 7 дней с последующим переходом на таблетиро-
ванную форму по 1 таблетке 3 раза в день в течение 1,5 мес., 
лечебная физкультура. На  фоне лечения была отмечена 
несомненная положительная динамика в виде нарастания 
силы мышц ног и  рук. В  связи с  хроническим течением 
ХВДП и ограниченным по времени эффектом плазмафере-
за пациентке даны рекомендации по продолжению лече-
ния инфузиями человеческого IgG для внутривенного вве-
дения, содержащего не менее 95% IgG в суммарной дозе 
2 г/кг с повторными курсами 3–4 раза в год. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Представлена пациентка, страдающая декомпенсиро-
ванным СД 1-го типа, с  ранее диагностированной ДПН, 
которая проявлялась онемением стоп, снижением ахилло-
вых рефлексов и  признаками аксонального поражения 

чувствительных волокон периферических нервов при 
ЭНМГ. После перенесенной новой коронавирусной инфек-
ции у пациентки остро развился периферический тетрапа-
рез с невропатическими корешковыми болями и чувстви-
тельными нарушениями по  ПНП-типу, граница которых 
была более распространенной в сравнении с ранее диа-
гностированной ДПН. При ЭНМГ выявлены признаки сег-
ментарной демиелинизиации в виде локального снижения 
СРВ, блоков проведения возбуждения, а также выпадения 
F-волн. Симптомы, а также результаты ЭНМГ удовлетворя-
ли Брайтоновским критериям синдрома Гийена  – Барре, 
который и был поставлен. Патогенетическая терапия (плаз-
маферез) проведена с  положительным эффектом в  виде 
практически полного восстановления мышечной силы 
и  регресса чувствительных нарушений. Через полгода 
наблюдалась только минимальная слабость в разгибателях 
мышц стоп. В  течение последующих 6  мес. у  пациентки 
наблюдалось несколько вирусных инфекций, протекавших 
с  гипертермией. Обострение в  2023  г. не  имело прямой 
связи с перенесенной ранее вирусной инфекцией. Так же 
как и  дебют, второй эпизод начался с  невропатических 
корешковых болей, но  в  этот раз более выраженных 
в левой руке. В последующем присоединились мышечная 
слабость и  онемение в  ногах. Однако во  время второго 
эпизода не отмечалось столь быстрого нарастания мышеч-
ной слабости. Известно, что синдром Гийена – Барре имеет 
монофазное течение. Также ранее обсуждалась высокая 
распространенность ХВДП среди пациентов с СД. Поэтому, 
вероятнее всего, у пациентки в начале 2022 г. наблюдался 
дебют ХВДП, особенностью которого было острое начало. 
Плазмаферез является патогенетическим лечением как 
при синдроме Гийена – Барре, так и при ХВДП. Поэтому 
при обоих обострениях на  фоне лечения наблюдался 
выраженный клинический эффект. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многообразие причин ПНП, различное течение, широ-
кий спектр клинических симптомов, сложности интерпре-
тации электрофизиологической картины, недоступность 
морфологических методов диагностики затрудняют свое
временную диагностику. Первичный диагностический этап 
должен включать лабораторные анализы для исключения 
СД, алкогольной ПНП и дефицита витамина В12 как наибо-
лее частых причин ПНП. Преобладание двигательных рас-
стройств более характерно для аутоиммунных вариантов 
ПНП. Настороженность врачей в отношении ПНП, а также 
возможного сочетания различных ПНП у одного пациента 
позволит вовремя поставить диагноз и назначить необхо-
димую терапию. Лечение ПНП должно быть как комплекс-
ным, направленным на устранение причины и патогенети-
ческих механизмов повреждения периферических нервов, 
так и  симптоматическим, в  том числе с  использованием 
препаратов, нормализующих функцию поврежденных 
нервов, таких как комплекс витаминов В (Нейробион). �
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Реалии современной уратснижающей терапии  
при подагре
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Резюме
Введение. В лечении больного подагрой важно достижение целевого уровня мочевой кислоты (МК) менее 360 мкмоль/л, что 
снижает частоту острых приступов артрита и улучшает прогноз коморбидных заболеваний. Купирование острого подагриче-
ского артрита вызывает значительно меньше затруднений по  сравнению с  назначением уратснижающей терапии  (УСТ). 
Причины недостижения целевого уровня МК могут быть как объективными, так и субъективными.
Цель. Проанализировать объективные и субъективные составляющие активности и эффективности УСТ в условиях реальной 
амбулаторной практики. 
Материалы и методы. Одномоментное поперечное исследование случайно выбранных 117 амбулаторных карт пациентов 
с  установленным диагнозом «подагра». Средний возраст 58,6  ±  13,1  года, средний уровень МК 423,7  ±  122,4  мкмоль/л. 
Дополнительно проводили анонимное анкетирование врачей и больных подагрой по вопросам УСТ.
Результаты. Больные подагрой в анализируемой группе характеризовались высокой степенью полиморбидности: у женщин 
и мужчин соответственно имелись артериальная гипертензия в 100 и 79%, сахарный диабет 2-го типа – в 39 и 23%, остео-
артрит – в 73 и 57% случаев. При неизбежной полипрагмазии УСТ назначалась 37,6% пациентов. Достижение целевых уров-
ней МК зарегистрировано у 23,8% мужчин и 39,4% женщин. Неуспешность в достижении целевого уровня МК была взаимос-
вязана с приемом диуретиков, повышенным уровнем креатинина и индексом массы тела. Активность врачей в назначении 
УСТ составляла более 70%, но знание единого целевого уровня МК продемонстрировали от 6 до 13% в зависимости от опыта 
работы при чрезмерном допущении использования УСТ во время острого приступа подагры (от 19 до 36,5%). Приверженность 
к систематическому приему урикостатиков продемонстрировали 38,8% больных подагрой. 
Заключение. В  улучшении нуждаются все составляющие диагностического и  лечебного процесса курации подагрическо-
го пациента. 

Ключевые слова: гиперурикемия, подагра, сердечно-сосудистые заболевания, реальная амбулаторная практика, аллопу-
ринол, фебуксостат
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пии при подагре. Медицинский совет. 2023;17(10):116–126. https://doi.org/10.21518/ms2023-181.
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Abstract
Introduction. In the treatment of a patient with gout, it is important to achieve the target level of uric acid (UA) < 360 µmol/l, 
which reduces the frequency of acute attacks of arthritis and improves the prognosis of comorbid diseases. Relief of acute gouty 
arthritis causes much less difficulty compared with the appointment of urate-lowering therapy (UST). The reasons for not achiev-
ing the target level of MC can be both objective and subjective.
Aim. To analyze the objective and subjective components of the activity and effectiveness of UST in real outpatient practice.
Material and methods. A cross-sectional study of 117 randomly selected outpatient records of patients diagnosed with gout. Mean 
age 58.6 ± 13.1, mean UA level 423.7 ± 122.4 µmol/L. Additionally, an anonymous survey of doctors and patients with gout was 
conducted on the issues of UST.
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Распространенность подагры среди взрослого населе-
ния составляет 0,05–3% в разных странах мира, в частно-
сти в Европе около 2% [1, 2], при этом отмечаются высо-
кие темпы роста данной патологии. В специальном эпи-
демиологическом исследовании, проведенном в 12 реги-
онах Российской Федерации, распространенность пода-
гры установлена в 0,3% случаев [3]. 

Обязательный предиктор и один из диагностических 
критериев подагры  – гиперурикемия  (ГУ) встречается 
значительно чаще – у 21,4% населения (43,4 млн) и имеет 
четкую возрастную зависимость. В  США в  возрасте 
40–49  лет ГУ зафиксирована у  17,9% жителей, после 
85 лет – у 36,8% [4, 5]. 

Схожие результаты получены в  исследовании рас-
пространенности ГУ в китайской этнической популяции 
Bai, живущей в условиях высокогорья: ГУ была выявлена 
у  24,8%, при этом она выявлялась у  33,2% мужчин 
и  11,0% женщин. Встречаемость ГУ у  людей в  возрасте 
50  лет и  старше была 30,1% против 19,2% среди лиц 
возраста (30–40 лет) [6].

В  Российской Федерации распространенность ГУ, 
по данным исследования ЭССЕ (Эпидемиология Сердечно-
Сосудистых заболеваний в  рЕгионах), составляла 
16,8%  (по общепринятым на момент проведения иссле-
дования критериям, учитывающим различия для мужчин 
и  женщин), в  том числе 25,3% среди мужчин и  11,3% 
среди женщин, что соответствовало приблизительно 
14,9 млн населения в возрасте 25–64 лет [7]. 

В  настоящее время под ГУ понимается повышение 
сывороточной концентрации мочевой кислоты (МК) неза-
висимо от пола более 6,0 мг/дл (более 360 мкмоль/л) как 
границы, выше которой имеется пожизненный риск раз-
вития подагры, а  также как уровня, идентичного мини-
мальному целевому показателю урикемии при проведе-
нии уратснижающей терапии  (УСТ). Сывороточная кон-
центрация уратов более 6,8  мг/дл  (405  мкмоль/л), при 
которой развивается быстрая продольная кристаллиза-
ция при температуре 37 °C, при снижении температуры 
до 35 °C также снижается до 6,0 мг/дл (360 мкмоль/л) [8, 9]. 
Риск развития подагры при наличии ГУ варьирует 
от 2 до 36% в течение 5–10 лет [10, 11]. Бессимптомное 

течение ГУ на ранних стадиях более чем в 20% случаев 
ассоциируется с образованием кристаллов МК в разных 
органах и тканях [12]. Например, у пациентов, не страдав-
ших подагрой, при оперативном вмешательстве кристал-
лы моноурата натрия были обнаружены в  коронарных 
артериях и тканях предстательной железы [13].

Сопряженность коморбидных метаболических состоя-
ний была изучена при анализе первичной медицинской 
документации 937  пациентов, из  которых 253  были 
с  ГУ  (360  мкмоль/л и  более) и  684  с  нормоурикеми-
ей (менее 360 мкмоль/л). Пациенты с ГУ характеризова-
лись в  4  раза более высоким уровнем метаболической 
коморбидности, чем лица с  нормальным уровнем МК. 
У  людей с  повышенным уровнем МК чаще встречалась 
не только подагра (в 6,25 раза), но также уролитиаз с хро-
нической болезнью почек  (ХБП, в 2,2 раза) и сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ, в 1,9 раза). При ГУ у жен-
щин в 2,2 раза чаще, чем у мужчин, встречался сахарный 
диабет 2-го типа (СД2) [14]. 

В настоящее время накоплена большая доказательная 
база о неблагоприятном влиянии ГУ на течение заболева-
ний сердечно-сосудистой системы  (артериальной гипер
тензии (АГ), атеросклероза, ишемической болезни сердца, 
хронической сердечной недостаточности, фибрилляции 
предсердий, острого нарушения мозгового кровообраще-
ния и др.) [15–18], опорно-двигательного аппарата (остео-
артроза, подагры) [5, 19], метаболические нарушения (инсу-
линорезистентность, ожирение, дислипидемии, СД2) [20]. 

Жесткий контроль уровня МК снижает частоту острых 
приступов подагры и ухудшения течения сопутствующих 
ей заболеваний, таких как АГ, СД, ССЗ и  мочекаменная 
болезнь (МКБ). В ретроспективном исследовании больные 
подагрой были разделены на  две группы: 53  пациента 
со средним уровнем МК в сыворотке крови менее 6 мг/дл 
и 147 пациентов со средним уровнем МК 6 мг/дл и более. 
Наличие сопутствующих заболеваний, таких как АГ, СД2, 
ХБП, ССЗ и МКБ, сравнивалось в каждой группе на исход-
ном уровне и во время последнего контрольного визита. 
Частота острых приступов подагры также сравнивалась 
между группами. В  течение среднего периода наблюде-
ния 7,6 года ежегодная частота острых приступов и новых 
случаев АГ, СД2, ССЗ и МКБ была ниже в группе, достигав-
шей целевого уровня МК по  сравнению с  группой, 

Results. Patients with gout in the analyzed group were characterized by a high degree of polymorbidity: women and men, respec-
tively, had arterial hypertension in 100 and 79%, type 2 diabetes mellitus in 39 and 23%, osteoarthritis in 73 and 57%. With 
inevitable polypharmacy, UST was prescribed in 37.6% of patients. Achievement of target levels of UA was registered in 23.8% 
of men and 39.4% of women. Failure to achieve the target sUA was associated with diuretics, elevated creatinine, and body mass 
index. Physicians were more than 70% active in prescribing UST, but knowledge of a single target UA level was demonstrated 
by 6 to 13%, depending on work experience, with an excessive assumption of UST use during an acute gout attack (19 to 36.5%). 
Adherence to the systematic use of uricostatics was demonstrated by 38.8% of patients with gout.
Conclusion. All components of the diagnostic and therapeutic process of curing a gouty patient need to be improved.
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не  достигавшей его. В  группе адекватного лечения АГ 
увеличилась с  58  до  68%, СД2  – с  8  до  15%, ССЗ  – 
с 23 до 28%, МКБ – с 8 до 11%, и у двух пациентов отме-
чалось снижение стадии ХБП. В  группе, получавшей не
адекватное лечение, АГ увеличилась с 22 до 48% (р < 0,001), 
СД2 – с 6 до 18% (р < 0,001), ССЗ – от 5 до 12% (р = 0,004) 
и МКБ – от 3 до 11%  (р = 0,001). Только в одном случае 
было выявлено увеличение стадии ХБП [21]. 

Актуальным остается вопрос коррекции ГУ и ведения 
больных подагрой. В  соответствии с  приказом 
Министерства здравоохранения «Об утверждении поряд-
ка оказания медицинской помощи взрослому населению 
по  профилю «Ревматология»1 первичная врачебная 
медико-санитарная помощь пациентам с метаболически-
ми заболеваниями суставов  (подагра, псевдоподагра, 
охроноз и  др.) оказывается врачом  – участковым тера-
певтом, врачом общей практики  (семейным врачом) 
по рекомендации врача-ревматолога. Высокая занятость 
врачей-терапевтов, стоящие перед ними разнообразные 
задачи приводят к ряду проблем по ведению ревматоло-
гических больных, в частности правильности и своевре-
менности диагностики ревматических заболеваний, 
назначения адекватной терапии [22–26]. 

Аналогичные тенденции отмечены в зарубежных науч-
ных работах. Анализ диагностико-лечебных назначений 
673 больным подагрой, обратившихся за первичной помо-
щью к  врачам общей практики за  период 2001–2004  гг., 
показал следующее: в  течение 1  мес. после консультации 
мониторинг липидов проведен 5% пациентов, артериально-
го давления – 26%, глюкозы – 6% и функции почек – 21%. 
583 консультации были по поводу острой подагры. Наиболее 
часто назначались традиционные нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП) – 68%, за ними следова-
ли колхицин – 15%, коксибы – 5% и только обезболиваю
щие – 5%. Наиболее часто назначаемыми традиционными 
НПВП были диклофенак  – 41% и  индометацин  – 32%. 
Гастропротекция совместно с НПВП назначалась 17% паци-
ентов. 66% пациентов, получавших колхицин, получали его 
в высоких дозах (500 мкг не менее 4 раз в день). УСТ была 
назначена в  течение 12  мес. 23% пациентов, при этом 
19% УСТ инициировалась во время острого приступа [27]. 

Действующий стандарт первичной медико-санитарной 
помощи при подагре, утвержденный приказом 
Министерства «Об утверждении стандарта оказания меди-
цинской помощи больным подагрой»2, в качестве средства 
для лечения включает только аллопуринол в  ориентиро-
вочной дневной дозе  (ОДД) 200  мг с  частотой назначе-
ния 1 и ненаркотические анальгетики и НПВП (диклофе-
нак в ОДД 50 мг с частотой назначения 1 и метилпредни-
золон в ОДД 40 мг с частотой назначения 0,1). 

Современная стратегия лечения подагры основана 
на  рекомендациях Ассоциации ревматологов России 
2017 г., Европейской антиревматической лиги  (European 
League Against Rheumatism  – EULAR) 2016–2018  гг., 
1 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 12 ноября 2012 г. 
№900н «Об утверждении порядка оказания медицинской помощи взрослому населению 
по профилю «Ревматология» (в ред. Приказа Минздрава России от 21.02.2020 №114н).
2 Приказ Министерство здравоохранения и социального развития Российской 
Федерации от 11 февраля 2005 г. №124 «Об утверждении стандарта медицинской 
помощи больным подагрой».

Американской коллегии ревматологов (American College 
of Rheumatology – ACR) 2020 г. [28] и включает купирова-
ние острого приступа подагры, применение УСТ, а также 
рекомендации по  изменению образа жизни и  лекар-
ственной терапии коморбидных заболеваний [15, 29–32]. 

Купирование острого приступа подагры вызывает 
у практического врача значительно меньше затруднений 
по сравнению с назначением стратегически важной УСТ. 
Следует также помнить о том, что участником длительного 
стратегического лечения до  достижения поставленной 
цели всегда является сам пациент, роль которого в кор-
рекции ГУ трудно переоценить. 

Цель – провести анализ объективных и субъективных 
составляющих активности и эффективности УСТ в услови-
ях реальной амбулаторной практики. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено одномоментное поперечное исследование 
случайно выбранных 117  амбулаторных карт пациентов, 
наблюдавшихся в клинической больнице «РЖД-Медицина» 
город Ярославль» с  установленным диагнозом «пода-
гра»  (М10  по  Международной классификации болезней 
10-го пересмотра). Средний возраст группы 58,6 ± 13,1 года, 
средний уровень МК 423,7 ± 122,4 мкмоль/л. Оба признака 
имели нормальное распределение. Дополнительно для 
уточнения субъективных составляющих УСТ проводили 
анонимное добровольное анкетирование врачей 
по  вопросам выявления ГУ и назначения УСТ и больных 
подагрой по  вопросам их информированности о  состоя-
нии своего здоровья и  приверженности к  терапии 
уратснижающими препаратами. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объективные характеристики уратснижающей 
терапии в реальных амбулаторных условиях

Основные характеристики пациентов, у  которых был 
проведен анализ амбулаторных карт, в  зависимости 
от пола представлены в табл. 1. Женщины были на 16% 
(t = –3,5; p = 0,0007) старше, а также имели более высо-
кий (на 14%, t = –3,3; p = 0,0014) индекс массы тела (ИМТ) 
и  уровень общего холестерина  (на 17%, t  = –2,4; 
p = 0,0168), в остальных рутинных биохимических пара-
метрах половые различия отсутствовали.

И для мужчин, и для женщин, больных подагрой, была 
характерна высокая степень полиморбидности. Основные 
нозологические единицы, имевшиеся в  группах мужчин 
и женщин, представлены на рис. 1. У женщин диагностиро-
вали в 1,3 раза чаще АГ (р = 0,0049) и остеоартриты всех 
локализаций (р = 0,0018); в 3,3 раза чаще эутиреоидный 
зоб (р = 0,0007); в 2,25 раза чаще гипотиреоз (р = 0,0429), 
а у мужчин в 4,1 раза чаще диагностировали неалкоголь-
ную жировую болезнь печени (НАЖБП, р = 0,0182). 

Назначение УСТ в  дополнение к  диетическим реко-
мендациям, уровни МК и  назначение сопутствующей 
противовоспалительной терапии в подгруппах представ-
лены в табл. 2.

2023;17(10):116–126
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В  целом по  группе активность назначения УСТ при 
подагре составила 37,6%, при этом преобладающим ури-
костатиком был аллопуринол (93%). В подгруппе женщин 
прослеживалась тенденция к более редкому назначению 
УСТ, но  при ее назначении в  5  раз чаще назначались 
НПВП. Фебуксостат в качестве уратснижающего и колхи-
цин в качестве противовоспалительного препарата в изу-
ченной группе назначались редко и только мужчинам. 

Достижение целевого уровня МК менее 360 мкмоль/л 
в  различных подгруппах представлено на  диаграм-
ме (рис. 2), которая демонстрирует более успешную неме-
дикаментозную коррекцию ГУ у женщин. 

Взаимосвязи успешности в  достижении целевого 
уровня МК проанализированы с помощью корреляцион-
ного анализа Спирмена, результаты которого представле-
ны в табл.  3. У мужчин отмечалась прямая взаимосвязь 
достижения уровня МК менее 360  мкмоль/л с  возрас-
том  (r  = 0,31; p  <  0,05) и  обратные связи с  наличием 
сопутствующей НАЖБП  (r  = –0,22; p  <  0,05) и  приемом 
петлевых диуретиков  (r  = –0,25; p  <  0,05). Для женщин 
наиболее выраженной была обратная взаимосвязь 
с уровнем креатинина (r = –0,45; p < 0,05), а также с при-
емом индапамида (r = –0,35; p < 0,05). Для обоих полов 
выявлена обратная взаимосвязь с ИМТ. 

 Таблица 1. Характеристики больных подагрой мужчин 
и женщин, M ± SD

 Table 1. Characteristics of men and women with gout, 
M ± SD

Параметр Мужчины Женщины

Количество, n 84 33

Возраст 56,1 ± 12,9 65,0 ± 11,2*

ИМТ 30,6 ± 4,7 34,7 ± 7,2*

Мочевая кислота 426,5 ± 113,7 416,7 ± 143,8

Гликемия 6,3 ± 1,2 6,5 ± 2,3

Креатинин 102,9 ± 26,9 93,8 ± 23,5

Холестерин общий 5,3 ± 1,5 6,2 ± 2,0*

Триглицериды 2,2 ± 1,4 3,1 ± 4,5

ЛПНП 3,1 ± 1,2 3,5 ± 1,1

ЛПВП 1,2 ± 0,3 1,2 ± 0,4

АСТ 27,6 ± 21,4 42,4 ± 63,2

АЛТ 35,3 ± 34,5 42,5 ± 54,5

Примечание. ИМП – индекс массы тела; ЛПНП – липопротеины низкой плотности;  
ЛПВП – липопротеины высокой плотности; АСТ – аспартатаминотрасфераза;  
АЛТ – аланинаминотрансфераза. 
* p < 0,05.

 Рисунок 1. Полиморбидная отягощенность больных пода-
грой в зависимости от пола, %

 Figure 1. Multimorbidity burden in patients with gout accor
ding to gender, %

 Таблица 2. Назначение уратснижающей и противовоспалительной терапии больным подагрой 
 Table 2. Administration of urate-lowering and anti-inflammatory therapy to patients with gout 

Показатель
Мужчины (n = 84) Женщины (n = 33) Все пациенты (n = 117)

УСТ(+) УСТ(–) УСТ(+) УСТ(–) УСТ(+) УСТ(–)

Количество, n (%) 35 (41,7) 49 (58,3) 9 (27,3) 24 (72,7) 44 (37,6) 73 (62,4)

Возраст, M ± SD, лет 55,6 ± 13,1 56,1 ± 13,1 61,9 ± 13,6 66,2 ± 10,3 57,2 ± 13,3 59,5 ± 13,0

Аллопуринол:
•	n (%);
•	средняя доза, M ± SD, мг

32 (91);
104,5 ± 38,3

– 9 (100);
116,7 ± 70,7

– 41 (93);
107,3 ± 6,9

–

Фебуксостат, n (%) 3 (9) – 0 (0) – 3 (7) –

МК, M ± SD, мкмоль/л 429,3 ± 104,8 424,8 ± 120,8 450,6 ± 164,3 403,9 ± 137,0 432,9 ± 118,7 417,9 ± 1257

НПВП, n (%) 12 (34) 10 (20) 5 (55,5) 1 (11)* 17 (39) 11 (15)*

Колхицин, n (%) 2 (6) 0 0 0 2 (4,5) 0

Примечание. УСТ – уратснижающая терапия; МК – мочевая кислота; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты. 
* p < 0,01 между УСТ(+) и УСТ(–).

НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; МКБ – мочекаменная болезнь;  
ХБП – хроническая болезнью почек; АГ – артериальная гипертензия; СД2 – сахарный 
диабет 2-го типа; ХИБС – хроническая ишемическая болезнь сердца.
Примечание. В скобках указаны коды заболеваний по Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра.

0 20 40 60 80 100

Остеоартриты (М15–М19)

Хронические гастриты (К29)

НАЖБП (К76.0)

Онкопатология (С)

МКБ (N20)

ХБП (N18)

Эутиреоидный зоб (Е01 + Е04)

Гипотиреоз (Е03 + Е02)

АГ (I10–I13)

СД2 (Е11)

ХИБС (I25)
24
23

11
8

100
79

7
28

39
23

13
8

27
12

45
51

43
13

73
57

18
8

 Женщины
 Мужчины

2023;17(10):116–126



120 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
вм

ат
ол

ог
ия

Субъективные характеристики активности урат­
снижающей терапии в реальных амбулаторных условиях

Анонимное добровольное анкетирование по вопро-
сам выявления ГУ и  назначения УСТ было рандомно 
предложено 100  врачам. Ответили на  вопросы анкеты 
90  специалистов  (73  женщины и  17  мужчин). Средний 
возраст составил 42,9 ± 12,9 года, средний стаж работы 
по специальности – 18,3 ± 12,4 года. По специализации 
и стажу работы (табл. 4) среди ответивших преобладали 

врачи терапевтических специальностей  (79%), в  том 
числе 55  терапевтов  (61%) со  стажем работы от  5 
до 30 лет (56%). 

Частота назначения анализа крови на  уровень МК 
представлена на рис. 3, из которого видно, что 40% вра-
чей достаточно часто направляют своих пациентов 
на данное исследование (более 30% либо почти всех). 

Принципы оценки полученных результатов исследо-
вания урикемии и тактики назначения УСТ врачами с раз-
ным стажем работы представлены в табл. 5. 

Подавляющее большинство врачей, участвовавших 
в анкетировании (в среднем около 80%), при оценке уров-
ня МК как повышенного ориентируются на цифры, более 
высокие, чем существующие в современных рекомендаци-
ях и  консенсусах. Назначают УСТ более 70% врачей, при 
этом используют аллопуринол от 100% в группе молодых 
специалистов (стаж менее 5 лет) до 93% в группе врачей 
предпенсионного и  пенсионного возраста. Назначают 
в  качестве уратснижающего препарата фебуксостат 
10% молодых специалистов и 20% врачей с большим ста-
жем работы. Допускают назначение УСТ при остром присту-
пе подагры 33,3% молодых специалистов, 36,5% врачей 
со  стажем от 5 до 30 лет и лишь 18,8% врачей старшего 
поколения. Корреляционный анализ Спирмена выявил 
сопряженность сдержанной тактики назначения УСТ (назна-
чение небольших доз урикостатиков на  старте терапии) 
с  участием в  образовательных мероприятиях  (r  = 0,32; 
р < 0,05) и чтением журнальных статей (r = 0,23; p < 0,05) 
по вопросам ГУ и (или) подагры хотя бы один раз в год. 

Следующим этапом работы было проведено интер-
вьюирование 36 пациентов, которым была назначена УСТ. 
Избранные характеристики представлены в  табл.  6. 
Группа состояла из 22 мужчин и 14 женщин, более 70% 
из которых знали свой уровень МК. Статистически значи-
мых различий по фенотипическим, клиническим и анам-
нестическим характеристикам между мужчинами и жен-
щинами не было обнаружено.

Приверженность к приему УСТ отражена на рис. 4. Отказ 
или нерегулярный прием уратснижающего препарата  

 Таблица 3. Взаимосвязи достижения целевого уровня 
МК (корреляции Спирмена) 

 Table 3. Inter-relationships for achieving the target UA level 
(Spearman Correlation Coefficients) 

Показатель Мужчины Женщины Все пациенты

Возраст 0,31* 0,08 0,28*

ИМТ –0,3* –0,35* –0,27*

Креатинин –0,11 –0,45* –0,26*

НАЖБП –0,22* –0,03 –0,2*

Индапамид –0,05 –0,35* –0,09

Петлевые диуретики –0,25* –0,19 –0,13

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени.
* p < 0,05.

 Таблица 4. Специальности и стаж работы врачей, анкети-
рованных по вопросам гиперурикемии

 Table 4. Specialties and work experience of doctors who were 
surveyed on hyperuricemia issues

Специальности Муж-
чины

Жен-
щины Всего

Стаж 
менее 
5 лет

Стаж 
5–30 лет

Стаж 
более 
30 лет

Терапевтические 62 9 71 14 48 16

Хирургические 11 8 19 1 9 2

Всего 73 17 90 15 57 18
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 Рисунок 3. Частота назначения исследования на уровень мо
чевой кислоты в крови врачами с различным стажем работы

 Figure 3. The frequency of uric acid blood testing by doctors 
with different work experience
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 Рисунок 2. Достижение целевого уровня мочевой кислоты 
менее 360 мкмоль/л в подгруппах мужчин и женщин, 
получающих и не получающих уратснижающую терапию, %

 Figure 2. Achievement of the target uric acid level less than 
360 µmol/l in the subgroups of men and women who received 
and those who did not receive urate-lowering therapy, %
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продемонстрировали 14 из 22 мужчин и 8 из 14 женщин. 
Статистически значимых половых различий в  привер-
женности к  УСТ не  выявлено. Причины, по  которым 
респонденты отказывались от приема УСТ или ее систе-
матичности, представлены на рис. 5. 

Лидирующим ответом о причинах отказа или нерегу-
лярности УСТ была полипрагмазия  (50% респондентов), 
а остальные причины, высказанные нашими пациентами, 
были действительно субъективными и скорее свидетель-
ствовали в  пользу недостаточной информированности 
пациентов о целях и принципах контроля урикемии. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Ведение коморбидных пациентов с  наличием ГУ 
и подагры не должно ограничиваться только изменением 
образа жизни, требуется назначение УСТ [33, 34]. В нашем 
кратком поперечном исследовании прием УСТ больными 
подагрой зафиксирован в 37,6%, при этом в 93% случаев 
назначался аллопуринол. Сопоставим это с обновленными 
международными рекомендациями: начинать УСТ сразу 
после установления диагноза «подагра» необходимо 
у пациентов в возрасте менее 40 лет (в группе преобладали 

 Таблица 5. Оценка уровня мочевой кислоты и назначение уратснижающей терапии врачами с различным стажем работы
 Table 5. Evaluation of uric acid levels and administration of urate-lowering therapy by doctors with different work experience

Показатель
Стаж работы 

Менее 5 лет 5–30 лет Более 30 лет

Считают повышенным уровень МК у мужчин, M ± SD, мкмоль/л 413,2 ± 25,2 417,7 ± 52,6 424,6 ± 66,3

Считают повышенным уровень МК у женщин, M ± SD, мкмоль/л 375,1 ± 37,8 379,5 ± 54,2 397,1 ± 71,9

Ориентируются на ВГН 420 мкмоль/л для мужчин и 360 мкмоль/л для женщин, % 53,3 25,5 11,8

Ориентируются на единый уровень ВГН 360 мкмоль/л независимо от пола, % 6,7 12,7 5,9

Назначают УСТ, % 71,4 71,9 72,2

Назначают аллопуринол, % 100 97,7 93,3

Назначают фебуксостат, % 10 20,5 20,0

Уровень МК, при котором назначают УСТ у мужчин, M ± SD 408,2 ± 32,2 453,3 ± 80,6 454,4 ± 113,8

Уровень МК, при котором назначают УСТ у женщин, M ± SD 375,3 ± 41,6 442,8 ± 83,8 429,8 ± 103,4

Считают необходимым назначать УСТ при остром приступе подагры, % 33,3 36,5 18,8

Считают важной медленную титрацию дозы при УСТ, % 86,7 74,5 82,4

Предпочитают сразу назначать максимальную дозу препарата при УСТ, % 0 24,0 17,6

Считают важной роль немедикаментозной коррекции гиперурикемии, % 100 94,5 72,2

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы; МК – мочевая кислота; УСТ – уратснижающая терапия.

 Таблица 6. Избранные клинические характеристики про-
интервьюированных больных подагрой 

 Table 6. Individual clinical characteristics of interviewed 
patients with gout 

Показатель Мужчины Женщины

Количество, n 22 14

Возраст, M ± SD, лет 56,5 ± 9,2 62,3 ± 10,2

Индекс массы тела, M ± SD, кг/м2 30,4 ± 5,6 31,3 ± 7,4

Знает свой уровень мочевой кислоты, n (%) 16 (72,7) 10 (71,4)

Боли в суставах, n (%) 18 (81,8) 13 (92,8)

Число болезненных суставов, M ± SD 1,7 ± 0,9 2,4 ± 0,5

Давность установления диагноза, M ± SD, лет 5,7 ± 5,9 2,3 ± 2,5

Частота обострений артрита, раз в год , M ± SD 1,5 ± 0,8 2,1 ± 0,6
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 Рисунок 4. Приверженность к уратснижающей терапии 
у мужчин и женщин, больных подагрой

 Figure 4. Adherence to urate-lowering therapy in men and 
women with gout
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пациенты старшего возраста), при сывороточном уровне 
МК более 8,0 мг/дл (480 мкмоль/л) и (или) наличии сопут-
ствующих заболеваний  (почечной недостаточности, АГ, 
ишемической болезни сердца, сердечной недостаточно-
сти) [31]. В остальных случаях медикаментозное лечение 
инициируют при рецидивах артрита  (два и  более раза 
в год), наличии тофусов, уратной артропатии, при уратном 
нефролитиазе [35]. 

Препаратом первой линии много десятилетий считается 
аллопуринол в начальной дозировке 50–100 мг/сут с после-
дующим повышением дозы каждые 2–4 нед. до достижения 
целевых показателей. Цель терапии  – предотвращение 
образования кристаллов моноурата натрия и растворение 
уже сформированных посредством поддержания уровня 
МК менее 6 мг/дл (360 мкмоль/л). При образовании тофу-
сов  (вне зависимости от  локализации), подагрической 
артропатии или частых приступах артрита целевой считает-
ся концентрация менее 5 мг/дл (300 мкмоль/л) [31]. 

Действительно, 93% пациентов изученной группы 
назначался аллопуринол в  стартовой дозе 50–100  мг, 
однако дальнейшее титрование дозы препарата отсут-
ствовало. Во  многом это было связано с  субъективными 
особенностями пациентов, которые не  считали важным 
продолжать УСТ до достижения цели. В этом плане инте-
ресно сравнение с  одноцентровым проспективным 
6-месячным исследованием, проведенном в  Научно-
исследовательском институте ревматологии имени В.А. На
соновой в  период с  января 2017  г. по  январь 2021  г. 
Оценивали эффективность аллопуринола при назначении 
в соответствии со стратегией «лечение до цели». В иссле-
довании приняли участие 78 пациентов с подагрой (сред-
ний возраст 50,7 года, 71 мужчина и 7 женщин), которым 
инициировали терапию аллопуринолом в начальной дозе 
100  мг 1  раз в  сутки с  увеличением каждые 2–3  нед. 
на 100 мг/сут вплоть до достижения целевого уровня МК, 
при необходимости до  максимально допустимой  – 
900 мг/сут. У пациентов с наличием ХБП 3-й степени (рас-
четная скорость клубочковой фильтрации в  пределах 
30–59 мл/мин/1,73 м2) максимальная доза аллопуринола 
составила 300 мг/сут. Далее пациент принимал препарат 

в  подобранной дозе вплоть до  6  мес. до  завершения 
исследования. У 22% пациентов, завершивших исследова-
ние, уровень МК на момент завершающего визита превы-
сил целевой, хотя и  был ранее достигнут в  процессе 
титрования дозы аллопуринола. 5 из 15 указанных паци-
ентов принимали на  момент прекращения титрования 
низкие дозы препарата (300 мг/сут и менее), еще 5 паци-
ентов – средние (400–600 мг/сут) и оставшиеся 5 пациен-
тов – высокие (700–900 мг/сут). Таким образом, возмож-
ность эскалации дозы препарата оставалась у  14  из  тех 
15 пациентов, у которых исходно целевой уровень МК был 
достигнут, однако на  момент окончания исследования 
уровень МК вновь превышал целевой [36]. Исследование 
продемонстрировало, что значительная часть пациентов, 
принимающих аллопуринол, не достигают необходимого 
уровня МК сыворотки, что объясняется использованием 
низких доз, тогда как данные об  эффективности высо-
ких  (более 600  мг/сут) и  средних  (400–600  мг/сут) доз 
аллопуринола весьма ограничены [37, 38]. 

Эффективным урикостатиком признан фебуксостат 
(оригинальный препарат Аденурик®)  – непуриновый 
селективный ингибитор ксантиноксидазы. В  отличие 
от аллопуринола, фебуксостат не требует коррекции дозы 
у пациентов с легкой или умеренной почечной недоста-
точностью. В рандомизированных двойных слепых иссле-
дованиях 6–12-месячное лечение фебуксостатом в дозах 
80  и  120  мг/сут было значительно более эффективным 
в  снижении уровня МК в  сыворотке крови у  пациентов 
с ГУ и подагрой, чем аллопуринол в обычно назначаемых 
на  практике дозировках  (100–300  мг/сут), в  том числе 
у пациентов с ХБП. В открытых расширенных исследова-
ниях 3–5-летнее лечение фебуксостатом поддерживало 
целевой уровень МК менее 6,0  мг/дл у  большинства 
пациентов; устойчивое снижение уровня МК было связа-
но с  практически полным исчезновением приступов 
подагры и улучшением статуса тофусов [39]. 

Показания к  назначению фебуксостата по-разному 
трактуются в разных странах [40]. Согласно рекомендаци-
ям EMA (European Medicines Agency – Европейское меди-
цинское агентство), фебуксостат может использоваться 

 Рисунок 5. Причины отказа или несистематичности уратснижающей терапии 
 Figure 5. Reasons for refusal or irregular use of urate-lowering therapy 
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«для лечения хронической ГУ, когда имеют место отложе-
ния кристаллов, выявленные методами визуализа-
ции» [41], в Японии – подагры и коррекции бессимптом-
ной ГУ, которая является доказанным фактором риска 
ССЗ, а  также одной из  причин хронической почечной 
недостаточности [42].

Сравнительная оценка безопасности применения 
аллопуринола и  фебуксостата проведена в  многоцент
ровом двойном слепом исследовании CARES. Были ран-
домизированы 6190  больных подагрой, получавшие 
фебуксостат или аллопуринол на протяжении в среднем 
32  мес.  (максимум 85  мес.). Группы были сопоставимы 
между собой по изучаемым параметрам. В группе фебук-
состата 61% пациентов получали 40 мг и 39% получали 
80 мг ежедневно в качестве окончательной скорректи-
рованной дозы. В  группе аллопуринола на  основании 
предусмотренных протоколом критериев оценки кли-
ренса креатинина 21,8% пациентов получали 200  мг, 
44,6% – 300 мг, 25,2% – 400 мг, 4,3% – 500 мг и 4,1% – 
600 мг. В  группе фебуксостата уже со 2-й недели была 
выше доля пациентов с  уровнем уратов в  сыворотке 
менее 6,0 и менее 5,0 мг/дл (300 мкмоль/л) в дальней-
шем. В целом частота обострений подагры была одина-
ковой в двух группах лечения  (0,68 и 0,63 обострения 
на пациента в год в группе фебуксостата и аллопурино-
ла соответственно). Риск смерти от  любой причины 
и от ССЗ были выше в группе фебуксостата, чем в группе 
аллопуринола. Среди причин сердечно-сосудистой 
смерти наиболее распространенной была внезапная 
сердечная смерть, которая произошла у  83  пациен-
тов (2,7%) в группе фебуксостата и у 56 пациентов (1,8%) 
в  группе аллопуринола. Частота госпитализаций 
по поводу сердечной недостаточности, аритмий, не свя-
занных с  ишемией, венозных тромбоэмболических 
осложнений и  транзиторных ишемических атак была 
одинаковой в двух группах [43].

Метаанализ оценки безопасности аллопуринола 
и фебуксостата был основан на результатах 16 клиниче-
ских испытаний с  участием 257 851 пациента. В  группе 
фебуксостата возраст исследуемых составлял от  45,5 
до 76,0 года, в группе аллопуринола – от 65,0 до 76,0 года. 
В обеих группах на начало исследования регистрировали 
ишемическую болезнь сердца у  1,3–58,2% пациентов, 
АГ – 12,5–100% случаев, гиперлипидемию – 2,91– 96,8% 
и  СД2  – 3,2–55,2%. Группа фебуксостата имела лучший 
результат с  точки зрения безопасности, в  частности 
по  количеству случаев экстренной реваскуляризации 
коронарных артерий  (отношение шансов  (ОШ)  0,84; 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,77–0,90; p < 0,0001) 
и  инсульта  (ОШ 0,87; 95% ДИ 0,79–0,97; р  = 0,009). 
Не  выявлена разница при несмертельном инфаркте 
миокарда (ОШ 0,98; 95% ДИ 0,80–1,22; p = 0,91), смерт-
ности, связанной с  ССЗ  (ОШ 0,98; 95% ДИ 0,69–1,38; 
р  =  0,89), и  смертности от  всех причин (ОШ  0,93; 
95% ДИ 0,75–1,15; р = 0,52). В возрастной группе стар-
ше 65  лет лечение фебуксостатом выявлено сниже-
ние частоты возникновения инсульта (ОШ 0,88; 
95% ДИ 0,79–0,99; p = 0,03) [44]. 

Проспективное рандомизированное открытое осле-
пленное исследование FAST по  оценке эффективности 
фебуксостата по сравнению с аллопуринолом проведено 
у  пациентов с  подагрой в  Великобритании, Дании 
и  Швеции. С  20  декабря 2011  г. по  26  января 2018  г. 
6128  пациентов  (средний возраст 71,0  ±  6,4  года; 
85,3% мужчин и 14,7% женщин; 33,4% ССЗ в анамнезе) 
были включены в  исследование и  случайным образом 
распределены для получения аллопуринола  (n  = 3065) 
или фебуксостата  (n  = 3063). В  группе фебуксостата 
7,2% пациентов умерли, а у 57,3% было по крайней мере 
одно серьезное нежелательное явление  (0,6% событий 
были связаны с лечением). В группе аллопуринола 8,6% 
пациентов умерли, а  у  59,4% было одно или несколько 
серьезных нежелательных явлений (при этом 0,2% собы-
тий были связаны с лечением). Длительное применение 
фебуксостата не  было связано с  повышенным риском 
смерти или серьезных нежелательных явлений по срав-
нению с аллопуринолом [45, 46]. 

Анализ субъективных составляющих УСТ проводился 
в исследовании L.R. Harrold et al. в 2012 г. Анкетирование 
838 врачей, опыт работы которых в 52% случаев составил 
более 16  лет, продемонстрировало значительное число 
несоответствующего ведения пациентов с  подагрой. Так, 
лишь 17% сообщили о  готовности проведения УСТ при 
тофусной подагре с титрованием дозы до уровня уратов 
в  сыворотке крови 6  мг/дл и  менее и  профилактикой 
острых атак артрита. При межприступной подагре на фоне 
почечной недостаточности лишь 3% врачей будут оказы-
вать помощь в соответствии с рекомендациями [47]. 

Активность врачей в  нашем небольшом пилотном 
исследовании назначать УСТ более чем в  70% случаев 
входит в некоторое противоречие с недостижением совре-
менного целевого уровня МК менее 360 мкмоль/л, знание 
которого продемонстрировали не  более 13% участников 
опроса. Дополнительным субъективным фактором недо-
статочной успешности УСТ в нашей реальной амбулатор-
ной практике становится недостаточная информирован-
ность и мотивация больных подагрой на достижение цели. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Больные подагрой в современных условиях характери-
зуются очень высокой степенью полиморбидности, в  том 
числе кардиоваскулярной  (до 100% сопутствующей АГ 
у женщин и 79% у мужчин) и метаболической (сочетание 
с СД2 у 39% женщин и 23% мужчин) коморбидности. Более 
половины пациентов с подагрой имеют и диагностирован-
ный остеоартрит различных локализаций (73%  женщин 
и 57% мужчин). Большое число одновременно существу-
ющих у одного пациента хронических неинфекционных 
заболеваний неизбежно ведет к полипрагмазии, в усло-
виях которой УСТ назначается лишь 37,6% пациентов. 
Достижение целевых уровней МК зарегистрировано 
лишь у  23,8% мужчин и  39,4% женщин, при этом оно 
не  было напрямую связано с  получением уратснижаю
щих препаратов. Неуспешность в  достижении целевого 
уровня МК была взаимосвязана у  мужчин с  приемом 
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петлевых диуретиков и наличием сопутствующей НАЖБП, 
у женщин – с повышенным уровнем креатинина и прие-
мом индапамида, а  также без половых различий цель 
хуже достигалась при повышенном ИМТ. 

Субъективная составляющая недостаточной успешно-
сти УСТ со стороны врачей выражается в недостаточной 
готовности достигать целевого уровня МК менее 
360 мкмоль/л (от 6 до 13% в зависимости от опыта рабо-
ты) при чрезмерном допущении использования урикоста-
тиков во время острого приступа подагры (от 19 до 36,5%). 

Приверженность к постоянному систематическому при-
ему назначенных урикостатиков продемонстрировали лишь 
38,8% больных подагрой, а 61,2% отказываются от УСТ либо 
допускают эпизодический прием урикостатиков. 

Таким образом, достаточная эффективность лечения 
больных подагрой связана со многими факторами, в част-
ности с умением врача контролировать симптомы болез-
ни и  адекватно подобрать терапию, своевременностью 
и доступностью медицинской помощи, информированно-
стью пациента о  своем заболевании и  его готовностью 
следовать медицинским рекомендациям, а  также свое
временным обновлением нормативной медицинской 
документации. В  улучшении нуждаются все составляю-
щие диагностического и  лечебного процесса курации 
подагрического пациента.�  
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Резюме
Введение. Эффективность генно-инженерных биологических препаратов  (ГИБП) в  лечении анкилозирующего спондили-
та (АС) с достижением и длительным сохранением ремиссии сегодня не вызывает сомнений. При этом встают вопросы воз-
можности отмены препаратов без потери эффекта с целью снижения экономического бремени, лекарственной нагрузки, 
нежелательных явлений, возможности прерывания терапии при хирургическом лечении. 
Цель. Оценить сохранение эффекта терапии нетакимабом (НТК) после его отмены у пациентов с АС, достигших ремиссии. 
Материалы и  методы. Проведено проспективное наблюдение 11  пациентов с АС, достигших ремиссии на  терапии НТК. 
Пациенты наблюдались в течение 52 нед. после отмены НТК, регистрировались обострения АС, интенсивность боли, показа-
тели активности  (BASDAI, ASDAS), энтезиты  (MASES), функциональные нарушения  (BASMI и BASFI), уровень С-реактивного 
белка (СРБ) и СОЭ, рентгенография и МРТ крестцово-подвздошных сочленений и позвоночника. 
Результаты. У 5 (45,5%) из 11 пациентов развилось обострение АС к 12 мес. наблюдения. У пациентов с обострением исход-
ные показатели BASDAI, ASDAS, BASMI, СРБ на момент отмены НТК были выше, они имели большую продолжительность АС, 
были старше, чем пациенты без рецидива (р < 0,05). Наличие обострения было достоверно (p < 0,05) связано с указанием 
на периферический артрит в анамнезе, предыдущую терапию иФНО-α, числом сопутствующих заболеваний. К 52 нед. наблю-
дения пациенты имели отрицательную динамику по  показателям активности и  функциональных ограничений  (р  <  0,05). 
Повышение ASDAS-СРБ коррелировало (p < 0,05) с бо́льшей рентген-стадией сакроилиита, наличием синдесмофитов, функ-
циональных ограничений по  BASMI на  момент отмены препарата, отсутствием постоянного приема НПВП. Длительность 
ремиссии была дольше при значительном снижении ASDAS-СРБ на фоне терапии НТК (rСп = 0,996; p < 0,05), у более молодых 
пациентов (rСп = 0,607; p < 0,05).
Выводы. Примерно у половины пациентов с АС после отмены НТК возможно поддержание клинико-лабораторной ремиссии 
в течение 1 года. К факторам, оказывающим влияние на сохранение достигнутого результата терапии, относятся более моло-
дой возраст пациентов, меньшая продолжительность заболевания, достижение в процессе лечения неактивного заболевания 
по ASDAS-СРБ, меньшие функциональные ограничения, отсутствие периферического артрита и сопутствующей патологии. 
При этом требуется динамическое наблюдение за пациентами для своевременного выявления рецидива заболевания.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, спондилоартрит, безбиологическая ремиссия, нетакимаб, биологическая 
терапия, ингибитор интерлейкина-17
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ВВЕДЕНИЕ

Анкилозирующий спондилит  (АС) является распро-
страненным хроническим воспалительным заболевани-
ем из  группы спондилоартритов  (СпА), характеризую-
щимся обязательным поражением крестцово-
подвздошных суставов (КПС) и/или позвоночника, с час
тым вовлечением в  патологический процесс энтезисов 
и периферических суставов [1]. Отсутствие эффективной 
терапии и контроля активного воспалительного процес-
са может привести к структурной прогрессии и анкилозу 
КПС и позвоночника, что в конечном итоге способствует 
инвалидности, серьезно влияющей на  качество жизни 
пациентов [2, 3]. Нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) являются препаратами первой линии 
для лечения АС [4–6]. Генно-инженерные биологические 
препараты (ГИБП) рекомендованы Международной ассо-
циацией по изучению спондилоартритов и Европейской 
лигой против ревматизма (ASAS-EULAR) и отечественны-
ми экспертами для пациентов с плохим ответом на НПВП 
и стойкой высокой активностью заболевания  [3, 4, 7, 8]. 
В  качестве препаратов первой линии рассматриваются 
ингибиторы фактора некроза опухоли α (иФНО-α) и инги-
биторы интерлейкина-17  (иИЛ-17). Они эффективны 
в снижении активности СпА и способны влиять на струк-

турную прогрессию, замедляя ее [3, 4, 8, 9]. В настоящее 
время эффективность ГИБП при СпА с  достижением 
неактивного заболевания или низкой активности 
не вызывает сомнений. Однако существует значительный 
интерес к  возможности сохранения и  долговечности 
эффективности биологической терапии после отмены 
или снижения дозы у пациентов, достигших стабильного 
контроля над заболеванием. В российских рекомендаци-
ях и рекомендациях ASAS/EULAR 2022 г. по аксиальному 
спондилоартриту рассматривается возможность сниже-
ния кратности, дозы или отмены ГИБП, прежде всего 
иФНО-α, у пациентов, которые остаются в ремиссии дли-
тельное время  [3, 4]. Если снижение дозы или отмена 
биологического препарата позволит поддерживать 
эффективность в  течение длительного времени без 
повышения активности, то, несомненно, можно умень-
шить лекарственную нагрузку и  экономическое бремя 
пациентов с  АС в  реальной клинической практике. 
В литературе достаточно много публикаций по деэскала-
ции и отмене терапии иФНО-α, хотя данные работ проти-
воречивы. В  качестве предикторов безбиологической 
ремиссии рассматриваются небольшая длительность 
симптомов, обязательное отсутствие структурных изме-
нений (синдесмофитов), внескелетных проявлений, хоро-
ший ответ на  лечение в  первые 3  мес. и  продолжение 

Abstract 
Introduction. Biological disease modifying drugs (bDMARD) in the treatment of ankylosing spondylitis (AS) have shown good 
results with the achievement and long-term preservation of remission. There is a discussion about the withdrawal of drugs 
without loss of  effect in  order to reduce the  economic burden, drug load, adverse events, the  possibility of  interrupting 
therapy during surgical treatment.
Aim. To evaluate the potential for sustaining the therapeutic effect of netakimab (NTK) after its discontinuation in patients 
with AS who have achieved remission.
Materials and methods. A cohort of 11 patients diagnosed with ankylosing spondylitis (AS) who had achieved remission was 
included in this study. The patients were closely observed for 52 weeks after discontinuing NTK treatment. AS exacerbations, 
pain intensity, disease activity scores (BASDAI, ASDAS), enthesitis evaluations (MASES), functional impairments (BASMI and 
BASFI), C-reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation rate (ESR) levels were documented, as well as radiographic 
and MRI assessments of the sacroiliac joints and spine were performed.
Results. Out of the 11 patients, 5 (45.5%) experienced AS exacerbations within the 12-month observation period. Patients 
who developed flare-ups had higher baseline levels of BASDAI, ASDAS, BASMI, and CRP at the time of NTK discontinuation. 
They also had a  longer disease duration and were older compared to patients without relapse  (p  <  0.05). The presence 
of flare-ups was significantly associated (p < 0.05) with a history of peripheral arthritis, previous treatment with IFN-alpha, 
and the number of comorbidities. By week 52 of the observation period, patients demonstrated a deterioration in both activity 
and functional limitations  (p  <  0.05). Elevated ASDAS-CRP levels were found to be correlated  (p  <  0.05) with higher 
radiographic stages of sacroiliitis, the presence of syndesmophytes, functional limitations based on BASMI at the time of drug 
discontinuation, and the  absence of  continuous NSAID use. Significant prolongation of  remission was associated with 
a  substantial decline in  ASDAS-CRP under NTK treatment  (rSp  = 0.996; p  <  0.05), especially among younger patients 
(rSp = 0.607; p < 0.05).
Conclusions. Approximately half of  the patients who discontinued NTK therapy after achieving clinical and laboratory 
remission were able to sustain it. Maintenance of remission for 1 year was more prevalent in younger patients with shorter 
duration of AS, achieving inactive disease status based on ASDAS-CRP, fewer functional limitations, absence of peripheral 
arthritis, and comorbidities. Nevertheless, regular patient monitoring is necessary to promptly identify disease recurrence.

Keywords: ankylosing spondylitis, netakimab, spondyloarthritis, without biological remission, biological therapy, 
interleukin-17 inhibitor
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терапии НПВП [8, 10–12]. В то же время после снижения 
или прекращения приема иФНО-α у  пациентов с  АС 
более чем в 50% в течение 3–12 мес. наблюдался реци-
див, а качество жизни снижалось [13, 14]. Существующие 
клинические рандомизированные контролируемые ис
следования и  наблюдения по  прекращению приема 
иФНО-α при АС в стадии ремиссии показали, что в тече-
ние одного года после отмены терапии у 50–89% паци-
ентов наблюдался рецидив как по клиническим параме-
трам, так и по лабораторным [10, 11, 13, 15, 16]. При этом 
вероятность обострения значительно выше при полной 
отмене данной группы препаратов по сравнению с увели-
чением интервалов между введениями иФНО-α  [17–20]. 
Считается, что пациенты, склонные к  рецидиву после 
снижения и отмены иФНО-α, имели более высокую ста-
дию сакроилиита по  рентгенографии, синдесмофиты, 
исходно более высокую активность заболевания и функ-
циональные нарушения [8, 17, 21].

В настоящее время в реальной клинической практике 
имеются и доказали свою долгосрочную эффективность 
иИЛ-17, такие как секукинумаб (СЕК), иксекизумаб (ИКС) 
и  нетакимаб  (НТК)  [2]. В  отношении снижения объема 
терапии иИЛ-17 имеется только сравнительное исследо-
вание продолжения терапии ИКС по сравнению с отме-
ной у  пациентов с  СпА, достигших ремиссии  [22, 23]. 
Продемонстрировано, что непрерывное лечение ИКС 
было связано с более высокой вероятностью поддержа-
ния оптимального контроля аксиального СпА по сравне-
нию с отменой препарата [22]. 

Отечественным препаратом иИЛ-17  является НТК 
(Эфлейра)  – оригинальное моноклональное антитело 
к интерлейкину-17А, разработанное российской биотех-
нологической компанией ЗАО «БИОКАД», разрешенное 
для применения у пациентов с АС, бляшечным псориазом 
и псориатическим артритом, показавшее в исследовани-
ях свою долгосрочную эффективность [24–26]. 

Успешное использование иИЛ-17 в реальной клини-
ческой практике в  качестве первого или последующего 
ГИБП с достижением и длительным сохранением низкой 
активности заболевания ставит вопросы о  возможности 
ремиссии, ее длительности и предикторах. Помимо сни-
жения экономического бремени, встают вопросы умень-
шения лекарственной нагрузки, нежелательных явлений, 
необходимости прерывания терапии при хирургическом 
лечении, планировании беременности. 

С этой целью проведено наблюдение за пациентами 
с АС, которые достигли неактивного или низкой активно-
сти заболевания при лечении НТК и  прекратили тера-
пию, с  оценкой возникновения рецидива заболевания 
в  течение 52  нед., а  также факторов риска рецидива 
у этих пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  проспективное исследование были включены 
11 пациентов в возрасте от 34 до 62 лет с установленным 
диагнозом «АС», соответствовавшим модифицированным 
Нью-Йоркским критериям 1984  г.  [27], которые приоста-

новили терапию НТК. До включения в исследование паци-
енты получали нетакимаб в дозе 120 мг от 6 до 36 мес. 
и достигли целей терапии – неактивного/низкой активно-
сти АС [28]. В наблюдение не включались пациенты, кото-
рым НТК был отменен по разным причинам без достиже-
ния низкой активности или неактивного заболевания.

На момент включения в исследование все пациенты 
находились в  ремиссии  (неактивное заболевание)  – 
ASDAS  <  1,3  или низкой активности заболевания 
ASDAS  <  2,1  не  менее 3  мес. Обострение определялось 
как повышение ASDAS ≥ 2,1 на протяжении 4 нед. и/или 
увеличение BASDAI на ≥ 2 или BASDAI ≥ 4 по сравнению 
с началом наблюдения [22, 29]. 

У  всех пациентов оценивались общие демографиче-
ские данные, течение заболевания, рентгенологическая 
стадия сакроилиита, ASDAS-СРБ  (Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score с учетом С-реактивного белка (СРБ)); 
BASDAI (the Bath AS Disease Activity Index) с использова-
нием числовой рейтинговой шкалы (ЧРШ); интенсивность 
боли в спине с использованием ЧРШ, наличие энтезитов 
по  индексу MASES  (Maastricht AS Enthesitis Score), уро-
вень СРБ; функциональные нарушения по  метрологиче-
скому индексу Bath Ankylosing Spondylitis Metrology 
Index  (BASMI) и  опроснику Bath Ankylosing Spondylitis 
Functional Index (BASFI) [30, 31]. Все показатели оценива-
лись каждые 3 мес. на протяжении 1 года после прекра-
щения терапии нетакимабом.

Для оценки возможных структурных изменений всем 
пациентам проводилась рентгенография КПС и позвоноч-
ника в  начале наблюдения и  через 12  мес. МРТ КПС 
и позвоночника выполнена на входе в исследование всем 
обследуемым и при наличии рецидива АС через 12 мес. 

Анализ данных проводился с использованием стати-
стического программного обеспечения SPSS25.0 и Statis
tica 10 (StatSoft, США). Для анализа нормально распреде-
ленных данных применяли двухвыборочный критерий 
Стьюдента, дисперсионный анализ. Для сравнения дан-
ных, распределенных по  закону, отличному от  нормаль-
ного, использовали критерий Манна  – Уитни, критерий 
Вилкоксона. Частоты анализировали с применением точ-
ного теста Фишера и критерия χ2 Пирсона. Данные под-
счета описываются абсолютными числами  (n) и  относи-
тельными частотами  (%). Достоверность полученных 
результатов оценивалась по уровню р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

На начало наблюдения 11 пациентов приостановили 
прием НТК, из них 6 закончили участие в исследовании 
BCD-085-5/ASTERA [24] (длительность терапии нетакима-
бом составила 12–36 мес.) и остались под наблюдением, 
5  пациентов получали препарат в  рутинной практике 
длительностью 6–18 мес. 

 Случаев прекращения терапии по причинам, связан-
ным с безопасностью, зафиксировано не было.

Демографическая характеристика пациентов и исход-
ные данные на момент начала наблюдения по заболева-
нию представлены в табл. 1. 
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На МРТ позвоночника и КПС на момент окончания тера-
пии нетакимабом 1–2 очага остеита наблюдались у 2 (18,2%) 
пациентов. В анамнезе на момент инициации терапии НТК 
периферический артрит наблюдался у 10 (90,9%) пациентов, 
псориаз – у 4 (36,4%), которые были полностью купированы 
на начало наблюдения с отменой препарата. Среди внеске-
летных проявлений в анамнезе у 3 (27,3%) пациентов был 
эпизод иридоциклита. Сопутствующие заболевания встре-
чались у 7 (63,6%) человек, из них 3 пациента имели артери-
альную гипертензию, 2 – хронический гастрит, 2 – аутоим-
мунный тиреоидит, 2 – остеоартрит, по 1 случаю язвенная 
болезнь желудка, узловой зоб, синдром Жильбера, синдром 
Рейно, гипохромная анемия, сахарный диабет 2-го типа. 
У  одного пациента сочеталось от  1  до  5  сопутствующих 
заболеваний, среднее число – 2.

Терапия НТК до отмены лечения у 5 (45,5%) пациентов 
продолжалась 36 мес., у 3 (27,3%) – 18 мес., у 2 (18,2%) – 
12 мес., у 1 (9,0%) – 6 мес. 

На  момент начала наблюдения 7  (63,6%) пациентов 
продолжили прием НПВП в постоянном режиме, осталь-
ные 4  (36,4%)  – по  требованию, сульфасалазин в  дозе 
1 500 мг в день получали 2  (18,2%), метотрексат в дозе 
15 мг/нед – 2 (18,2%) человека.

К 6 мес. наблюдения (26 нед.) у всех пациентов име-
лась тенденция к увеличению боли в спине и показате-
лей активности (табл. 2), что в большинстве случаев вер-
нуло пациентов к  постоянному приему НПВП в  90,9% 
случаев. При этом неактивное заболевание ASDAS-СРБ 
сохранялось у 6 (54,5%), низкая активность – у 5 (45,5%) 
человек. К  12  мес. наблюдения баллы интенсивности 
боли, активности (BASDAI, ASDAS-СРБ), энтезитов (MASES), 
функциональных ограничений (BASMI) были значительно 
выше, чем на исходном уровне (p < 0,05) (табл. 2).

К 12 мес. наблюдения 6 (54,5%) пациентов находились 
в  низкой активности заболевания  (ASDAS  <  2,1), хотя 
на момент отмены НТК у них было неактивное заболева-
ние  (ASDAS  <  1,3). Обострение к  концу наблюдения 
в  общей сложности развилось у  5  (45,5%) пациентов, 
а среднее время до рецидива составило 8 мес. (6–12 мес.), 
которое выражалось в усилении боли в спине и повыше-
нии ASDAS ≥ 2,1 и/или BASDAI ≥ 4 на протяжении не менее 
1 мес. у 5 (45,5%) пациентов, появлении периферического 
артрита и увеличении СРБ более нормы у 3 (27,3%), появ-
лении/увеличении числа очагов активного воспаления 
в позвоночнике и КПС на МРТ у 3 (27,3%). Также у одного 
пациента через год перерыва терапии НТК развилось 
воспалительное заболевание кишечника (ВЗК), у другого 
пациента был рецидив иридоциклита, у двоих наблюдае-
мых также было обострение псориаза. Все пациенты 
в  группе рецидива принимали НПВП постоянно, кроме 
одного, имеющего язвенную болезнь желудка. Троим 
пациентам после анализа ситуации в последующем была 
возобновлена терапия иИЛ-17, двое в связи с наличием 
ВЗК или иридоциклита переведены на иФНО-α.

У  пациентов с  обострением исходные показатели 
BASDAI, ASDAS, BASMI, СРБ на  момент отмены НТК были 
выше, чем у пациентов без рецидива (р < 0,05). Также они 
имели большую продолжительность АС, были старше, имели 
больше сопутствующих заболеваний (p < 0,05) (табл. 3).

За время наблюдения в течение 52 нед. ни у одного 
пациента не появилось новых синдесмофитов или ухуд-
шения стадии сакроилиита по данным рентгенографии. 

Проведенный анализ показал, что длительность 
ремиссии коррелировала с величиной снижения ASDAS-
СРБ (силой эффекта) на фоне терапии НТК (rСп = 0,996; 
p < 0,05), более низким уровнем СРБ на момент прекра-
щения терапии НТК  (rСп = 0,987; p < 0,05), более моло-
дым возрастом пациентов (rСп = 0,607; p < 0,05). Наличие 
обострения было связано с  более старшим возрастом 
(rСп  = 0,668; p  <  0,05), присутствием периферического 

 Таблица 1. Характеристика пациентов с анкилозирующим 
спондилитом (n = 11)

 Table 1. Characteristics of patients with ankylosing 
spondylitis (n = 11)

Параметр Значение

Распределение по полу: мужчины/ 
женщины, чел.

54,5% (n = 6)/ 
45,5% (n = 5)

Средний возраст, лет 37 [36; 50]

Продолжительность АС, лет 11 [9; 22]

HLA-B27 позитивность, чел. 72,7% (n = 8)

Активность, 
чел.

Неактивное заболевание 
(ASDAS-СРБ < 1,3) 63,6% (n = 7)

Низкая (ASDAS-СРБ < 2,1) 36,4% (n = 4)

Рентгенологическая стадия, чел.

2 54,5% (n = 6)

3 27,3% (n = 2)

4 18,2% (n = 2)

Наличие синдесмофитов, чел. 45,5% (n = 5)

Предшествующая 
терапия ГИБП, чел.

1 ГИБП (НТК) 72,7% (n = 8)

2 ГИБП (иФНО-α, НТК) 27,3% (n = 3)

 Таблица 2. Клинические характеристики пациентов 
с анкилозирующим спондилитом в период наблюдения 
на фоне отмены нетакимаба

 Table 2. Clinical characteristics of patients with ankylosing 
spondylitis during the follow-up period after discontinuation 
of netakimab 

Переменные Исходно 26 нед. 52 нед.

Боль, ЧРШ 2,54 ± 1,69 2,71 ± 1,76 3,36 ± 0,81*

BASDAI, ЧРШ 2,11 ± 1,04 2,24 ± 1,24 3,39 ± 1,19*

ASDAS-СРБ 1,44 ± 0,34 1,46 ± 0,56 2,00 ± 0,32*

MASES 1,18 ± 1,72 1,23 ± 1,26 3,20 ± 2,27*

BASMI 2,58 ± 1,14 2,63 ± 1,26 2,80 ± 1,07*

BASFI 2,76 ± 1,04 3,22 ± 1,34 3,63 ± 1,79

СОЭ (мм/ч) 9,01 ± 2,87 11,34 ± 3,19 12,57 ± 5,44

СРБ (мг/л) 4,13 ± 1,35 4,48 ± 1,69 4,84 ± 2,63

Примечание. Представлены средние значения и стандартные отклонения.
* Значение р < 0,05 по сравнению с исходными данными в каждый момент наблюдения.
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артрита в  анамнезе на  момент начала лечения НТК 
(rСп  =  0,668; p  <  0,05), предыдущей терапией иФНО-α 
(rСп = 0,720; p < 0,05), числом сопутствующих заболева-
ний (rСп = 0,675; p < 0,05).

Величина повышения ASDAS-СРБ за 12 мес. наблюде-
ния коррелировала с  бо́льшей рентген-стадией сакрои-
лиита  (rСп  = 0712; p  <  0,05), отсутствием постоянного 
приема НПВП (rСп = -0,898; p < 0,05), наличием функцио-
нальных ограничений по BASMI на момент отмены пре-
парата  (rСп  = 0,707; p  <  0,05), наличием синдесмофи-
тов (rСп = 0,689; p < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

По  результатам длительного наблюдения в  течение 
одного года 11  пациентов после прекращения терапии 
НТК вследствие достижения и  поддержания ремиссии 
было продемонстрировано, что 54,5% сохраняют достиг-
нутый результат, а  45,5% имеют рецидив заболевания. 
Похожие данные были продемонстрированы в исследо-
вании препарата того  же класса  – ИКС, где рецидив 
через 40 нед. наблюдался в 45,3% случаев [22]. Обострение 
на  ИКС развивалось несколько раньше  – в  среднем 
на  20-й  нед.  (5-й  мес.) прекращения терапии  [22], 
в  то  время как в  данном наблюдении только к  6–8-му 
мес. отмены НТК.

Рецидив АС у  наблюдаемых нами пациентов прежде 
всего был обусловлен повышением клинического параме-
тра активности воспаления – интенсивности боли в спине, 
а  вследствие этого и  индексов ASDAS и  BASDAI, хотя 
у 3 из 5 пациентов обострение было более выраженным 

и сопровождалось повышением СРБ, появлением перифе-
рического артрита, усилением активного воспаления 
на МРТ КПС и позвоночника. Развитие у пациентов с обо-
стрением ВЗК и  эпизода иридоциклита через год после 
отмены НТК служит доказательством отсутствия контроля 
заболевания при отсутствии биологической терапии. 

Ввиду малого числа наблюдений не удалось провести 
регрессионный анализ, хотя определенные тенденции 
прослеживались. Факторами, способствующими разви-
тию обострения, послужили более старший возраст паци-
ентов, длительность заболевания, наличие перифериче-
ского артрита в анамнезе, числа сопутствующих заболе-
ваний, предшествующая терапия иФНО-α. Пациенты 
с  обострением имели на  момент отмены НТК более 
высокие показатели болевого синдрома, активности 
и  функциональных ограничений  (BASDAI, ASDAS, BASMI, 
СРБ). Только один из пациентов с развившимся в после-
дующем обострением в процессе лечения нетакимабом 
достиг неактивного заболевания  (ASDAS ≤ 1,3), у других 
4 была низкая активность (ASDAS ≤ 2,1).

В определенной мере полученные данные согласуют-
ся с  результатами прерывания терапии ИКС, в  котором 
у  пациентов с  обострениями также были выше ASDAS, 
СРБ, повышенный ИМТ ≥ 25 кг/м2 [22].

При отмене иФНО-α также риск рецидивов связан 
с  первоначально высокой активностью заболевания, 
наличием периферического артрита, псориаза, функцио-
нальными нарушениями, образованием синдесмофитов, 
курением, ожирением [16, 18, 21, 32].

В  данном исследовании практически все пациенты 
вне зависимости от развития обострения к году наблюде-
ния имели отрицательную динамику по  показателям 
активности BASDAI, ASDAS-СРБ, прежде всего за  счет 
интенсивности болевого синдрома, функциональным 
ограничениям по  BASMI. Тенденция к  повышению СРБ 
наблюдалась, но не была достоверной. При этом 6 (54,5%) 
пациентов перешли из группы неактивного заболевания 
в низкую активность, а у одного пациента с неактивным 
заболеванием развился рецидив.

Ожидаемо величина повышения ASDAS-СРБ с момен-
та отмены НТК к  12  мес. наблюдения была связана 
со структурными характеристиками: рентгенологической 
стадией сакроилиита, наличием функциональных ограни-
чений по BASMI, наличием синдесмофитов, а также отсут-
ствием постоянного приема НПВП, что в  определенной 
мере согласуется с литературными данными по прекра-
щению терапии иФНО-α [16, 21, 32]. 

Важно, что в данном наблюдении, несмотря на отсут-
ствие терапии НТК в течение 12 мес. и наличие клинико-
лабораторного обострения почти у половины пациентов, 
ни у одного из них не наблюдалось структурной прогрес-
сии по  данным рентгенографии в  отношении КПС 
и позвоночника. Хотя делать выводы об отсутствии струк-
турной прогрессии на  фоне отмены терапии НТК 
на  малом количестве наблюдений и  в  краткосрочный 
период крайне преждевременно.

В целом на сегодняшний день рекомендуется тактика 
длительной терапии иИЛ-17 нетакимабом, как и другими 

 Таблица 3. Клинико-демографические характеристики 
пациентов на момент отмены нетакимаба в зависимости 
от развития обострения анкилозирующего спондилита

 Table 3. Clinical and demographic characteristics of patients 
at the time of discontinuation of netakimab according 
to the occurrence of ankylosing spondylitis exacerbations

Переменные
Пациенты 

без обострения
n = 6

Пациенты 
с обострением

n = 5
p*

Возраст (лет) 36,0 [34,00; 37,00] 49,0 [46,0; 55,0] 0,030

Продолжительность 
заболевания (лет) 10,0 [9,0; 14,0] 20,0 [11,0; 22,0] 0,038

Боль, ЧРШ 1,5 [1,0; 5,0] 2,0 [2,0; 3,0] 0,536

BASDAI 1,6 [1,00; 1,8] 2,2 [1,6; 3,5] 0,048

ASDAS-СРБ 1,25 [1,2; 1,3] 1,69 [1,30; 2,00] 0,034

BASFI 2,0 [1,45; 3,25] 3,3 [3,0; 3,4] 0,301

BASMI 2,2 [2,0; 2,4] 2,8 [2,6; 3,4] 0,029

СОЭ (мм/ч) 10,0 [10,0; 12,0] 8,0 [6,0; 10,0] 0,457

СРБ (мг/л) 3,5 [2,8; 4,8] 4,6 [4,2; 5,0] 0,049

Число сопутствую-
щих заболеваний 1,0 [0,0; 2,0] 2,0 [1,0; 3,0] 0,046

Примечание. Представлены медианы и квартили.
* Значение р-сравнения между группами.
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ГИБП. Тем не менее длительная продолжительность ответа 
на лечение после отмены терапии возможна и временное 
прерывание лечения, например во время инфекции или 
перед хирургическими процедурами, вряд  ли приведет 
к  обострению у  большинства пациентов. Эти результаты 
важны для клиницистов при принятии решений о преры-
вании лечения и оптимизации долгосрочного лечения АС. 

ВЫВОДЫ

Примерно у половины пациентов после отмены нета-
кимаба вследствие достижения клинико-лабораторной 
ремиссии возможно сохранение результата. Обострение 
АС развивается в среднем к 8-му мес. без терапии. При 

этом у более молодых пациентов с небольшой продолжи-
тельностью АС, достижением в  процессе лечения неак-
тивного заболевания по ASDAS-СРБ, меньшими функцио-
нальными ограничениями, без периферического артрита 
и  сопутствующей патологии возможно сохранение без-
биологической ремиссии после успешной терапии НТК 
в течение 1 года. Однако требуется долгосрочное наблю-
дение за пациентами даже после достижения ремиссии 
для выявления и своевременного вмешательства у паци-
ентов с высокой активностью заболевания с целью пре-
дотвращения функциональных нарушений.�
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Резюме 
Введение. Низкоэнергетические переломы у пациентов с ревматоидным артритом (РА) происходят чаще, чем в популяции, 
снижают качество и продолжительность жизни пациентов. Установление предикторов переломов позволит персонифициро-
вать лечебно-профилактические мероприятия.
Цель. Изучить частоту, структуру, предикторы впервые возникших и повторных низкоэнергетических переломов, произошед-
ших у пациентов с РА при многолетнем проспективном наблюдении.
Материалы и методы. В открытое проспективное неинтервенционное исследование включено 123 женщины с РА в возрас-
те 63,7 ± 8,3 года, длительность наблюдения составила 9,4 ± 1,8 года. Исходно и в динамике проведено лабораторное и рент-
генологическое обследование  (рентгеноморфометрия позвоночника, рентгеновская денситометрия поясничного отдела 
позвоночника (L1-4) и шейки бедра (ШБ)). 
Результаты. За период наблюдения произошел 101 низкоэнергетический перелом у 63 (51%) пациентов: у 33 (52%) чело-
век – впервые, у 25 (48%) – повторно. Два и более перелома произошли у 25 (39%) пациентов. Выявлено 32 (32%) перифе-
рических перелома, 69 (68%) – переломов позвонков. Установлена прямая связь между переломами и большей длительно-
стью течения РА (r = 0,231, p < 0,05), с рентгенологической стадией РА исходно (r = 0,280, p < 0,05) и в динамике (r = 0,819, 
p < 0,05), приемом глюкокортикоидов (ГК) исходно (r = 0,202, p < 0,05) и в динамике (r = 0,308, p < 0,05), кумулятивной дозой 
ГК исходно (r = 0,239, p < 0,05) и в динамике (r = 0,268, p < 0,05), продолжительностью приема ГК (r = 0,270, p < 0,05), с низ-
коэнергетическими переломами в анамнезе (r = 0,291, p < 0,05) и обратная связь с ОП в ШБ (r = -0,190, p < 0,05). 
Выводы. Установлена высокая частота повторных и впервые произошедших низкоэнергетических переломов у пациентов 
с РА, среди которых преобладали переломы позвонков, дистального отдела предплечья, плечевой кости и костей голени. 
Предикторы переломов: прием ГК, низкоэнергетические переломы в  анамнезе, исходная рентгенологическая стадия РА. 
Разработана математическая модель оценки риска развития переломов с хорошей прогностической способностью. 

Ключевые слова: проспективное многолетнее наблюдение, переломы позвонков, периферические переломы, рентгено-
морфометрия, денситометрия, глюкокортикоиды 
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Аbstract
Introduction. Low-energy fractures in patients with rheumatoid arthritis (RA) occur more often than in the general population, 
reduce the quality and life expectancy of patients. Establishment of predictors of fractures will allow to personalize treatment 
and preventive measures.
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ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит (РА) – хроническое прогресси-
рующее аутоиммунное ревматическое заболевание, 
сопровождающееся развитием эрозивного артрита, 
локальной и  генерализованной потерей костной ткани, 
системным поражением внутренних органов  [1]. 
Хроническое воспаление и длительное течение РА ассо-
циируется с  деструкцией, деформацией и  снижением 
функции суставов, локальным и  генерализованным 
остеопорозом  (ОП), возникновением низкоэнергетиче-
ских переломов, ограничением трудоспособности паци-
ентов [2]. Низкоэнергетические переломы и ОП рассма-
триваются как осложнение РА [1]. Однако в ряде иссле-
дований они изучены в структуре коморбидных заболе-
ваний при РА и встречаются чаще, чем другие коморбид-
ные состояния  [3–5]. Низкоэнергетические переломы 
приводят к снижению качества жизни и являются одной 
из причин смерти больных РА, в связи с чем представля-
ют особую социальную, медицинскую и  экономическую 
значимость [6, 7]. Увеличение продолжительности жизни, 
доли пожилых людей, в т. ч. среди больных РА, изучение 
вклада возраста на течение заболевания и возникнове-
ние низкоэнергетических переломов приобретают осо-
бое значение [6, 7]. 

Прогрессирование локального и  генерализованного 
ОП зависит от  возраста начала РА  [7–9] и,  по  мнению 
ряда авторов, этот показатель является независимым 
фактором, влияющим на исходы заболевания, в т. ч. воз-
никновение низкоэнергетических переломов  [2, 3, 8, 9]. 
Пациенты, заболевшие в  молодом возрасте, чаще, чем 

пожилые, получают генно-инженерные биологические 
препараты  (ГИБП) и  базисные противовоспалительные 
препараты  (БПВП) в  адекватных дозах. При этом пожи-
лым пациентам чаще назначают ГК, что оказывает допол-
нительный негативный эффект на костную ткань, увели-
чивает риск возникновения ОП и  низкоэнергетических 
переломов [9, 10].

Имеются единичные проспективные исследования 
по изучению впервые произошедших и повторных низ-
коэнергетических переломов у больных РА. Они гетеро-
генны и имеют целый ряд ограничений: непродолжитель-
ный период наблюдения, отсутствие рентгенологической 
оценки деформаций и  переломов позвонков исходно 
и в динамике и др. Преимущества и значимость проспек-
тивных многолетних наблюдений очевидны, т. к. позволя-
ют ответить на целый ряд вопросов, которые невозможно 
решить в  одномоментных исследованиях, в  частности 
оценить частоту, спектр и  предикторы впервые произо-
шедших и  повторных низкоэнергетических переломов 
у больных РА. 

Цель – изучить частоту, структуру, предикторы впер-
вые возникших и повторных низкоэнергетических пере-
ломов, произошедших у  больных РА при многолетнем 
проспективном наблюдении. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В  открытое когортное проспективное многолетнее 
неинтервенционное исследование включено 123  жен-
щины, проживающие в  Москве, с  достоверным диагно-
зом «РА» в  соответствии с  критериями Американской 

Aim. To study the frequency, structure, predictors of new and repeated low-energy fractures that occurred in patients with RA 
during long-term prospective follow-up.
Materials and methods. 123 women with RA, aged 63.7 ± 8.3 years, were included in an open, prospective, non-interventional 
study, the  follow-up period was 9.4  ±  1.8  years. Initially and in  dynamics, laboratory and X-ray examinations were per-
formed (X-ray morphometry of the spine, X-ray densitometry of the lumbar spine (L1-4) and femoral neck (SB)).
Results. During the follow-up period, 101 low-energy fractures occurred in 63 (51%) patients: in 33 (52%) people – for the first 
time, in 25  (48%) – again. Two or more fractures occurred in 25  (39%) patients. There were 32  (32%) peripheral fractures, 
69  (68%) vertebral fractures. A  direct relationship was established between fractures and a  longer duration of  RA course 
(r = 0.231, p < 0.05), with X-ray stage of RA at baseline (r = 0.280, p < 0.05) and over time (r = 0.819, p < 0.05), intake of gluco-
corticoids (GC) initially (r = 0.202, p < 0.05) and over time (r = 0.308, p < 0.05), cumulative dose of GC initially (r = 0.239, p < 0.05) 
and over time (r = 0.268, p < 0.05), duration of GC use (r = 0.270, p < 0.05), history of low-energy fractures (r = 0.291, p < 0.05), 
and feedback with OP in SB (r = -0.190, p < 0.05).
Conclusions. А high frequency of  repeated and first-time low-energy fractures was established in patients with RA, among 
which fractures of the vertebrae, distal forearm, humerus and lower leg bones predominated. Fracture predictors: GC intake, 
history of low-energy fractures, baseline radiological stage of RA. A mathematical model for assessing the risk of fractures with 
good predictive ability has been developed.

Keywords: long-term prospective follow-up, vertebral fractures, peripheral fractures, X-ray morphometry, densitometry, glucocortic
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коллегии ревматологов/Европейской антиревматиче-
ской лиги (ACR/EULAR, American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism Collaborative 
Initiative) 2010  г.  [11], которые были обследованы 
по Программе изучения вторичного остеопороза при РА 
в  2011–2014  гг. и  включены для проспективного 
наблюдения.

Проведение исследования одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (про-
токол №32  от  06.12.2012, №2  от  31.01.2013); одобрено 
и является фрагментом «Технологии определения предик-
торов неблагоприятного исхода локальной и генерализо-
ванной потери костной ткани у  больных ревматоидным 
артритом» №0397-2020-0002/АААА-А20-120040190015-5; 
получило одобрение в  рамках фундаментальной темы 
№1021051503137-7.

До включения в исследование (исходно и в динамике) 
все пациенты подписали информированное согласие. 
В исследование не  включались мужчины, а  также бере-
менные или кормящие грудью женщины, пациенты, отка-
завшиеся от обследования в динамике. 

На  всех пациентов заполнены специально разрабо-
танные опросники, уточнены индекс массы тела  (ИМТ), 
анамнестические данные (возраст при установлении диа-
гноза, длительность РА, сопутствующие заболевания, про-
водимое лечение, прием ГК в  анамнезе и  на  момент 
обследования в динамике, его длительность), показатель 
активности РА по  DAS28, функциональный класс  (ФК), 
внесуставные проявления и осложнения РА, определена 
оценка состояния здоровья  (HAQ), количество и локали-
зация низкоэнергетических переломов, произошедших 
за период проспективного наблюдения.

Лабораторное обследование включало определение 
основных показателей общего, биохимического и имму-
нологического анализов крови, таких как С-реактивный 
белок (СРБ), скорость оседания эритроцитов (СОЭ), ревма-
тоидный фактор (РФ), антитела к циклическому цитрулли-
рованному пептиду (АЦЦП). 

Всем больным проведена в динамике рентгеноморфо-
метрия грудного и  поясничного отдела позвоночника 
с  использованием полуколичественного метода 
Genant  [12, 13]. Деформации позвонков со  снижением 
высоты тел позвонков на 20% и более (индекс тел позвон-
ков < 0,8) приравнивались к переломам. Выполнена двух-
энергетическая рентгеновская абсорбциометрия с  опре-
делением минеральной плотности костной ткани  (МПК) 
в  поясничном отделе позвоночника  (L1-4) и  в  шейке 
бедра  (ШБ). Исследование осуществлялось на  аппарате 
Hologic Discovery. Диагноз «ОП» устанавливался в  соот-
ветствии с Федеральными клиническими рекомендация-
ми по диагностике, лечению и профилактике ОП [13]. 

Статистический анализ результатов проводился 
с использованием приложения Microsoft Excel и пакета 
статистического анализа данных Statistica 6.1  for 
Windows  (StatSoft Inc., USA). Для качественных призна-
ков представлены абсолютные и относительные величи-
ны  (n, %). После проверки на соответствие закону нор-
мального распределения  (критерий Шапиро  – Уилка) 

результаты представлены в виде среднего арифметиче-
ского и стандартного отклонения (М ± СО) или медианы 
и межквартильного размаха (Ме [Q25; Q75]). При срав-
нении независимых групп по  частотным признакам 
применяли критерий χ2, по количественным – критерий 
Манна – Уитни. Метод ранговой корреляции Спирмена (r) 
использовали при изучении ассоциации признаков. 
Различия считали статистически достоверными при 
р < 0,05. Для определения группы факторов, оказываю
щих влияние на  развитие перелома, и  для создания 
модели прогнозирования переломов был использован 
многофакторный дискриминантный анализ (пошаговым 
методом с  исключением). Клиническую значимость 
полученного прогностического правила определяли 
с помощью построения ROC-кривой, отражающей зави-
симость частоты истинно положительных результа-
тов  (чувствительность) от частоты ложноположительных 
результатов  (специфичность). Клиническую информа-
тивность прогностической силы факторов риска опреде-
ляли по площади под ROC-кривой. Площадь можно счи-
тать универсальным методом оценки ROC-кривых, изме-
няющимся от  0,5  (отсутствие прогностической силы) 
до 1,0 (максимальная прогностическая сила).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст больных РА составил 63,7 ± 8,3 года, 
что соответствует пожилому возрасту по классификации 
ВОЗ, длительность заболевания составила 9,4 ± 1,8 года. 
За  период проспективного наблюдения произошел 
101  низкоэнергетический перелом у  63  (51%) больных 
РА, в т. ч. 69 (68%) случаев были переломами позвонков 
и 32 (32%) – периферические переломы, у 8 (8%) человек 
были зарегистрированы переломы обеих локализаций. 
У  33  (52%) человек переломы произошли впервые, 
а у 25 (48%) – повторно. У 25 (39%) пациентов произошло 
два и  более перелома. Среди 42  пациентов, которые 
исходно при включении в исследование имели перело-

 Таблица 1. Локализация и количество низкоэнергетиче-
ских переломов, произошедших за период наблюдения

 Table 1. Localization and number of low-energy fractures 
that occurred during the follow-up period

Локализация Количество переломов

Позвонок 69

Дистальный отдел предплечья 8

Проксимальный отдел плечевой кости 4

Большеберцовая/малоберцовая кости 7

Проксимальный отдел бедренной кости 2

Кости таза 3

Ребро 2

Другие* 6

ВСЕГО 101

Примечание: *локтевой отросток локтевой кости, нижний край суставной впадины 
лопатки, диафиз локтевой кости, диафиз бедренной кости.

2023;17(10):136–144
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мы, повторно переломы произошли у 30 человек  (71%). 
Данные о  локализации переломов, произошедших 
за период наблюдения, представлены в табл. 1. 

На рис. 1 представлены изменения числа низкоэнерге-
тических переломов основных локализаций в динамике. 

Для проведения сравнительного анализа мы распре-
делили изучаемых пациентов с РА в две группы. В группу 
1 было включено 63 (51%) женщины с переломами, про-
изошедшими за период наблюдения, в группу 2 – 60 (49%) 
женщин без переломов. В табл. 2 представлены сведения 
о  частоте вертебральных и периферических низкоэнер-
гетических переломов в  анамнезе, произошедших 
до  включения в  наблюдательное исследование, а  также 
о низкоэнергетических переломах той и другой локали-
зации одновременно у пациентов групп 1 и 2. Установлено, 
что в  анамнезе у пациентов группы 1 достоверно чаще 
имели место периферические низкоэнергетические 
переломы по сравнению с пациентами группы 2. Частота 
вертебральных переломов в анамнезе пациентов обеих 
групп была сопоставима.

Результаты сравнительного анализа основных клини-
ческих, иммунологических и рентгенологических показа-
телей пациентов групп 1 и 2 представлены в табл. 3. 

Пациенты групп 1 и 2 сопоставимы по возрасту, ИМТ, 
степени активности РА, показателю HAQ, количеству 
позитивных по РФ и АЦЦП. У пациентов группы 1 была 
большая длительность РА и, как следствие, чаще опреде-
лялась III и IV рентгенологическая стадия РА, кроме того, 

у них чаще в динамике отмечалась положительная ∆HAQ: 
31 (62%) vs 18 (40%) (p = 0,03), что свидетельствует о сни-
жении качества жизни. В  группе 1  менструальный цикл 
был сохранен только у  одной женщины, в  то  время как 
в группе 2 – у семи женщин (p = 0,024). 

Терапию БПВП получали 85 (69%) пациентов в течение 
всего периода наблюдения или более половины этого 
периода, в то время как 38  (31%) человек терапию БПВП 
не получали. Число пациентов в группе 1 и в группе 2, кото-
рые получали БПВП, не различалось и составило 42 (67%) 
vs 43 (72%). Длительность приема БПВП в группе 1 и в груп-
пе 2  была сопоставима и  составила 154  [96;  204] мес. 
и 120 [84; 180] мес. (p > 0,05) соответственно.

Количество больных, получавших ГИБП при включе-
нии в  наблюдательное исследование, было меньше 
в  группе 1, чем в  группе 2, и  составило 7  (11%) vs 
17 (28%) человек (p = 0,008), при этом при обследовании 
в  динамике было сопоставимо: 16  (25%) vs 24  (40%) 
человек (p = 0,084). 

Установлено, что пациенты в группе 1 чаще принима-
ли ГК как при включении в наблюдательное исследова-
ние – 39 (62%) vs 25 (42%) (p = 0,02), так и в динамике – 
36  (57%) vs 16  (27%)  (p < 0,001). В  группе 1 количество 
пациентов, принимавших ГК более 3 мес. как исходно, так 
и в динамике, а также общая продолжительность приема 
и  кумулятивная доза ГК  (исходно и  при динамическом 
обследовании) были больше, чем в группе 2. Результаты 
представлены в табл. 4. 

 Рисунок 1. Изменение числа низкоэнергетических переломов основных локализаций в динамике
 Figure 1. Changes in the number of low-energy fractures of the most common localizations over time
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0 3
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7 4

28 69

 Таблица 2. Частота низкоэнергетических переломов до включения в исследование в группе пациентов с ревматоидным 
артритом с/без новых случаев переломов

 Table 2. The frequency of low-energy fractures prior to the enrolment in a group of patients with rheumatoid arthritis with/
without new fractures

Переломы в анамнезе до включения  
в исследование и их локализация

Пациенты с переломами, произошедшими 
за период наблюдения  

Группа 1 (n = 63)

Пациенты без переломов  
за период наблюдения  

Группа 2 (n = 60)
p

Вертебральные переломы, n чел. % 6 (9%) 7 (12%) >0,05

Периферические низкоэнергетические переломы, n чел. % 18 (29%) 2 (3%) <0,001

Сочетание вертебрального и периферического 
низкоэнергетического переломов, n чел., % 6 (9%) 3 (5%) >0,05

ВСЕГО: Вертебральные и периферические 
низкоэнергетические переломы, n чел., % 30 (47%) 12 (20%) 0,002
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При включении в  наблюдательное исследование 
у  всех больных определена МПК. У  44  (36%) пациентов 
значения МПК соответствовали ОП (в это число включе-
ны 5 пациенток с  сохраненным менструальным циклом, 
у которых установлено снижение МПК ниже ожидаемых 

значений соответственно возрасту), у 46 (37%) человек – 
остеопении, у  33  (27%) больных  – возрастной норме. 
Анализ произошедших низкоэнергетических переломов 
с  учетом МПК проведен у  95  женщин с  менопаузой 
на  момент включения в  наблюдательное исследование. 
Установлено, что нормальные значения МПК в L1-4 или 
ШБ были достоверно чаще у женщин с РА в менопаузе 
без переломов, в  то  время как ОП в  L1-4  или ШБ был 
достоверно чаще у женщин с переломами, произошедши-
ми за  период наблюдения. Результаты представлены 
в табл. 5. 

При проведении корреляционного анализа установ-
лена прямая связь между низкоэнергетическими перело-
мами, произошедшими за  период наблюдения, и  дли-
тельностью РА  (r  = 0,231, p  <  0,05), рентгенологической 
стадией РА исходно  (r  = 0,280, p  <  0,05) и  в  динамике 
(r  =  0,819, p  <  0,05), приемом ГК исходно  (r  = 0,202, 
p < 0,05) и в динамике (r = 0,308, p < 0,05), кумулятивной 
дозой ГК исходно  (r  = 0,239, p  <  0,05) и  в  динамике 
(r  =  0,268, p  <  0,05), продолжительностью приема ГК 
(r = 0,270, p < 0,05), наличием в анамнезе до включения 
в  исследование низкоэнергетических переломов 
(r = 0,291, p < 0,05) и обратная связь со значениями МПК 
в области шейки бедра (r = -0,190, p < 0,05). 

Для дискриминантного анализа, который проводился 
пошаговым методом, были отобраны предполагаемые 
факторы со  статистически значимыми или близкими 
к  статистически значимым различиям между группами 
больных с  переломами, произошедшими за  период 
наблюдения, и без таковых. В результате были выделены 
следующие предикторы низкоэнергетических перело-

 Таблица 3. Клинические, иммунологические и рентгеноло-
гические показатели пациентов c ревматоидным артритом 
при обследовании в динамике

 Table 3. Changes in clinical, immunological and radiological 
characteristics of patients with rheumatoid arthritis during 
examination

Изучаемый показатель 
при обследовании 

в динамике

Пациенты 
с переломами, 

произошедшими 
за период 

наблюдения 
Группа 1 (n = 63)

Пациенты без 
переломов 
за период 

наблюдения 
Группа 2 (n = 60)

р

Возраст, лет, М ± Δ 64,0 ± 6,7 63,3 ± 9,7 >0,05

Менопауза, n, % 62 (98%) 53 (88%) 0,024

ИМТ, кг/м2

Дефицит массы тела, n, %
Норма массы тела, n, %
Избыток массы тела, n, %
Ожирение, n, %

26,7 ± 5,8
3 (5%)

22 (35%)
24 (38%)
14 (22%)

27,7 ± 6,3
3 (5%)

22 (37%)
16 (27%)
19 (32%)

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

Длительность РА, лет, М±Δ 25,5 ± 9,8 21,1 ± 8,7 0,01

Возраст начала РА, 
лет, М ± Δ 38,6 ± 11,7 42,3 ± 12,6 > 0,05

РФ позитивные, n, % 42 (67%) 40 (67%) >0,05

АЦЦП позитивные, n, % 44 (70%) 43 (71%) >0,05

DAS28 (баллы), М ± Δ 3,69 ± 1,25 3,73 ± 1,18 >0,05

HAQ (баллы), М ± Δ 1,36 ± 0,63 1,17 ± 0,69 >0,05

0 ≤ 1,0, баллов, n, %
> 1,0 ≤ 2,0, баллов, n, %
> 2,0 ≤ 3,0, баллов, n, %

18 (29%)
35 (55%)
10 (16%)

28 (47%)
26 (43%)
6 (10%)

0,03
>0,05
>0,05

∆HAQ
<0 баллов, n, % 
=0 баллов, n, %
>0 баллов, n, %
от 0 до (– 0,22) баллов, n, %
от (–0,36) до (–0,22), n, % 
от (–0,8) до (–0,36), n, % 
≤ (–0,8) баллов, n, %

(n = 50)
14 (28%)
5 (10%)

31 (62%)
6 (12%)
3 (6%)

6 (12%)
4 (8%)

(n = 45)
23 (51%)

4 (9%)
18 (40%)
8 (18%)
6 (13%)

10 (22%)
3 (7%)

0,02
>0,05
0,03
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

СРБ, мг/л M (min; max) 7,3 (0,2; 38,3) 6,5 (0,2; 88,0) >0,05

Рентгенологическая 
стадия РА 
I–II стадия, n, % 
III–IV стадия, n, % 

14 (22%)
49 (78%)

25 (42%)
35 (58%)

0,02
0,02

Данные денситометрии 
исходно при включении 
в исследование
Остеопороз, n, %
Остеопения, n, %
Норма, n, % 

30 (48%)
21 (33%)
12 (19%)

14 (23%)
25 (42%)
21 (35%)

0,005
>0,05
0,005

 Таблица 4. Терапия глюкокортикоидами у пациентов c рев-
матоидным артритом с низкоэнергетическими переломами, 
произошедшими за период наблюдения и без таковых

 Table 4. Glucocorticoid therapy in rheumatoid arthritis 
patients with/without low-energy fractures that occurred 
during the follow-up period

Изучаемый 
показатель

Пациенты 
с переломами 

Группа 1 (n = 63)

Пациенты без 
переломов 

Группа 2 (n = 60) p

Исходно В динамике Исходно В динамике

Прием ГК 
на момент обсле-
дования, n, %

39
(62%)

36
(57%)

25
(42%)

16
(27%)

*0,02
**<0,001

Прием ГК более 
3 мес., n, %

49
(78%)

45
(71%)

33
(55%)

29
(48%)

*0,008
**0,009

Средняя суточная 
доза ГК, мг,  
М (min; max)

4,0
(0; 20)

3,1
(0; 10)

3,1
(0; 20)

1,7
(0; 15)

*0,04
**0,005

Продолжитель-
ность терапии ГК, 
мес., Me [25%; 75%]

- 133
[26; 228] - 43

[0; 144] **0,003

Кумулятивная доза 
ГК, (г) Me [25%; 
75%]

10,1
[1,3; 19,1]

23,4
[3,6; 36,5]

1,5
[0; 12,9]

5,7
[0; 23]

*0,009
**0,003

Примечание: *сравнение показателей при включении в исследование;  
** сравнение показателей при обследовании в динамике.
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мов: прием ГК на момент повторного визита, низкоэнер-
гетические переломы в  анамнезе, рентгенологическая 
стадия РА исходно. В  табл.  6  представлены дискрими-
нантные значения переменных, на  основании которых 
предложена математическая модель прогнозирования 
риска низкоэнергетических переломов у больных РА.

Ниже представлена математическая модель прогно-
зирования риска низкоэнергетических переломов: 

Х = 1,233* а + 1,233* b + 0,441*с, 
где 	 a – прием ГК (да – 1, нет – 0), b – низкоэнергети-

ческие переломы в анамнезе (да – 1, нет – 0), c – рентге-
нологическая стадия РА исходно (1–4). 

Значение вероятности перелома  (Х) сравнивается 
со  значением дискриминантной функции, равным 
2,172  (определено с  помощью пошагового дискрими-

нантного анализа для данной прогностической модели), 
ниже которого риск перелома расценивается как незна-
чительный, выше – как высокий (рис. 2).

Для иллюстрации прогностической силы предикторов 
низкоэнергетических переломов у больных РА, установ-
ленных при дискриминантном анализе, построена ROC-
кривая соотношения чувствительности и специфичности 
указанных факторов. Чувствительность и  специфичность 
модели составили 68,3% и 71,7% соответственно. Площадь 
под кривой  (AUC) составила 0,884  (95% ДИ: 0,827–0,90, 
p  = 0,001), что указывает на  хорошую прогностическую 
способность модели при оценке риска развития перело-
мов у больных РА.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашей работе частота случаев переломов, произо-
шедших в течение 9,4 ± 1,8 года, была выше, чем в других 
проспективных исследованиях [14, 15], что, скорее всего, 
связано с  большей длительностью наблюдения за  жен-
щинами, преимущественно в менопаузе, и с использова-
нием рентгеноморфометрии при оценке переломов 
позвонков. Все произошедшие за этот период переломы 
были подтверждены рентгенограммами или медицински-
ми документами, в то время как в других исследованиях 
использовался метод самоотчета пациентов. По данным 
проспективного пятилетнего исследования М. Vis et  al., 
периферические переломы как впервые возникшие, так 
и повторные произошли у 16 (16%) пациентов с РА, а вер-
тебральные – у 18 (19%) пациентов [14]. В исследование 
COBRA, продолжительность которого была больше, чем 
у нас, и составила 11 лет, было включено 146 больных РА, 
из которых 32% были мужчины. Авторы изучали отдален-
ные исходы различных схем лечения РА, в т. ч. переломы. 
Установлено, что у 15 (10%) человек произошли перифе-

 Таблица 5. Частота остеопороза, остеопении, нормальных 
значений минеральной плотности костной ткани у женщин 
с ревматоидным артритом в менопаузе и переломами, про-
изошедшими за период наблюдения, и без таковых

 Table 5. Frequency of osteoporosis, osteopenia, normal bone 
mineral density scores in women with menopausal rheuma-
toid arthritis and with/without fractures that occurred during 
the follow-up period

Результаты 
денситометрии 
при включении 

в наблюдательное 
исследование

Женщины с РА в менопаузе, n, %

p
С произошедшими 

переломами (n = 53)
Без переломов

(n = 42)

Поясничный отдел (L1-4)
Остеопороз
Остеопения
Норма

17 (32%)
23 (43%)
13 (25%)

10 (24%)
22 (52%)
10 (24%)

>0,05
>0,05
>0,05

Шейка бедра (ШБ)*
Остеопороз
Остеопения
Норма

11 (21%)
31 (61%)
9 (18%)

7 (17%)
21 (50%)
14 (33%)

>0,05
>0,05
0,082

L1-4 или ШБ
Остеопороз
Остеопения
Норма

26 (49%)
24 (45%)

3 (6%)

12 (29%)
22 (52%)
8 (19%)

0,043
>0,05
0,043

Примечание: *у двух пациенток в группе с произошедшими переломами исходно были 
установлены эндопротезы тазобедренных суставов, расчет произведен в группе ШБ,  
n = 51 человек.

 Таблица 6. Дискриминантные значения предикторов низ-
коэнергетических переломов у пациентов с ревматоидным 
артритом 

 Table 6. Discriminant values of low-energy fracture predic-
tors in patients with rheumatoid arthritis

Переменные Нет 
переломов

Есть 
переломы

Дискриминантное 
значение

Прием ГК 1,31000 0,07662 1,233

Низкоэнергетические 
переломы в анамнезе 0,86988 -0,36308 1,233

Рентгенологическая 
стадия РА исходно 4,37500 3,93414 0,441

Constant -7,91000 -5,73827 2,172

 Рисунок 2. ROC-кривая соотношения чувствительности 
и специфичности предикторов низкоэнергетических пере-
ломов у пациентов с ревматоидным артритом, полученных 
при проведении дискриминантного анализа 

 Figure 2. ROC-curve showing the relationship between sen-
sitivity and specificity for low-energy fracture predictors 
in patients with rheumatoid arthritis obtained by discrimi-
nant analysis
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рические переломы, а у 20 (21%) из 93 пациентов, кото-
рым в  динамике проведена рентгеноморфометрия,  – 
переломы позвонков [15]. В исследование были включе-
ны пациенты с  ранним РА  (с меньшей длительностью 
болезни), средний возраст которых был меньше, чем 
в нашем исследовании. 

Мы установили, что среди пациентов с  переломами 
в анамнезе до включения в наблюдение (n = 42) перело-
мы повторно произошли у 30 (71%) женщин. О большом 
количестве повторных переломов у больных РА сообщи-
ли P.H. Lin et  al., которые наблюдали своих пациентов 
в  течение трех лет. Повторные переломы произошли 
у 62 (51%) из 122 пациентов РА, в анамнезе которых уже 
были переломы [16]. По данным S.F. Yu et al., повторные 
переломы произошли у  40% больных, длительность 
наблюдения также составила три года [17]. 

В подавляющем большинстве исследований терапия 
ГК рассматривается как негативный фактор развития 
низкоэнергетических переломов, что подтверждает 
недавно опубликованный метаанализ [18]. При включе-
нии в  трехлетнее выше процитированное проспектив-
ное исследование (Р.H. Lin et al.) подавляющее большин-
ство пациентов (88%) получали терапию ГК, поэтому при 
анализе факторов риска переломов этот показатель 
в  группе с  переломами и без переломов был сопоста-
вим [16]. В нашем исследовании исходно ГК принимали 
52%, а в течение всего периода наблюдения – 36% паци-
ентов. Прием ГК увеличивал у  наших больных шанс 
развития низкоэнергетических переломов. Негативное 
влияние ГК установлено при анализе вертебральных 
переломов в  проспективном исследовании OSTRA, 
в то время как между приемом ГК и периферическими 
переломами связь отсутствовала. Терапию ГК получали 
57% больных РА при включении в это исследование [14]. 
В многолетнем проспективном наблюдении за японской 
когортой IORRA установлено, что более высокие суточ-
ные дозы ГК ассоциируются с  повышенным риском 
развития вертебральных переломов и переломов шейки 
бедра  [19, 20]. По  данным нашего исследования, риск 
развития переломов не  зависел от  средней суточной 
дозы ГК, которая у  88% была менее 7,5  мг в  сутки. 
В  нашем исследовании не  было пациентов, длительно 
получавших высокие дозы ГК. 

В нашем исследовании показано, что периферические 
переломы в  анамнезе увеличивают риск возникновения 
новых случаев переломов («эффект домино»). Результаты 
других проспективных исследований подтверждают это 
положение и позволяют рассматривать низкоэнергетиче-
ские переломы в  анамнезе как независимый фактор 
риска развития новых переломов [16, 19–21].

Результаты нашего исследования позволяют рассма-
тривать более низкие значения МПК в ШБ как предиктор 
развития низкоэнергетических переломов. В  проспек-
тивном исследовании OSTRA показатели МПК ШБ исход-
но у больных с новыми случаями периферических пере-
ломов также были достоверно ниже, чем у больных без 
переломов. Снижение МПК ШБ определено как незави-
симый предиктор периферических переломов  [14]. 

По данным китайских авторов, больные РА с перелома-
ми, произошедшими за  период наблюдения, исходно 
имели достоверно более низкие показатели МПК во всех 
отделах скелета. Однако при проведении многофактор-
ного регрессионного анализа снижение МПК не  было 
выделено как достоверный фактор риска новых 
переломов [16]. 

Обращает на себя внимание тот факт, что, по данным 
K. Ochi et al., только половина больных РА с низкоэнерге-
тическими переломами имели МПК, соответствующую 
ОП [22]. По данным проспективного исследования корей-
ских ученых, несмотря на то, что исходно ОП и остеопе-
ния у пациентов с переломами встречались чаще, нали-
чие ОП не рассматривалось в качестве предиктора пере-
ломов [21]. У наших пациентов с произошедшими пере-
ломами ОП хотя бы в одном из изучаемых отделов скеле-
та был выявлен у  49%, а  остеопения  – у  45% женщин, 
в то время как в группе без переломов – у 29 и 52% жен-
щин соответственно.

Нам, так  же как и  другим исследователям, которые 
длительно наблюдали больных РА, не  удалось устано-
вить влияние активности РА на риск развития впервые 
возникших и повторных переломов [14, 16, 21]. Оценка 
активности РА по DAS28 в двух точках  (при включении 
и завершении исследования) не отражает динамическое 
изменение этого показателя и не позволяет оценить его 
влияние на  риск переломов. Интересно, что в  нашем 
исследовании не  установлена связь между длительно-
стью РА и произошедшими низкоэнергетическими пере-
ломами. Аналогичные результаты представили P.H. Lin 
et al. [16], D. Kim и et al. [21], которым также не удалось 
доказать, что длительность РА является независимым 
предиктором переломов. Наблюдение за  когортой 
OSTRA и  IORRA  [14, 19, 20, 22] также не  подтвердило 
влияние длительности РА на  риск переломов. Следует 
отметить, что в  нашем исследовании рентгенологиче-
ская стадия РА исходно, наряду с низкоэнергетическим 
переломом в анамнезе и приемом ГК на момент повтор-
ного визита, рассматривается как предиктор произо-
шедших низкоэнергетических переломов при длитель-
ном наблюдении.

ВЫВОДЫ

В  результате проведенного проспективного много-
летнего наблюдательного неинтервенционного исследо-
вания была установлена высокая частота как впервые 
произошедших, так и  повторных низкоэнергетических 
переломов у  больных РА. За  период наблюдения, кото-
рый составил 9,4 ± 1,8 года, произошел 101 низкоэнер-
гетический перелом у  63  (51%) больных РА, в  т. ч. 
69 (68%) случаев вертебральных и 32 (32%) – перифери-
ческих переломов. У 33  (52%) человек переломы прои-
зошли впервые, у  25  (48%)  – повторно. Два и  более 
перелома произошли у  25  (39%) пациентов. В  нашем 
исследовании частота низкоэнергетических переломов 
была выше, чем в  других проспективных наблюдениях, 
что объясняется большей длительностью исследования.

2023;17(10):136–144



143MEDITSINSKIY SOVET

Rh
eu

m
at

ol
og

y

 Развитие низкоэнергетических переломов, произо-
шедших за  период наблюдения, было связано с  боль-
шей длительностью течения РА, с более выраженными 
деструктивными изменениям в  кистях и  стопах, прие-
мом ГК, периферическими переломами в  анамнезе 
и  ОП в  области шейки бедра. При сравнении групп 
больных РА с переломами, произошедшими за период 
наблюдения, и без таковых было установлено, что паци-
енты с  переломами значимо чаще имели менопаузу. 
Многофакторный дискриминантный анализ позволил 
выявить предикторы переломов: прием ГК, низкоэнер-
гетический перелом в  анамнезе, рентгенологическая 

стадия РА. При проведении дискриминантного пошаго-
вого анализа получена математическая модель оценки 
риска развития переломов, чувствительность и  специ-
фичность которой составила 68,3 и 71,7% соответствен-
но. Площадь под кривой (AUC) составила 0,884 (95% ДИ: 
0,827–0,90, p = 0,001), что указывает на хорошую про-
гностическую способность модели, а  ее внедрение 
будет способствовать персонифицированному подходу 
к терапии больных РА. �
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Молодой пациент на приеме у невролога: 
особенности диагностики и терапии
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Резюме
Амбулаторный неврологический прием в большинстве случаев состоит из пациентов старше 45 лет. Пандемия новой коро-
навирусной инфекции изменила эту статистику. В  поликлиники стали чаще обращаться молодые пациенты с  жалобами 
на головную боль, чувство слабости, снижение физической активности, забывчивость, изменения концентрации внимания. 
COVID-19  спровоцировал развитие коагулопатий у  пациентов с  генетическими мутациями и  признаками дисплазии. 
Увеличилась доля пациентов с  приобретенной или врожденной тромбофилией. Большинство из  них имеют те  или иные 
проявления недифференцированной дисплазии с признаками нарушения венозного оттока и характерным цефалгическим 
синдромом, особенностью которого является полиморфность, непостоянство, отсутствие в большинстве случаев связи с кон-
кретными сосудистыми и гемодинамическими факторами (исключая головную боль при венозных тромбозах), уменьшение 
частоты встречаемости по мере прогрессирования болезни. Наличие определенных жалоб (головная боль, астения, когнитив-
ные нарушения) требует назначения специфической терапии. Монотерапия одним препаратом даже при наличии у него 
плейотропного эффекта не всегда достигает лечебных целей, так как превалирует тот или иной механизм фармакологиче-
ского действия, а остальные являются вторичными, требующими усиления или другими препаратами, или немедикаментоз-
ными методами. Учитывая низкую приверженность молодых пациентов к  лечению, выходом из  создавшейся ситуации 
является использование комбинированных препаратов. Комбинированные ноотропные препараты могут использоваться как 
многофункциональные лекарства, потенцируя или суммируя свои эффекты, при этом снижая риск полипрагмазии и нежела-
тельных реакций. Одна из  наиболее перспективных комбинаций  – препарат Пикамилон Гинкго  (экстракт листьев гинкго 
двулопастного + никотиноил гамма-аминомасляная кислота), который зарекомендовал себя как эффективный корректор 
астении и когнитивных нарушений у пациентов любого возраста.

Ключевые слова: астенические расстройства, когнитивные нарушения, нарушения венозного оттока, цефалгический син-
дром, комбинированные ноотропные препараты, гинкго билоба, никотиноил гамма-аминомасляная кислота
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A young patient at a neurologist’s appointment: 
features of diagnostics and therapy
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Abstract
Outpatient neurological appointments in most cases consist of patients older than 45 years. The novel coronavirus pandemic has 
changed this statistic. Young patients began to turn to polyclinics more often with complaints of headache, feeling of weakness, 
decreased physical activity, forgetfulness, and changes in concentration. COVID-19 provoked the development of coagulopathy 
in patients with genetic mutations and signs of dysplasia. The percentage of patients with acquired or congenital thrombophilia 
has increased. Most of them had certain manifestations of undifferentiated dysplasia, with signs of impaired venous outflow with 
a characteristic cephalgic syndrome. The peculiarity of which is polymorphism, inconstancy, the absence, in most cases, of con-
nection with specific vascular and hemodynamic factors (excluding headache in venous thrombosis), a decrease in the frequency 
of occurrence as the disease progresses. The presence of certain complaints (headache, asthenia, cognitive impairment) requires 
the appointment of  specific therapy. Monotherapy with one drug, even if it has a pleiotropic effect, does not always achieve 
therapeutic goals, since one or another mechanism of pharmacological action prevails, and the  rest are secondary, requiring 
enhancement or other drugs, or non-drug methods. Given the poor adherence of young patients to treatment, the way out of this 
situation is the use of combined drugs. Combination drugs can be used as multifunctional drugs, potentiating or summarizing 
their effects, while reducing the risk of polypharmacy and unwanted side reactions. One of the most promising combinations is 
Picamilon Ginkgo (Ginkgo biloba leaf extract + Nicotinoyl gamma-aminobutyric acid), which has established itself as an effective 
corrector of asthenia and cognitive impairment in patients of any age.
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ВВЕДЕНИЕ

Амбулаторный неврологический прием в  большин-
стве случаев состоит из  пациентов старше 45  лет. 
Пандемия новой коронавирусной инфекции изменила 
статистику [1, 2]. В поликлиники стали чаще обращаться 
молодые пациенты с жалобами на  головную боль, чув-
ство слабости, снижение физической активности, забыв-
чивость, изменения концентрации внимания  [3]. Как 
правило, большинство из них имеют те или иные прояв-
ления недифференцированной дисплазии с  признака-
ми нарушения венозного оттока [4, 5]. COVID-19 спрово-
цировал развитие коагулопатий со вторичным антифос-
фолипидным синдромом (АФС) у пациентов с генетиче-
скими мутациями и признаками дисплазии. Увеличилась 
доля выявляемости приобретенной или врожденной 
тромбофилии  [6]. Тромбофилия любой этиологии, АФС, 
гипергомоцистеинемия  – наиболее распространенные 
факторы риска развития венозных осложнений  [7]. 
Одновременно в  возрастной группе от  18  до  45  лет 
отмечается рост дефицита витаминов группы В, что 
может быть ассоциировано с  гипергомоцистеинеми-
ей  [8–11]. Повышение уровня гомоцистеина  – фактор 
риска сердечно-сосудистых и  нейродегенеративных 
заболеваний, в  том числе болезни Альцгеймера  [7]. 
Клинические симптомы дефицитных состояний  (нару-
шения памяти, головная боль, деменция, тревога, депрес-
сия, периферическая невропатия, анемия, дерматиты) 
неспецифичны, что затрудняет постановку правильного 
диагноза. 

В реальной практике наиболее распространены диа-
гнозы «астенические расстройства» или «состояние после 
перенесенной новой коронавирусной инфекции»  [2]. 
Если при этом выявляются факторы риска нарушений 
церебральной гемодинамики, то оправданно рекоменду-
ется использование профилактических стратегий  (анти-
гипертензивных препаратов, антиагрегантов, антикоагу-
лянтов, статинов), однако наличие определенных 
жалоб  (головная боль, астения, когнитивные нарушения) 
требует назначения специфической терапии  [12–14]. 
Часто назначается сложная схема с  использованием 
антиоксидантов, ноотропов, анксиолитиков и других пре-
паратов, которая потенциально вызывает риск развития 
полипрагмазии и побочных реакций. При этом патогене-
тические механизмы ряда состояний, приведших к мани-
фестации симптомов, не  учитываются и,  как следствие, 
не  корригируются. Следовательно, врачу необходимо 
выработать алгоритм обследования молодого пациента, 
включающий скрининг факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний и пошаговую стратегию медика-
ментозной терапии. 

АЛГОРИТМ ОБСЛЕДОВАНИЯ

Сбор анамнеза
Крайне важен тщательный сбор анамнеза, в частнос

ти семейного, наличие острого или перенесенного 
инфекционного заболевания, черепно-мозговой травмы, 
венозного тромбоза любой локализации, соматических 
заболеваний, применение лекарственных препара-
тов  (особенно гормональных у пациенток репродуктив-
ного возраста), способных провоцировать развитие 
гиперкоагуляционного состояния, так как утомляемость, 
головная боль, слабость могут быть симптомами различ-
ных заболеваний. 

Анализ жалоб и неврологических симптомов
Жалобы являются первой анализируемой категорией. 

Головные боли  (цефалгии), головокружение, общая сла-
бость, повышенная утомляемость, эмоциональная 
лабильность, нарушения сна, снижение работоспособно-
сти – это симптомокомплекс, характерный для астениче-
ского расстройства. В клинической картине астенических 
расстройств превалируют симптомы повышенной физи-
ческой и  психической истощаемости, гиперестезии, 
аффективной лабильности, тогда как другие расстрой-
ства выражены незначительно, иногда выявляются лег-
кие когнитивные расстройства. Симптомы развиваются 
медленно, нарастая по интенсивности. Повышенная чув-
ствительность (гиперестезия), проявляющаяся неперено-
симостью яркого света, громких звуков, резких запахов, 
всегда сопровождается вегетативными нарушения-
ми [15]. Особенностью цефалгического синдрома являет-
ся его полиморфность, непостоянство, отсутствие в боль-
шинстве случаев связи с  конкретными сосудистыми 
и  гемодинамическими факторами  (исключая головную 
боль при венозных тромбозах), уменьшение частоты 
встречаемости по мере прогрессирования болезни, поэ-
тому проводится тщательная дифференциальная 
диагностика (табл. 1).

Вегетативные стигмы затрудняют постановку правиль-
ного диагноза. Психовегетативный синдром характеризу-
ется постоянными жалобами на  головную боль, которая 
носит каскообразный или сжимающий характер, голово-
кружение несистемного характера, парестезии, колеба-
ния артериального давления (АД), часто с коллаптоидны-
ми или обморочными состояниями. Отмечаются и карди-
альные симптомы: тахикардия, кардиалгия, лабильность 
пульса. Возможно появление различных алгий  (абдоми-
налгии, невралгии, арталгии), гастроинтестинальных рас-
стройств (тошноты, диареи, метеоризма). Часто появляет-
ся покраснение или побледнение кожных покровов 
во  время приступа, ощущение жара при нормальной 
температуре тела или, напротив, повышенная зябкость, 

Keywords: asthenic disorders, cognitive impairment, venous outflow disorders, cephalgic syndrome, combined nootropic 
drugs, ginkgo biloba, nicotinoyl gamma-aminobutyric acid
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чувство нехватки воздуха, одышка, генерализованный 
или дистальный гипергидроз, метеозависимость. 
Выявляется положительный симптом Пирогова (метеопа-
тический симптом)  – изменение/ухудшение состояния 
пациента в зависимости от колебаний барометрического 
давления или появление новых, не  характерных ранее 
признаков  (например, пассивность или апатия). Преоб
ладают измененные поведенческие реакции в  виде 
постоянно плохого настроения в  сочетании с  повышен-
ной слезливостью, сентиментальностью и  капризностью, 
реже агрессия и  раздражительность. Нарушения сна 
носят полиморфный характер, типично развитие тревож-
ного сна с частыми пробуждениями и плохим засыпани-
ем. Однако каждый из этих симптомов может быть оценен 
с  позиций красных флагов разных форм нарушений 
мозгового кровообращения. 

Пристального внимания заслуживают пациенты дис-
пластического фенотипа с жалобами на впервые возник-
шую, интенсивную, плохо поддающуюся лечению голов-
ную боль  (или в  анамнезе), с  наличием изменений 
на глазном дне  (застойные, отечные, гиперемированные 
диски зрительных нервов, расширенные, полнокровные 
вены на глазном дне) [16, 17]. Боль может быть проявле-
нием генетических мутаций, поэтому при осмотре каждо-
го пациента молодого и среднего возраста с невоспали-
тельным суставным синдромом необходимо обращать 
внимание на  возможные дополнительные признаки 
системной дисплазии соединительной ткани  [18, 19]. 
Клиницисту помогут Брайтонские критерии диагностики 
дисплазии [20]:

	■ основные критерии (4 балла и более): 
•	 боль по крайней мере в 4 суставах продолжительно-
стью более 3 мес.; 

	■ второстепенные критерии (от 1 до 3 баллов):
•	 боль в  одном, двух или трех суставах, боль в  спи-
не (в том числе с вовлечением корешка) более 3 мес.;
•	 вывих или подвывих более одного раза одного су-
става или более;
•	 три и более периартикулярных поражения (теннис-
ный локоть, теносиновит, бурсит и др.);
•	 марфаноидный габитус (высокий, худощавый, арах-
нодактилия и др.);

•	 кожные аномалии: усиленный сосудистый рисунок, 
повышенная растяжимость, тонкая кожа, стрии, рубцы;
•	 близорукость или антимонголоидный тип разре-
за глаз;
•	 варикозное расширение вен, грыжи различной ло-
кализации, выпадение матки или прямой кишки.
Возможно наличие синдрома постуральной ортоста-

тической тахикардии (POTS), пролапса митрального кла-
пана, гастропареза, опущение внутренних орга-
нов  (желудка, почек, матки, прямой кишки), синдрома 
раздраженного кишечника, желудочного рефлюкса, боли 
или вздутия в животе, рвоты и запоров [21]. Как правило, 
характер головной боли у этой категории пациентов ука-
зывает на нарушения венозного оттока [22]. Клинические 
особенности цефалгического синдрома представлены 
в табл. 2 [23].

Диагностический скрининг 
Проблема ранней диагностики и последующей тера-

пии молодых – одна из  самых трудных в работе врача, 
что обусловлено наличием, с одной стороны, клинических 
масок астенических расстройств, с другой – отсутствием 
четких критериев нарушений венозного оттока, неспеци-
фичностью неврологической симптоматики, невозможно-
стью проведения в  рутинной практике генетического 
тестирования [24–26]. В связи с этим необходим расши-
ренный скрининг с обязательным включением клиниче-
ского анализа крови со скоростью оседания эритроцитов, 
определением уровня витаминов группы В и D, гомоци-
стеина, гормонов щитовидной железы, общего анализа 
мочи [27, 28]. 

Абсолютными показаниями к расширенному обследо-
ванию являются:

	■ длительный цефалгический синдром;
	■ подозрение на АФС; 
	■ выявление тромбоза в молодом возрасте (до 40 лет); 
	■ тромбоз любой локализации в анамнезе;
	■ планирование беременности при наличии ближайших 

родственников, перенесших тромбоз; 
	■ семейный анамнез тромбофилии или АФС;
	■ привычное невынашивание беременности; 
	■ наличие генетических мутаций и гипергомоцистеинемии;
	■ применение оральных контрацептивов.

 Таблица 1. Дифференциальная диагностика цефалгического синдрома у молодых пациентов 
 Table 1. Differential diagnosis of cephalgic syndrome in young patients

Клиническая характеристика головной боли Возможная причина

Резкая, длительная, возникающая во время сна или под утро, часто сопровождающаяся тошнотой 
и рвотой, местной болезненностью при перкуссии черепа, наличие других неврологических  
симптомов и изменений на глазном дне

Опухоли головного мозга различной локализации

Утренняя или предутренняя боль (связанная с горизонтальным положением во время сна); 
распирающий, монотонный характер, «тяжесть в голове», «свинцовая голова»; ухудшается, когда 
пациент находится в горизонтальном положении. Боль может усиливаться после выполнения 
пробы Вальсальвы (натуживание, кашель, смех, напряжение), при сексуальной активности 
или физическом напряжении и (или) длительном пребывании на солнце без головного убора

Нарушение венозного оттока, в том числе вследствие 
черепно-мозговой травмы; прием некоторых  
лекарственных препаратов (нитраты, препараты  
никотиновой кислоты и папаверин, эстрогены)  
и (или) алкоголя

Унилатеральная локализация; пульсирующий характер; средняя или высокая интенсивность;  
резкое усиление при обычной физической активности (например, ходьбе). Головная боль сопро-
вождается по крайней мере одним из следующих симптомов: тошнота и (или) рвота; фото- и (или) 
фонофобия. Симптомы проявляются без связи с каким-либо иным заболеванием

Мигрень
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Относительными показаниями могут служить:
	■ повышенная/пониженная масса тела;
	■ малоподвижный образ жизни; 
	■ курение;
	■ перенесенная коронавирусная инфекция. 

При подозрении на врожденные тромбофилии допол-
нительно назначают исследование антитромбина III, 
кофактора гепарина II, протеина С, протеина S  [29]. Для 
подтверждения диагноза АФС необходимо [30]:

	■ определение волчаночного антикоагулянта;
	■ определение антител к  кардиолипину класса IgG 

или IgM; 
	■ определение антител к фосфатидилсерин-протромби

новому комплексу; 
	■ определение антифосфолипидных антител класса IgA, 

IgG и IgM;
	■ определение антител к аннексину V.

Нейровизуализация проводится по  критериям 
STRIVE [31]. Следует помнить, что назначение магнитно-
резонансной томографии (МРТ) головного мозга в базо-
вом режиме не  дает возможности постановки точного 
диагноза, поскольку выявляет фокальные изменения, 
а  при поражении сосудов мелкого калибра регистриру-
ются глобальные, затрагивающие весь мозг измене-
ния [32, 33].

Медикаментозные стратегии
Врачу-клиницисту необходимо соблюдать следующее 

правило: лучше предупредить или замедлить, чем дли-
тельно и  не  всегда эффективно лечить  [33, 34]. 
Астенические и когнитивные расстройства требуют ком-
плексной коррекции патохимических нарушений и ней-
ротрансмиттерного дисбаланса. Учитывая, что нарушения 

затрагивают регуляцию не  только артериального, 
но и венозного кровотока, на фоне выраженной эндоте-
лиальной дисфункции оптимальной стратегией терапии, 
вероятно, следует считать применение многофункцио-
нальных лекарственных средств. В то же время монотера-
пия одним препаратом, даже при наличии у него плейо
тропного эффекта, не всегда достигает лечебных целей, 
так как у  лекарственных средств превалирует тот или 
иной механизм действия, а остальные являются вторич-
ными, требующими усиления другими препаратами или 
немедикаментозными методами. Баланс достигается 
одновременным применением двух или трех лекарствен-
ных средств два-три раза в  день  [35]. В  то  же время 
у молодых пациентов отмечается низкая приверженность 
к  лечению, половина из  них не  принимают лекарства 
в соответствии с рекомендациями врача [36]. Современной 
фармакологией предлагается выход из  создавшейся 
ситуации  – использование комбинированных препара-
тов. Комбинированные лекарственные препараты ноо
тропного действия могут использоваться как многофунк-
циональные лекарства, потенцируя/суммируя эффекты, 
при этом снижая риск полипрагмазии и  нежелательных 
реакций [37–40]. 

Одна из наиболее перспективных комбинаций – пре-
парат Пикамилон Гинкго (экстракт листьев гинкго двуло-
пастного 40,0  мг + никотиноил гамма-аминомасляная 
кислота (Пикамилон) 20,0 мг). Преимущества этого препа-
рата объясняются рядом причин, в первую очередь нали-
чием в  составе экстракта гинкго билоба  (ЭГБ), который, 
с одной стороны, является природным ноотропом, с дру-
гой – имеет большое разнообразие фармакологических 
эффектов [23, 41]. Это обусловлено действием совокупно-

 Таблица 2. Клинические особенности цефалгического синдрома 
 Table 2. Clinical features of the cephalgic syndrome

Показатель Характеристика

Характер боли Тяжесть в голове, голова «налита свинцом», распирающая монотонная головная боль

Интенсивность От легкой до умеренной

Зависимость от времени суток Утренние или предутренние головные боли, в первой половине дня

Локализация Симметричная, диффузная, реже – в теменно-затылочной области

Факторы, усиливающие  
или провоцирующие  
головную боль

•	Наклоны вперед с опусканием головы; 
•	горизонтальное положение тела; 
•	проба Вальсальвы; 
•	прием алкоголя, нитратов, сосудорасширяющих препаратов; 
•	теплая ванна, горячие напитки, нахождение в душном помещении, сауне; 
•	дневной сон; 
•	тугой галстук или воротник

Факторы, уменьшающие  
головную боль

•	Употребление крепкого чая, кофе, кофеин-содержащих напитков; 
•	умывание холодной водой; 
•	прогулка на свежем воздух; 
•	вертикальное положение тела; 
•	сон на высокой подушке

Симптомы, сопровождающие  
головную боль

•	Чувство дискомфорта, усталости в глазах; 
•	инъекция сосудов конъюнктивы; 
•	легкая отечность лица в первой половине дня (с бледным, багрово-цианотичным оттенком); 
•	легкая заложенность носа (вне симптомов острого респираторного заболевания); 
•	шум в голове, в ушах
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сти биологически активных компонентов  – флавоноид-
ных гликозидов. ЭГБ обладает мультимодальным 
вазотропным действием – вазорегулирующим и реологи-
ческим. Таким образом, достигается многофакторная 
вазотропная фармакотерапия, благодаря чему обеспечи-
вается адекватная регуляция сосудистого тонуса, в  том 
числе на уровне микроциркуляторного звена. ЭГБ активи-
рует кровообращение на уровне артериол и капилляров, 
уменьшая капиллярную проницаемость. Специфической 
особенностью ЭГБ является способность повышать вено-
зный тонус, что отличает его от подавляющего большин-
ства вазотропных средств. В  результате активируется 
и приток, и отток крови в тканях головного мозга, умень-
шаются проявления циркуляторной гипоксии, улучшается 
питание нервных клеток [41]. Гинкго билоба воздействует 
на высвобождение, обратный захват, катаболизм нейро-
медиаторов  (норадреналина, дофамина, ацетилхолина) 
и их возможность связывания с мембранными рецепто-
рами. ЭГБ нормализует сосудистую систему, стимулирует 
выработку эндотелий-зависимого релаксирующего фак-
тора, оказывает противоотечное действие, стабилизирует 
мембраны тромбоцитов и эритроцитов, обладает умерен-
ными антиагрегантными свойствами. Основными дей-
ствующими веществами ЭГБ являются терпенлакто-
ны  (гинкголиды А, В и С, билобалид) и флавоногликози-
ды  (кверцетин, кемпферол, изорамнетин). Гинкголиды 
действуют как антагонисты фактора активации тромбоци-
тов и  увеличивают кровоток в  микроциркуляторном 
русле. Флавоногликозиды обладают антиоксидантными 
свойствами и  могут выступать в  качестве ловушек для 
свободных радикалов. ЭГБ улучшает мозговое крово
обращение, снабжение мозга кислородом и  глюкозой, 
нормализует метаболические процессы, оказывает анти-
гипоксическое действие, препятствует образованию сво-
бодных радикалов и  перекисному окислению липидов 
мембран клеток, благодаря чему обладает выраженными 
антиастеническим и  ноотропным эффектом  (улучшает 
когнитивные функции). 

Второе преимущество Пикамилона Гинкго связано 
с наличием в составе никотиноил гамма-аминомасляной 
кислоты  (Пикамилона). Молекула Пикамилона состоит 
из  природного тормозного нейромедиатора  – гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК), сопряженной с никоти-
новым остатком  [41]. Чистые молекулы, содержащие 
ГАМК, трудно преодолевают гематоэнцефалический 
барьер, поэтому они не могут попасть в мозг из кровото-
ка. Поскольку никотиновая кислота увеличивает крово-
ток, ее сочетание с ГАМК позволяет Пикамилону быстро 
преодолевать гематоэнцефалический барьер и обеспе-
чивать к основному ноотропному эффекту ряд дополни-
тельных (антиоксидантный, антигипоксический, транкви-
лизирующий и  психостимулирующий)  [42]. Препарат 
стимулирует метаболизм в  нервной ткани, усиливает 
энергетические процессы, улучшает мышление, внима-
ние, память, речь, способность к  обучению, обладает 
вегетокорригирующим эффектом [43]. Пикамилон прак-
тически не  имеет нежелательных лекарственных 
взаимодействий.

Обе составляющие комбинированного препарата 
Пикамилон Гинкго имеют большую доказательную базу 
в  коррекции астенических и  когнитивных рас-
стройств [43, 44]. Однако, как уже было отмечено, каждая 
составляющая имеет тот или иной более выраженный 
лечебный эффект. Комбинация Пикамилона Гинкго осно-
вана на синергизме, причем как на суммировании (напри-
мер, антиастенического и прокогнитивного эффекта), так 
и на потенцировании (Пикамилон потенцирует венотони-
ческий эффект ЭГБ, а  ЭГБ усиливает антиоксидантный/
антигипоксантный эффект Пикамилона). Данные заклю-
чения подтверждены результатами многоцентрового 
рандомизированного открытого сравнительного исследо-
вания по оценке клинической эффективности препарата 
Пикамилон Гинкго и  монопрепарата ЭГБ  [45]. Препарат 
Пикамилон Гинкго продемонстрировал высокую клини-
ческую эффективность у пациентов с сосудистыми когни-
тивными нарушениями (показатели шкалы MMSE улучши-
лись на  4  балла от  исходного уровня). Положительная 
динамика симптомов в группе Пикамилона Гинкго досто-
верно превосходила значения в  группе монотерапии 
гинкго билоба (разница по шкале MMSE между группами 
составила 1 балл, p = 0,007). Для всех пациентов с сосуди-
стыми факторами риска, а  особенно с  артериальной 
гипертензией, крайне важно влияние назначенной тера-
пии на динамику цифр АД. У молодых пациентов колеба-
ния АД связаны как с проявлениями астении, так и с мани-
фестацией некоторых заболеваний. Причем цифры АД 
могут самопроизвольно нормализоваться или, наоборот, 
резко измениться в  сторону как повышения  (эндокрин-
ные расстройства), так и понижения (венозная дисцирку-
ляция), поэтому сложно назначить базовую антигипертен-
зивную терапию. Любые колебания АД могут привести 
к развитию болезни малых сосудов с выраженными ког-
нитивными нарушениями [46]. Применение Пикамилона 
Гинкго у  коморбидных пациентов с  гипертонической 
болезнью не требовало коррекции базовой терапии. Еще 
одна проблема, с которой сталкивается врач при назна-
чении ноотропной терапии,  – это усиление симптомов 
депрессии или тревоги. Пикамилон Гинкго не повышает 
риск депрессии и способствует нормализации психоэмо-
ционального фона [45]. 

Таким образом, комбинированный препарат 
Пикамилон Гинкго обладает сосудорасширяющим, 
ноотропным, транквилизирующим, психостимулирую-
щим, венотоническим, антиагрегантным, антигипоксичес
ким, антиоксидантным, нейрометаболическим, анти
астеническим, противотревожным эффектом. Он улуч-
шает кровообращение в сосудах сетчатки и зрительного 
нерва  (особенно важно для пациентов с диспластичес
ким фенотипом), уменьшает угнетающее действие эта-
нола на  центральную нервную систему, что позволяет 
рекомендовать комбинированный препарат молодым 
пациентам в  качестве не  только патогенетического, 
но  и  профилактического средства. Рекомендованная 
схема терапии  – 1  капсула 3  раза в  сутки в  течение 
3  мес., при необходимости возможно проведение 
повторного курса лечения через 5–6 мес. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Молодому пациенту с  жалобами на  головную боль, 
усталость, общую слабость, перепады настроения обяза-
тельно должна быть проведена тщательная дифференци-
альная диагностика. Для этого могут потребоваться кон-
сультации иммунолога, кардиолога, эндокринолога, гине-
колога, уролога и  прочих специалистов. Необходимо 
сделать биохимический анализ крови, анализ мочи, ульт-
развуковое исследование, электрокардиограмму, МРТ 
головного мозга, флюорографию. Дальнейший выбор 
метода лечения проводится с  учетом безопасности 
и комфортности для пациента. Базовая стратегия должна 
основываться на принципах патогенетической и симпто-
матической терапии с учетом синергизма лекарственных 
средств и персональных особенностей. Профилактическая 
стратегия заключается в организации правильного режи-
ма труда и  отдыха пациента  (нормированный рабочий 
день, возможность нормального сна, борьба с гипоксией 

и гиподинамией, отказ от вредных привычек), использо-
вание коротких курсов ноотропной терапии в  период 
стрессовых ситуаций. Это определяет обоснованность 
и целесообразность применения комбинированных пре-
паратов, обладающих сочетанием терапевтически значи-
мых эффектов. Благодаря уникальной синергической 
комбинации двух компонентов Пикамилон Гинкго у моло-
дых пациентов позволяет достичь повышения стрессо
устойчивости, коррекции астенических и  вегетативных 
нарушений, воздействовать на  различные когнитивные 
процессы, включая скорость обработки информации, тор-
мозной контроль, объемную память, когнитивную гиб-
кость, креативность, замедление памяти и беглость речи. 
Назначение препарата в рекомендованной дозе позво-
ляет избежать полипрагмазии, нежелательных эффектов 
и не вызывает привыкания и зависимости.�
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Резюме
Введение. В настоящее время обозначены наиболее важные проблемы клинической характеристики и своевременной диа-
гностики новой коронавирусной инфекции COVID-19. В  отечественной системе здравоохранения выявление и  лечение 
пациентов с COVID-19 проводится в соответствии с временными методическими рекомендациями «Профилактика, диагно-
стика и  лечение новой коронавирусной инфекции». Основные клинические ее проявления характеризуются типичными 
симптомами острого респираторного вирусного заболевания: подъемом температуры тела, сухим кашлем, заложенностью 
носа, головной болью и др. 
Цель. Изучить характер общеинфекционных и неврологических клинических проявлений новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, ассоциированной с дельта-штаммом коронавируса SARS-CoV-2, при среднетяжелом и тяжелом течении. 
Материалы и методы. Нами проанализировано течение заболевания у 50 пациентов, получавших стационарное лечение 
в ковидном госпитале г. Саранска. Использовались опросники для анализа жалоб и анамнеза болезни, данные медицинских 
карт стационарного больного. Для оценки интенсивности неспецифических неврологических нарушений, снижения обоня-
ния, вкуса и слуха использовалась визуально-аналоговая шкала (ВАШ), где 0 баллов – отсутствие неврологического наруше-
ния, 10 баллов – выраженное нарушение. Представленные данные позволили провести анализ общеинфекционных, неспец-
ифических и специфических неврологических проявлений новой коронавирусной инфекции COVID-19 в остром периоде 
у пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением, выявить их особенности. 
Результаты. При среднетяжелом течении заболевания преобладали характерные симптомы респираторной инфекции 
в сочетании со снижением настроения и тревожностью. Из неспецифических неврологических нарушений беспокоили нару-
шения сна, головокружение; из  специфических проявлений превалировало нарушение обоняния и  вкуса. При тяжелом 
течении к  вышеупомянутым симптомам присоединялись миалгии, головная боль, одышка и  чувство нехватки воздуха, 
желудочно-кишечные нарушения.
Выводы. Тяжесть течения коронавирусной инфекции COVID-19, ассоциированной с дельта-штаммом коронавируса SARS-
CoV-2, определяется степенью выраженности общеинфекционных проявлений, вовлечением нижних дыхательных путей, 
желудочно-кишечными расстройствами.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция COVID-19, общеинфекционные проявления, неспецифические и специфиче-
ские неврологические проявления, инсомния, гипосмия, гипогевзия
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Abstract
Introduction. The most important problems of  clinical characterization and timely diagnosis of  a  new coronavirus infection 
COVID-19 have been identified. The detection and treatment of patients with COVID-19 in the domestic health care system are 
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Новая коронавирусная инфекция COVID-19  является 
наиболее актуальной проблемой современной медицины. 
Прогрессирование пандемии сопровождается не  только 
мутацией вируса, но и некоторым изменением клиниче-
ских проявлений [1, 2]. В настоящее время в мире насчи-
тается свыше 360 млн человек, перенесших данное забо-
левание, в Российской Федерации – более 11 млн. 

Патогенез COVID-19  предполагает два пути попада-
ния в клетку: местом прикрепления вируса служит рецеп-
тор к  ангиотензинпревращающему ферменту 2  (АПФ2) 
или трансмембранный гликопротеин CD147. S-белок 
короны вирусов по  своей структуре имитирует АПФ2, 
благодаря этому вирусные частицы успешно связываются 
с его рецепторами (их больше всего на поверхности кле-
ток легких  – альвеолоцитов), после чего впрыскивают 
свою РНК внутрь клетки. При использовании трансмем-
бранного гликопротеина CD147  механизм проникнове-
ния в  клетку такой же, как и при проникновении через 
АПФ2. Попав в  клетку, РНК запускает процесс реплика-
ции вируса. В отличие от других патогенных коронавиру-
сов, вызывающих сезонное ОРВИ, SARS-CoV-2 реплици-
руется в  верхних дыхательных путях без выраженной 
клинической картины [3, 4].

Распространившийся в России весной 2021  г. штамм 
SARS-CoV-2  «дельта плюс» имеет мутацию в  спайковом 
белке шипа вируса, в результате которой вирус быстрее 
связывается с клетками легких человека. Распространение 
вируса происходит в разных возрастных группах, вклю-
чая лиц от 12 до 20 лет, чего не наблюдалось в первую 
волну пандемии. Инкубационный период может состав-
лять всего 1–3  дня. Также отмечается повышенная 

по  сравнению с  другими штаммами вирусная нагрузка. 
Период выведения возбудителя из организма составляет 
13–15 дней, в то время как для других штаммов он состав-
ляет 7–9 дней [3, 5, 6].

Анализ течения болезни в крупных когортах пациен-
тов, инфицированных SARS-CoV-2, показывает, что в боль-
шинстве случаев  (около 80%) заболевание протекает 
в бессимптомной, малосимптомной (легкой) или средне-
тяжелой и тяжелой форме острого катарального заболе-
вания верхних дыхательных путей. Возникают характер-
ные проявления острого респираторного заболевания: 
повышение температуры тела, утомляемость и  сухой 
кашель; могут отмечаться различные боли, заложенность 
носа, насморк, фарингит или диарея [7, 8].

В  остром периоде заболевания при наличии сухого 
кашля, лихорадки, дыхательной недостаточности больные 
предъявляют жалобы на  подавленность, утомляемость, 
упадок сил, снижение активности, невозможность сосре-
доточения, нарастающую тревогу, ощущение стягивания, 
болезненность мышц, головную боль без тошноты, рвоты, 
несистемное головокружение, неустойчивость при ходь-
бе, расстройство обоняния, вкуса [3].

Клинические проявления при COVID-19  варьируют 
по степени выраженности от минимальных до выражен-
ных, наиболее часто диагностируются умеренные. Важным 
направлением является своевременное выявление паци-
ентов с начальными проявлениями новой коронавирусной 
инфекции, их изоляция и раннее начало лечения, вслед-
ствие чего прерывается эпидемиологическая цепочка ее 
дальнейшего распространения. Это обусловливает также 
повышение эффективности терапии пациентов с тяжелы-
ми формами, которая не  всегда достигает желаемого 
эффекта [9–12].

carried out according to the Provisional Methodical Recommendations “Prevention, Diagnostics and Treatment of New Coronavirus 
Infection”. Its basic clinical manifestations are characterized by typical symptoms of acute respiratory viral disease: fever, dry 
cough, stuffy nose, headache, etc. 
Objective. To study the nature of  clinical manifestations of new coronavirus infection COVID-19, associated with delta strain 
of SARS-CoV-2 coronavirus with moderate and severe course. 
Materials and methods. We analyzed the course of the disease in 50 patients treated as inpatients at Saransk Covid Hospital. 
Questionnaires to analyze complaints and anamnesis of diseases, data of medical records of  in-patients were used. We used 
visual analog scale (VAS) to estimate the intensity of non-specific neurological disturbances, decreased sense of smell, taste and 
hearing, where 0 point means no neurological disturbance, 10 points – expressed disturbance. The presented data allowed to 
analyze the general, nonspecific and specific neurological manifestations of the new coronavirus infection COVID-19 in the acute 
period in patients with moderate and severe course and to reveal their peculiarities. 
Results. At a moderately severe course of the disease, the characteristic symptoms of respiratory infection in combination with 
depressed mood and anxiety predominated. Of nonspecific neurological disorders, sleep disturbances, dizziness, and of specific 
manifestations, impaired sense of smell and taste prevailed. At a severe course the above symptoms were joined by myalgia, 
headache, dyspnea and shortness of breath, gastrointestinal disorders.
Conclusions. The severity of the course of COVID-19 coronavirus infection, associated with the delta strain of SARS-CoV-2 coro-
navirus, is determined by the severity of the generalized manifestations, involvement of the lower respiratory tract, gastrointes-
tinal disorders.
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Тяжелое течение заболевания наблюдается примерно 
у  15% пациентов, которое сопровождается поражением 
легких  (пневмонией) с  дыхательной недостаточностью, 
но  чаще заканчивается выздоровлением. Наконец, при-
близительно в  5% случаев прогрессирование заболева-
ния достигает критической глубины из-за поражения 
не  только легких, но  и  других органов с  развитием их 
функциональной недостаточности и  крайне высоким 
риском смерти (около 50%) [13–17]. 

Основными факторами риска развития тяжелых форм 
COVID-19  являются сопутствующие заболевания: сахар-
ный диабет, ишемическая болезнь сердца, гипертониче-
ская болезнь, бронхиальная астма и хроническое обструк-
тивное заболевание легких, деменция [3, 5, 15–19].

Все больше внимания уделяется неврологическим 
проявлениям новой коронавирусной инфекции. Основной 
путь проникновения вируса SARS-CoV2  в  центральную 
нервную систему (ЦНС) – нейрональный. Вероятно, вирус 
мигрирует, заражая сенсорные и двигательные нервные 
окончания, путем ретроградного транспорта за  счет 
моторных белков – динеина и кинезина. Удачной анато-
мической локализацией обладают обонятельные нервы 
и  обонятельные луковицы в  полости носа и  переднего 
мозга, которые превращаются в эффективный транспорт-
ный канал между эпителием носа и  ЦНС. При этом 
не  исключается проникновение вируса в  ЦНС через 
системный кровоток и его прохождение через гематоэн-
цефалический барьер [9, 20].

Все встречавшиеся в  практике поражения нервной 
системы, вызванные COVID-19, можно разделить на группы: 
проявления со стороны ЦНС (головная боль и головокруже-
ние, острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), 
энцефалопатия, энцефалит, острый миелит и др.), пораже-
ния со стороны периферической нервной системы (аносмия, 
агевзия, синдром Гийена – Барре и др.), поражение скелет-
ных мышц  (миопатии), изменение течения неврологиче-
ских заболеваний на фоне инфекции [9, 20, 21].

По  данным литературы, клинические проявления 
со стороны нервной системы при среднетяжелом и тяже-
лом течении характеризуются преобладанием неспецифи-
ческих проявлений в виде головной боли, головокружения 
и специфических – нарушения обоняния и вкуса [22]. 

Особенности коагулопатии при тяжелом течении 
коронавирусной инфекции создают условия для развития 
- По  данным международного наблюдательного ретро-
спективного исследования, частота инсультов составила 
1,48% на 119 967 госпитализаций COVID-19 [24]. С инсуль-
тами может быть связано развитие спутанности и потери 
сознания у  8–15% больных. Эти симптомы могут быть 
обусловлены также и регионарным воспалением, веноз-
ным застоем, отеком, гипоксией мозга, повышением 
интракраниального давления, возникновением эпилепти-
ческого статуса [25, 26]. 

Целью настоящего исследования являлось изучение 
общеинфекционных и  неврологических клинических 
проявлений новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
ассоциированной с дельта-штаммом коронавируса SARS-
CoV-2, при среднетяжелом и тяжелом течении. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проанализировано течение заболевания у  50  паци-
ентов со среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19, 
получавших стационарное лечение в ковидном госпита-
ле в период с июня по сентябрь 2021 г., не требовавших 
круглосуточного наблюдения реаниматологом. В  иссле-
дование вошли 17  мужчин в  возрасте от  22  до  63  лет 
с поражением легочной ткани от 25 до 60% и 33 женщи-
ны от 23 до 72 лет с поражением легких по КТ от 10 до 75%. 
По  степени тяжести наблюдали 27  (54%) пациентов 
со  среднетяжелым течением, 23  (46%)  – с  тяжелым. 
Диагноз был верифицирован методом полимеразной 
цепной реакции  (ПЦР) с  определением РНК вируса 
в  мазке из  носоглотки у  100% больных. Среднетяжелое 
течение соответствовало критериям: повышение темпе-
ратуры тела > 38 °C, ЧДД > 22/мин, одышка при физиче-
ских нагрузках, изменения при КТ 1–2, SpO2 < 95%, СРБ 
сыворотки крови > 10 мг/л. Тяжелое течение соответство-
вало признакам в виде: ЧДД > 30/мин, SpO2 ≤ 93%, неста-
бильная гемодинамика  (систолическое АД менее 
90 мм рт. ст. или диастолическое АД менее 60 мм рт. ст., 
диурез менее 20 мл/ч), изменения в легких при КТ 3–4, 
лактат артериальной крови > 2 ммоль/л.

Использовались опросники для анализа жалоб и анам-
неза болезни, медицинские карты стационарного больно-
го. Для оценки интенсивности неспецифических невроло-
гических нарушений, снижения обоняния, вкуса и  слуха 
использовалась ВАШ, где 0 баллов – отсутствие неврологи-
ческого нарушения, 10 баллов – выраженное нарушение.

Числовые показатели описывали, учитывая частоту 
того или иного признака. Частотные признаки (число лиц 
с наличием или отсутствием признака) выражали в абсо-
лютных цифрах и процентах.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При сборе эпидемиологического анамнеза установ-
лено, что в 70% случаев больные с COVID-19 до начала 
заболевания имели контакт с больными родственниками. 
Инкубационный период составлял от 2 до 10 сут., в сред-
нем 3–4 дня. 

В анамнезе у пациентов были перенесенные детские 
инфекции, чаще ветряная оспа, а  также сезонные 
ОРВИ (1–2 раза в год у 44 человек – 88%; 3–4 раза в год 
у 6 пациентов – 12%). У пациентов среднетяжелого тече-
ния сопутствующая патология выявлена в 74% (гиперто-
ническая болезнь – 67%, сахарный диабет – 15%, ожире-
ние – 15%); у больных с тяжелой формой – в 100% (гипер-
тоническая болезнь  – 87%, сахарный диабет  – 52%, 
ожирение – 35%). 

В подавляющем большинстве случаев (80%) пациенты 
поступили на стационарное лечение на 7–8-й день забо-
левания в  связи с  нарастанием температуры тела 
до фебрильных цифр и/или появлением одышки. 

В начале заболевания все пациенты (100%) отмечали 
общеинфекционные проявления, которые соответствова-
ли симптомам ОРВИ. Наблюдались повышение темпера-
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туры тела до субфебрильных цифр, общая слабость, кото-
рую характеризовали как «выраженную» с ограничением 
функции передвижения (табл.). 

Среди общеинфекционных симптомов миалгия занима-
ла второе место по частоте (80%) и составила 100% у тяже-

лых пациентов и 63% – у среднетяжелых. Боль локализова-
лась чаще в продольных мышцах спины на уровне грудного 
и поясничного отделов позвоночника, в икроножных мыш-
цах. Головная боль в  дебюте заболевания беспокоила 
26 заболевших лиц (74% у тяжелых и 22% у среднетяжелых 

 Таблица. Клинические проявления COVID-19 
 Figure. Clinical manifestations of COVID-19 

Симптомы
Всего  (n = 50) Среднетяжелое  течение (n = 27) Тяжелое течение  (n = 23)

абс. число % абс. число % абс. число % 

Общеинфекционные

Повышение температуры тела 50 100 27 100 23 100

Общая слабость 50 100 27 100 23 100

Миалгия 40 80 17 63 23 100

Головная боль 26 52 6 22 20 74

На уровне верхних дыхательных путей

Боль в горле 17 34 9 33 8 35

Сухость полости носа 15 30 8 30 7 30

Заложенность носа 13 26 6 22 7 30

Заложенность ушей 12 24 6 22 6 26

Насморк 12 24 6 22 6 26

На уровне нижних дыхательных путей

Сухой кашель + затрудненное дыхание + 
заложенность в грудной клетке 50 100 27 100 21 100

Одышка + чувство нехватки воздуха 40 80 17 63 23 100

Глазные

Слезотечение 11 22 11 41 - -

Светобоязнь 5 10 5 19 - -

Кожные

Сыпь на коже 4 8 4 15 - -

Желудочно-кишечные

Диарея 16 32 4 15 12 52

Тошнота/рвота 16 32 4 15 12 52

Боль в животе 14 28 2 7 12 52

Неспецифические неврологические

Инсомния 50 100 27 100 23 100

Головокружение 21 42 8 30 13 57

Шум в голове 16 32 - - 16 70

Шум в голове + звон в ушах 4 8 - - 4 17

Психопатологические

Снижение настроения, тревожность 40 80 21 78 19 82

Немотивированное снижение настроения 24 48 13 48 11 48

Суицидальные мысли 2 4 - - 2 9

Специфические неврологические

Гипосмия 33 66 18 67 15 65

Гипогевзия 31 62 17 63 14 61

Гипоакузия 10 20 5 19 5 22
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больных), появлялась на 1–2-й или 4–5-й день. Степень ее 
интенсивности по  ВАШ варьировалась от  5  до  8  баллов, 
длительность симптома составила 5 дней. 

Нередко отмечались клинические проявления со сто-
роны верхних дыхательных путей. Боль в горле не зави-
села от  степени тяжести. Ее констатировали 17  боль-
ных (34%), появление симптома отмечалось на 1–5-й день 
заболевания, чаще на  1–2-й  день, купировалась она 
самостоятельно через 3–5  дней. Сухость полости носа 
отметили 15  больных  (30%), возникала на  2–3-й  день 
и сохранялась 2–5 дней. На заложенность носа указыва-
ли 13  пациентов  (26%); появление симптома связывали 
с 1–5-м днем заболевания, продолжительность составила 
3–5 дней. Заложенность ушей отметили 12 человек (24%). 
Обнаруживался этот симптом на  4-й  день и  длился 
5–6  дней. У  одной из  пациенток с  тяжелым течением 
наблюдалась заложенность ушей, которая началась 
со 2-го дня заболевания и сохранялась в течение 14 дней. 

Насморк наблюдался у 12 больных (24%), у 10 паци-
ентов сочетался с заложенностью носа и ушей. Появление 
симптома констатировали на 1–2-й день, продолжитель-
ность его была 3–5  дней. Вышеуказанные симптомы 
не зависели от степени тяжести. 

Поражение нижних дыхательных путей проявлялось 
у всех пациентов (100%) кашлем, затрудненным дыхани-
ем, заложенностью в  грудной клетке. У  80%  (у всех 
с тяжелым течением, у 17 – при среднетяжелом) больных 
респираторные нарушения сопровождались одышкой, 
чувством «нехватки воздуха». По  данным КТ легких 
выявлялась внегоспитальная двусторонняя полисегмен-
тарная вирусная пневмония, высокой вероятности 
COVID-19 – в 100% случаев. Объем поражения легочной 
ткани при среднетяжелом течении составил от 35 до 50%, 
при тяжелом – от 60 до 75%.

Глазная симптоматика характеризовалась слезотече-
нием и светобоязнью в группе со среднетяжелым течени-
ем. Слезотечение было у 11 больных (22%); данный сим-
птом регистрировался на 1–2-й день, продолжительность 
составила 4–5  дней, купировался самостоятельно. Этот 
симптом в сочетании со светобоязнью отмечали 3 чело-
века. Светобоязнь без слезотечения беспокоила 5 боль-
ных (10%), появлялась на 2–3-й день, продолжительность 
составила 1–4  дней. По  данным различных исследова-
ний, поражение глаз при коронавирусной инфекции 
протекает с  клиническими признаками конъюнктивита 
в виде гиперемии слизистой, слезотечения, светобоязни, 
боли в глазах, хемоза. 

Клинические наблюдения за больными COVID-19 пока-
зали, что возможно развитие кожных проявлений, связан-
ных с этим заболеванием. Сыпь на коже без зуда отмети-
ли 4 человека (8%) со среднетяжелым течением, появля-
лась она на  4–14-й  день, сохранялась 2–3  дня. Очаги 
беловатого или розоватого цвета сыпи, напоминающей 
крапивницу, располагались преимущественно на  теле 
и ладонях, в межпальцевых промежутках. Сыпь исчезала 
самостоятельно, без лечения. 

Течение заболевания сопровождалось развитием сим-
птоматики со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 

Диарея наблюдалась у  16  пациентов  (32%), преимуще-
ственно при тяжелом течении (52%), у 11 из них до прие-
ма антибиотиков. Жидкий стул появлялся на 2–5-й день 
заболевания продолжительностью до  4–7  дней. У  двух 
больных отмечалось преходящее нарушение стула в тече-
ние дня, у одной пациентки диарея сохранялась 12 дней. 
Тошнота, не связанная с приемом пищи или лекарствен-
ных препаратов, беспокоила 16  человек  (32%). Начало 
симптома констатировали на  2–3-й  день заболевания, 
продолжительность его составляла в  среднем 2  дня. 
На тошноту и рвоту указывали 6 человек, рвоту без пред-
шествующей тошноты  – 1. Боль в  животе  (без острой 
хирургической патологии) наблюдалась у  14  боль-
ных  (28%), преимущественно с  тяжелым течением  (52%), 
в сочетании с рвотой – у 3 человек. Ранее немотивирован-
ного появления болей в  животе пациенты не  отмечали. 
Начиналась боль на 2–5-й день заболевания, продолжи-
тельность ее составила от 3 до 5 дней. 

У  всех 50  пациентов отмечались неспецифические 
неврологические нарушения различной степени интен-
сивности и проявления. Самым частым симптомом была 
инсомния (нарушения процесса засыпания, прерывистый 
сон, раннее пробуждение) – у 100%. Рядом авторов пока-
зано различное влияние коронавируса  (ковид-
ассоциированного стресса) на нарушения сна пациентов 
и их психическое здоровье. Распространенность наруше-
ний сна широко варьировалась по  результатам одних 
авторов от 2,3 до 76,6%. 

Вторым по частоте среди неспецифических невроло-
гических нарушений регистрировалось головокружение 
несистемного характера с  появлением неустойчивости 
и пошатывания при ходьбе и обнаруживалось у 21 чело-
века  (42%), преимущественно у  лиц с  тяжелым течени-
ем (57%). Головокружение чаще начиналось с первого дня 
болезни, степень интенсивности которого по ВАШ состав-
ляла от  3  до  9  баллов, чаще 3–6, продолжительностью 
1–4 дня. Более длительное головокружение в сочетании 
со значительной общей слабостью приводило к наруше-
нию передвижения. 

Среди неспецифических неврологических проявле-
ний при тяжелом течении часто беспокоили шум в голо-
ве, у некоторых – в сочетании со звоном в ушах выражен-
ной степени. В этой же группе были выявлены пациенты 
со  снижением настроения, сопровождающимся суици-
дальными мыслями. Шум в голове наблюдался у 16 паци-
ентов, начинался на  1–3-й  день заболевания, степень 
интенсивности в среднем составила 4–6 баллов, продол-
жительность 5–6  дней. У  2  больных отмечался шум 
по  типу «нестерпимого» выраженностью 9–10  баллов, 
у одной пациентки – в сочетании с «нежеланием жить». 
Шум в голове в сочетании со звоном в ушах наблюдался 
у 4 больных (8%). Этот симптом появлялся на 1–2-й день 
интенсивностью от  4  до  10  баллов по  ВАШ, продолжи-
тельностью от  5  до  14  дней. На  «нестерпимый» звон 
в ушах (10 баллов по ВАШ) в сочетании с «нестерпимым» 
шумом в голове указывал один пациент. 

В результате заболевания COVID-19 возможно разви-
тие психопатологических проявлений. Так, снижение 
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настроения и  тревожность наблюдались у  40  пациен-
тов (80%) и не зависели от степени тяжести, причем немо-
тивированное снижение настроения заметили 24  чело-
века  (48%). В  60% случаев манифестация симптомов 
отмечалась с  первого дня заболевания, когда диагноз 
COVID-19 был обоснован только клинически. Остальные 
больные наблюдали снижение настроения и тревожность 
уже после подтверждения диагноза. Интенсивность про-
явлений данных симптомов варьировалась на  уровне 
4–5 баллов. У двух человек с высоким уровнем тревож-
ности  (10  баллов по  ВАШ) периодически возникали 
навязчивые мысли о нежелании жить и суициде, при этом 
они с  трудом могли переключить внимание на  что-то 
другое. Обе больные  – женщины пожилого возраста 
с  тяжелым течением болезни. Продолжительность этого 
состояния была от  7  до  10  дней. У  одной из  пациен-
ток (женщина средних лет с тяжелым течением заболева-
ния) отмечено неоднократное проявление аутоскопиче-
ских галлюцинаций, которые описаны как «я вижу себя 
со стороны», «я стою в полуметре от себя».

Поражение нервной системы у пациентов характеризо-
валось патологией периферической нервной системы, слу-
чаев ОНМК не зафиксировано. Из специфических невроло-
гических нарушений обнаруживалось снижение функций 
нескольких черепных нервов (рис.). Гипосмия наблюдалась 
у  33  человек  (66%) одинаково часто при среднетяжелом 
и тяжелом течении. Появление гипосмии манифестировало 
со  2–3-го дня от  начала заболевания с  интенсивностью 
1–2  балла по  ВАШ, улучшение функции начиналось 
с  10–14-го дня заболевания; отсутствие динамики в  эти 
сроки отмечалось у лиц с тяжелым течением болезни.

Нарушение вкуса по типу гипогевзии фиксировалось 
у  31  человека  (62%), независимо от  тяжести течения, 
на 2–3-й день от манифестации коронавирусной инфек-
ции с  интенсивностью 5–6  баллов и  продолжительно-
стью 7–12  дней. Больные делали акцент на  то, что еда 
становилась безвкусной, будто резиновой.

В результате повреждения вирусной инфекцией SARS-
CoV-2  нервной ткани возможно развитие нейропатии 
слухового нерва, сопровождающейся гипоакузией, с воз-
можным развитием глухоты. Нарушение слуха в  нашей 

выборке было у  10  больных  (20%), одинаково часто 
в  обеих группах. Гипоакузия появлялась на  3–8-й  день 
заболевания с интенсивностью от 3 до 8 баллов по ВАШ 
и продолжительностью до 8 дней. В доступных литератур-
ных источниках не найдены данные по распространенно-
сти данного симптома при COVID-19.

Целью настоящего исследования являлось изучение 
общеинфекционных и  неврологических клинических 
проявлений новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
ассоциированной с дельта-штаммом коронавируса SARS-
CoV-2, при среднетяжелом и  тяжелом течении. Инку
бационный период составил в  среднем 3–4  дня; боль-
шинство больных имели контакт с  родственниками. 
На  стационарное лечение пациенты поступали к  концу 
первой недели заболевания в связи с нарастанием обще-
инфекционных проявлений. Основными факторами риска 
развития тяжелых форм COVID-19  явились такие сопут-
ствующие заболевания, как сахарный диабет, гипертони-
ческая болезнь и ожирение.

По  данным литературы, клинические проявления 
COVID-19, вызванной дельта-штаммом коронавируса 
SARS-CoV-2, при среднетяжелом и  тяжелом течении 
в начале заболевания характеризуются общеинфекцион-
ными симптомами новой коронавирусной инфекции 
с  присоединением в  последующем поражения нижних 
дыхательных путей. Вовлечение в  патологический про-
цесс легких является наиболее частым серьезным прояв-
лением инфекционного процесса; примерно у 15% паци-
ентов наблюдается тяжелое течение заболевания, кото-
рое сопровождается поражением легких  (пневмонией) 
с дыхательной недостаточностью [3, 6]. 

В нашем исследовании при среднетяжелом и тяжелом 
течении болезни в дебюте также превалировали проявле-
ния респираторной инфекции  (повышение температуры 
тела до  субфебрильных цифр, общая слабость, миалгия) 
в сочетании с симптомами поражения верхних дыхатель-
ных путей, а также сухого кашля, затрудненного дыхания 
и заложенности в грудной клетке. По данным литератур-
ных источников, удельный вес миалгий и  утомляемости 
у госпитализированных пациентов в зависимости от воз-
раста и выраженности респираторного синдрома состав-
ляет от 14,4 до 100%, головной боли – 3,4–41%  [27, 28]. 
В  острый период инфекции у  большинства пациентов 
цефалгия может рассматриваться как головная боль, свя-
занная с  острой вирусной инфекцией  [29]. У  пациентов 
с тяжелым течением уже в дебюте заболевания присоеди-
нялись головная боль и миалгия, преобладало поражение 
нижних дыхательных путей, сопровождающееся одышкой 
и чувством «нехватки воздуха». Наши данные согласуются 
с  результатами других исследователей, которые также 
отмечают появление першения или боли в  горле, зало-
женность носа, ушей и/или насморка при разном течении 
заболевания [3, 30].

В группе со среднетяжелым течением отмечены случаи 
глазных и кожных нарушений. Распространенность корона-
вирусных глазных проявлений составляет, по разным дан-
ным, от 0,8 до 32%, чаще среди пациентов с тяжелым тече-
нием  (2,3%) заболевания  [12]. Имеется ряд клинических 
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 Figure 1. Specific neurological manifestations
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наблюдений, описывающих дерматозы и кожные сыпи при 
COVID-19: ангииты кожи, папулосквамозные сыпи и розо-
вый лишай, кореподобные сыпи и инфекционные эритемы, 
папуловезикулезные высыпания, токсидермии, крапивни-
ца. Встречаемость кожных проявлений, по данным разных 
авторов, составляет от 3 до 20% [3, 6]. 

Клиническими наблюдениями других авторов уста-
новлено, что на фоне развития COVID-19 появляются диа-
рея и другие симптомы, свойственные вирусным пораже-
ниям кишечника. Это связано с  тем, что тонкая кишка 
также содержит большое количество АПФ2-рецепторов 
в  мембране энтероцита и  может вовлекаться в  процесс, 
являясь входными воротами или депо SARS-CoV-2. По дан-
ным этих исследователей, желудочно-кишечные проявле-
ния встречаются достаточно часто: тошнота/рвота – у 16% 
пациентов, абдоминальная боль  – у  12% больных, диа-
рея – в 31% случаев [3, 11]. В группе наших больных при 
тяжелом течении в  развернутой клинической картине 
в три раза чаще наблюдались желудочно-кишечные (тош-
нота/рвота, абдоминальная боль, диарея), чем в  группе 
со среднетяжелым проявлением, заболевания.

Из  неспецифических неврологических нарушений 
у всех пациентов наблюдались нарушения сна, при тяже-
лом течении COVID-19 чаще беспокоило головокружение. 
По данным других исследователей, удельный вес инсом-
нии составляет 30,5% [27, 28]. Увеличение распространен-
ности нарушений сна, наблюдаемое в условиях пандемии 
новой коронавирусной инфекции, имеет комплексную 
природу и включает в себя как непосредственно связан-
ные с заболеванием факторы, так и изменение внешних 
условий: изменение стиля жизни в  условиях самоизоля-
ции, снижение физической активности, нарушение гигие-
ны сна, повышение уровня стресса в  связи с  угрозой 
жизни и здоровью [31]. Головокружение при COVID-19 раз-
вивается на  фоне гипоксического состояния в  острый 
период интоксикации. Выраженность и  продолжитель-
ность его зависят также от  сопутствующей неврологиче-
ской патологии, в  частности от  наличия повышенного 
внутричерепного давления, хронической вертебробази-
лярной недостаточности, гипертонической или диабетиче-
ской макро- и  микроангиопатии и  пр. В  литературных 
источниках указано, что головокружение в  общесомати-
ческой практике является одной из самых частых причин 
обращения в  систему первичной медицинской помощи: 
при данном заболевании оно встречается в 7–9% случа-
ях [27, 28, 32]. В этой же группе отмечены шум в голове, 
звон в  ушах. По  мнению ряда авторов, шум в  голове 
и звон в ушах могут являться признаком поражения цере-
бральных сосудов на фоне вирусной инфекции. С разви-
тием гипоксии связана гибель клеток головного мозга 
и  возникновение неврологических заболеваний. Чем 
продолжительнее и тяжелее кислородное голодание, тем 
более выражены неврологические проявления [9, 20, 22]. 

Согласно литературным данным, значительный уро-
вень стресса наблюдается в период заболевания, особен-
но у  старшего контингента. У  50% заболевших лиц 
COVID-19  наблюдается депрессия, 55%  – тревожность, 
около 70% − психосоматическая симптоматика. Пациенты 

с положительным ПЦР-тестом имели более серьезную сте-
пень депрессии, а у больных с отрицательным ПЦР-тестом 
наблюдалось больше соматических симптомов: 67,92% 
этих же пациентов страдали от бессонницы, примерно 25% 
имели суицидальные мысли  [22]. Психопатологические 
(снижение настроения, тревожность, мысли о  суициде) 
проявления в группе подтверждают эти данные. 

За счет прямого поражения SARS-CoV2 перифериче-
ской нервной системы у пациентов в группе со среднетя-
желым и  тяжелым течением наблюдались выраженные 
нарушения обоняния и вкуса, которые снижали качество 
жизни; отмечены случаи снижения слуха. Известно, что 
диссеминация SARS-CoV-2 из системного кровотока или 
через пластинку решетчатой кости может привести 
к поражению головного мозга [21]. Изменение обоняния 
(аносмия) у  больных на  ранней стадии заболевания 
может свидетельствовать как о поражении ЦНС вирусом, 
проникающим через обонятельный нерв, так и о морфо-
логически продемонстрированном вирусном поражении 
клеток слизистой оболочки носа, не  исключена роль 
васкулита  [1,  9,  20, 22]. По  данным отдельных авторов, 
удельный вес нарушений обоняния и  вкуса составля-
ет 19,7% (гипосмии – 1,8–30,0%; гипогевзии – 5,6%; дис-
гевзии – 8,5%; агевзии – 1,7%) [27, 28]. Другие исследова-
тели указывают появление гипосмии в  разгар болезни 
в 89%, гипогевзии – в 74% случаях легкого и среднетяже-
лого течения COVID-19  [19]. Вышеуказанные неврологи-
ческие нарушения при отсутствии положительной дина-
мики требуют нейропротекторной терапии на  разных 
этапах реабилитации [23].

ВЫВОДЫ

Таким образом, инфекция, вызванная дельта-штаммом 
коронавируса SARS-CoV-2, в  целом характеризуется 
более коротким инкубационным периодом, разнообраз-
ными клиническими проявлениями, сопровождается раз-
витием значительного числа тяжелых случаев с пораже-
нием нижних дыхательных путей, бо̀льшей частотой 
головной боли, миалгии, желудочно-кишечных рас-
стройств, гипосмии и гипогевзии, что отмечено в других 
исследованиях  [33]. Анализ клинических проявлений 
заболевания в зависимости от степени тяжести позволит 
улучшить их диагностику и  лечение, прогнозировать 
исход. Своевременную медикаментозную коррекцию, 
направленную на снижение выраженности неспецифиче-
ских и  специфических клинических проявлений, в  пер-
вую очередь со  стороны нервной системы, следует рас-
сматривать как необходимый компонент терапии. 
Учитывая сроки купирования некоторых симптомов 
COVID-19, целесообразными видятся длительные курсы 
реабилитации. Проведение дальнейших исследований, 
направленных на изучение особенностей течения новой 
коронавирусной инфекции, представляется актуальной 
научно-практической задачей.�  
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Блефароспазм: анализ типичной врачебной практики 
и эффективность терапии

В.А. Толмачева1, https://orcid.org/0000-0002-8115-2668, vtolmacheva@yandex.ru
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1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
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Резюме
Введение. Блефароспазм (БС) – форма фокальной дистонии, при которой эффективна ботулинотерапия (БТ), однако данных 
о типичной практике ведения пациентов и эффективности длительной БТ при БС в нашей стране недостаточно. 
Цель. Проанализировать типичную врачебную практику ведения пациентов с БС и эффективность длительной БТ.
Материалы и  методы. В  исследование включены 50  пациентов с  идиопатическим БС, средний возраст  – 58  лет  (из них 
37 женщин). Всем пациентам проводилось лечение ботулиническим токсином типа А. Анализировались типичная врачебная 
практика, ошибочные диагнозы, время установления правильного диагноза, тяжесть дистонии и  качество жизни до  БТ 
и в течение трехлетнего проспективного наблюдения. Тяжесть дистонии определяли при помощи индекса нетрудоспособно-
сти при БС (BSDI), качество жизни – на основании опросника EQ-5D.
Результаты. Правильный диагноз установлен в среднем через 3 года. Большинство пациентов (84%) при появлении симпто-
мов обращались к офтальмологу. Заболевания глаз и миастения – наиболее частые первичные ошибочные диагнозы при БС, 
по поводу которых назначалась неадекватная симптоматическая терапия. Через 1 мес. после БТ отмечено снижение индек-
са нетрудоспособности в среднем с 13,6 ± 5,1 до 2,7 ± 2,3 балла (p < 0,001) по BSDI и повышение качества жизни с 59,9 ± 8,2 
до 82,6 ± 6,4 балла (p < 0,001) по EQ-5D. Проводимые в течение 3 лет повторные инъекции БТ (2–6 раз в год) также приво-
дили к  существенному положительному эффекту без значимых нежелательных явлений. Через 3  года снижение индекса 
нетрудоспособности достигло 10,7 ± 4,7 балла, а повышение качества жизни – 81,8 ± 5,9 балла по EQ-5D (p < 0,001).
Заключение. Отмечена низкая информированность врачей, особенно офтальмологов, о симптомах БС, широкое использова-
ние неэффективных лекарственных средств. Длительное регулярное (2–6 раз в год) использование БТ уменьшает проявле-
ния заболевания, повышает качество жизни пациентов и не имеет существенных побочных эффектов. 

Ключевые слова: фокальная мышечная дистония, блефароспазм, ботулинотерапия, качество жизни, индекс нетрудоспо-
собности, BSDI, EQ-5D
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Abstract
Introduction. Blepharospasm (BS) is a form of focal dystonia in which botulinum therapy (BT) has been used successfully, howev-
er, data on typical practice of patient management and the effectiveness of long-term BT in BS in our country are insufficient. 
Aim. To analyse the typical medical practice of management of patients with BS and the effectiveness of long-term BT.
Materials and methods. A total of 50 patients with idiopathic BS, mean age 58 years (of which 37 were women) were included 
in the study. All patients were treated with botulinum toxin type A. Typical medical practice, erroneous diagnosis, time required 
to reach a correct diagnosis, severity of dystonia, and quality of life before BT and during a three-year prospective observation 
were analysed. The severity of dystonia was determined using the BS Disability Index (BSDI), and the quality of life was measured 
using the EQ-5D questionnaire.
Results. The correct diagnosis was reached, on average, in 3 years. Upon onset of symptoms the majority of patients (84%) visited 
an ophthalmologist. Eye diseases and myasthenia gravis were the most common primary erroneous diagnosis in BS, which were 
treated with inadequate symptomatic therapy. After one-month BT, it was noted that the disability index decreased from an average 
of 13.6 ± 5.1 to 2.7 ± 2.3 scores (p < 0.001) according to BSDI and the quality of life increased from 59.9 ± 8.2 to 82.6 ± 6.4 scores 
(p < 0.001) according to the results of EQ-5D. Repeated BT injections (2–6 times a year) conducted for 3 years also resulted 
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ВВЕДЕНИЕ

Мышечные дистонии – группа заболеваний, характе-
ризующихся избыточными мышечными сокращениями, 
приводящими к возникновению нефизиологичных повто-
ряющихся движений или поз  [1]. Именно фокальные 
формы с  вовлечением какой-либо одной области тела 
представляют самые распространенные подтипы дисто-
нии. Одной из  наиболее часто встречающихся форм 
фокальной дистонии является блефароспазм  (БС). Он 
характеризуется хроническим прерывистым или стойким 
непроизвольным закрытием век вследствие спазмов кру-
говых мышц глаза [2–5]. Это крайне инвалидизирующее 
двигательное расстройство с тяжелыми функциональны-
ми и  социальными нарушениями в  виде прекращения 
работы и раннего выхода на пенсию [6]. Дебютирует БС 
обычно в позднем возрасте, на пятом или шестом десяти-
летии жизни, и чаще поражает женщин [7]. Как правило, 
заболевание начинается с учащения моргания, особенно 
на  различные раздражители, такие как яркий свет или 
стресс, ощущения инородного тела (песка) в глазах, сухо-
сти глаза или, наоборот, избыточного слезотечения. 
БС  может прогрессировать до  фактически постоянного 
непроизвольного закрытия век, приводящего к функцио-
нальной слепоте с  тяжелой социальной и  профессио-
нальной инвалидностью [7, 8].

Основой диагностики БС является клиническая оцен-
ка жалоб и наблюдение. Низкая осведомленность невро-
логов и врачей смежных специальностей, к которым часто 
обращаются такие пациенты, нередко является причиной 
ошибочной диагностики. Более того, не существует обще-
принятых четких критериев, которые могли  бы помочь 
врачу в диагностике БС [9]. В результате такие пациенты 
могут длительное время наблюдаться с ошибочным диа-
гнозом и  не  получать адекватного лечения. Отягощаю
щим фактором при ведении этих пациентов является 
использование препаратов, заведомо неэффективных 
для лечения фокальной дистонии. Ботулинотерапия  (БТ), 
использование ботулинического токсина типа А,  суще-
ственно снижает проявления БС и представляет основной 
эффективный метод терапии.

Существует мало данных о  типичной практике веде-
ния пациентов с  БС в  нашей стране и  эффективности 
длительной терапии. 

Целью исследования было провести анализ типичной 
врачебной практики ведения пациентов с  БС и  эффек-
тивности длительной БТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 50 пациентов с диа-
гнозом БС, которые наблюдались и  получали лечение БТ 
в Клинике нервных болезней Первого Московского госу-
дарственного медицинского университета имени 
И.М. Сеченова: 13 (26%) мужчин и 37 (74%) женщин в воз-
расте от  38  до  77  лет  (средний возраст 57,96  ±  8,6  года). 
Диагноз устанавливался в  соответствии с  критериями 
2013 г. [10]. Средняя продолжительность заболевания сос
тавила 6,84 ± 4,5 года. Анализировалась типичная тактика 
ведения пациентов до установления диагноза БС. 

Пациенты получали повторные курсы инъекций 
БТ (incobotulinumtoxinA) с интервалом 6–24 нед. Тяжесть 
дистонии при БС определяли при помощи индекса нетру-
доспособности при БС (Blepharospasm Disability Index – 
BSDI)  [11]; качество жизни оценивали на  основании 
опросника EQ-5D (EuroQol-5D) [12]. Тестирование прово-
дилось в трех контрольных точках: 1-я – на момент пер-
вичного осмотра, 2-я – через 1 мес. после проведения БТ 
и 3-я – через 3 года наблюдения.

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

РЕЗУЛЬТАТЫ

Отмечена поздняя диагностика БС даже при наличии 
типичной клинической картины. От  момента появления 
первых жалоб до установления диагноза в среднем про-
ходило более 3  лет  – от  6  мес. до  8  лет, в  среднем 
37,9 ± 18,7 мес. Лечение БС после постановки диагноза 
с использованием БТ начиналось через 7,42 ± 4,7 года.

При появлении первых симптомов пациенты прежде 
всего обращались к офтальмологу – 42 чел. (84%) и тера-
певту  – 8  чел.  (16%). Ни  одному из  пациентов не  был 
правильно поставлен диагноз при первичном обраще-
нии. Наиболее частыми диагнозами при первичном обра-
щении были воспалительные заболевания глаз и  син-
дром сухого глаза. В  табл.  1  представлены диагнозы, 
которые пациенты получили при первичном обращении.

У большинства  (48 пациентов, 96% случаев) до уста-
новления диагноза была проведена без достаточных 
оснований магнитно-резонансная томография  (МРТ) 
головного мозга, которая не помогла в установлении диа-
гноза. Прежде чем попасть к неврологу, некоторые паци-
енты поменяли до 7 врачей.

in  essentially positive effect without significant adverse events. At the end of three years, the disability index decreased 
to 10.7 ± 4.7 scores, and the improvement in the quality of life reached 81.8 ± 5.9 scores according to the results of EQ-5D (p < 0.001).
Conclusion. The low awareness of doctors, especially ophthalmologists, about the symptoms of BS and the widespread use 
of ineffective drugs was noted. The long-term regular (2–6 times a year) use of BT reduces the symptoms of the disease, improves 
the quality of life of patients and has no significant side effects. 

Keywords: focal muscular dystonia, blepharospasm, botulinum therapy, quality of life, disability index, BSDI, EQ-5D
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До  начала применения БТ пациентам назначались 
лекарственные средства  (как правило, в  комбинации), 
которые представлены в табл. 2.

Чаще всего из  системных лекарственных средств 
использовались психотропные (транквилизаторы, антиде-
прессанты, нейролептики), сосудистые препараты и мио-
релаксанты. Один пациент прошел годовой курс терапии 
гормонами вследствие ошибочно установленного диагно-

за «синдром Шегрена». Двум пациентам в нашем исследо-
вании было предложено оперативное вмешательство для 
восстановления хода носослезного канала.

В  результате БТ всем пациентам удалось достигнуть 
стойкого положительного эффекта как после первой инъ-
екции, так и на фоне длительного наблюдения и повтор-
ных инъекций БТ (табл. 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ

БС представляет достаточно распространенное заболе-
вание [13, 14], однако разнообразие его проявлений часто 
недооценивается, что приводит к его низкой выявляемости. 
Ранняя диагностика БС актуальна, так как разработан метод 
эффективного лечения [15]. В литературе имеется инфор-
мация по  наблюдению пациентов с  БС  [16–18], однако 
отсутствуют сведения по ведению таких пациентов в нашей 
стране. По  данным нашего исследования длительность 
течения заболевания от  появления жалоб и  постановки 
диагноза БС в среднем составила около 3 лет. Вероятно, это 
связано с тем, что симптомы, которые возникают в начале 
заболевания, часто сопровождаются ощущением инород-
ного тела, раздражением глаза и слезотечением. В резуль-
тате пациент обращается за  помощью к  офтальмологу 
и длительное время наблюдается, нередко меняя несколь-
ко врачей, прежде чем попадет к неврологу, специализиру-
ющемуся на диагностике БС. Схожая маршрутизация отме-
чена и в исследованиях других авторов  [17, 18], при этом 
исходная диагностическая точность составила всего 19% 
в одном исследовании [18] и 10% – в другом [19].

Следствием неправильной диагностики является 
отсутствие рекомендованного лечения и прогрессирова-
ние заболевания с  формированием функциональной 
слепоты, выраженной инвалидизацией и  снижением 
качества жизни пациента.

По нашим данным, пациент начинает получать необ-
ходимое лечение в  среднем почти через 7  лет после 
появления первых симптомов БС. Самыми частыми оши-
бочными диагнозами были заболевания, связанные 
с патологией глаз. Пациенты в этой группе, как правило, 
длительно наблюдаются у офтальмолога и проходят лече-
ние с использованием различных глазных капель и про-
ведением других лечебных мероприятий, имеющихся 
в арсенале врача-офтальмолога. 

Вторым по частоте ошибочным первичным диагнозом 
была миастения. БС действительно может напоминать 
миастению, при которой наблюдаются трудности открыва-
ния глаз, облегчение симптомов после сна, светобоязнь. 
С учетом того что БТ может усугубить мышечную слабость 
при миастении, необходимо предварительное дообследо-
вание. Пациенты, которым изначально ставился диагноз 
«миастения», прошли дополнительные диагностические 
процедуры, включающие электромиографию и  анализ 
крови на  наличие антител к  ацетилхолиновым рецепто-
рам. Высокая частота ошибочных диагнозов показана 
и в других работах [17–20]. В нашем исследовании, в отли-
чие от  проведенных в  других странах, проявления БС 
до  сих пор иногда связывают с  хронической ишемией 

 Таблица 1. Диагнозы пациентов с блефароспазмом при 
первичном обращении к врачу

 Table 1. Diagnosis of patients with blepharospasm during 
initial presentation

Диагноз Пациенты, n (%)

Коньюнктивит/кератит/блефарит 26 (52%)

Синдром сухого глаза 13 (26%)

Синдром Шегрена 1 (2%)

Дисфункция носослезного канала 2 (4%)

Миастения 4 (8%)

Хроническая ишемия головного мозга 3 (6%)

Психическое расстройство 1 (2%)

 Таблица 2. Применение лекарственных препаратов для умень
шения выраженности блефароспазма до ботулинотерапии 

 Table 2. Drugs used to reduce the severity of blepharospasm 
before botulinum therapy 

Лекарственные средства Пациенты, n (%)

Капли для глаз 42 (84%)

Транквилизаторы 46 (92%)

Системные миорелаксанты 28 (56%)

Сосудистые и ноотропные препараты 31 (62%)

Антидепрессанты 24 (48%)

Нейролептики 12 (24%)

Глюкокортикоиды 1 (2%)

 Таблица 3. Тяжесть блефароспазма и качество жизни 
пациентов на фоне ботулинотерапии

 Table 3. The severity of blepharospasm and the quality 
of life of patients during botulinum therapy

Шкала Первичный 
осмотр

Через 1 месяц 
после проведения 
ботулинотерапии

Через 3 года наблюде-
ния перед очередной 

сессией ботулинотерапии

BSDI 13,64 ± 5,10 2,72 ± 2,25* 10,72 ± 4,73

EQ-5D 59,90 ± 8,20 82,60 ± 6,40* 81,80 ± 5,95*

* p < 0,001.
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головного мозга. Эти пациенты, как правило, дольше 
не попадают к неврологу и продолжают лечиться не пред-
назначенными для БС лекарственными препаратами.

У  подавляющего большинства пациентов к  моменту 
начала исследования была проведена МРТ головного 
мозга. Как известно, МРТ не является инструментом при 
БС, позволяющим подтвердить или опровергнуть диа-
гноз  [10, 21]. Выявление  же сосудистых очагов или 
врожденных особенностей развития сосудов нередко 
вызывает дополнительное беспокойство пациента.

Отсутствие правильного диагноза неизбежно приво-
дит не только к прогрессированию БС, но и назначению 
препаратов, которые не показаны при данном состоянии. 
Все пациенты принимали минимум два и максимум пять 
лекарственных препаратов одновременно. 

Для лечения фокальной мышечной дистонии и в част-
ности БС терапией первой линии является БТ [15, 21–24]. 
Преимуществами БТ являются высокоэффективное 
локальное воздействие на  вовлеченную в  гиперкинез 
мышцу и безопасность ввиду отсутствия системного вли-
яния на  организм. В  нашем исследовании через 1  мес. 
после проведения БТ отмечено значительное снижение 
тяжести симптомов и улучшение качества жизни. У паци-
ентов был индивидуальный график введения ботулоток-
сина в  зависимости от  длительности эффекта  – 
от 6 до 24 нед. Через 3 года от начала БТ перед проведе-

нием очередной сессии инъекций, т. е. в момент оконча-
ния эффекта от предыдущего введения ботулинического 
токсина, повторное тестирование показало, что тяжесть 
дистонии не  нарастает с  течением времени и  качество 
жизни также остается на высоком уровне. Некоторое сни-
жение тяжести дистонии по  сравнению с  первоначаль-
ной оценкой, которое наблюдается по прошествии 3 лет 
наблюдения и до проведения очередной сессии БТ, веро-
ятно, также связано с  тем, что многие пациенты, имея 
положительный опыт лечения, не дожидаются нарастания 
симптомов до  максимума и  приходят, когда начинают 
чувствовать дискомфорт.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Отмечена недостаточная информированность врачей 
о  БС. В  среднем этот диагноз устанавливается через 
3  года. До  начала БТ проходит еще больше времени, 
в  период которого пациент принимает бесполезное, 
а  в  ряде случаев и  небезопасное лечение. Длительное 
регулярное (2–6 раз в год) использование БТ уменьшает 
проявления заболевания, повышает качество жизни паци-
ентов и не имеет существенных побочных эффектов.�  
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Резюме
Введение. Постковидный синдром является актуальной проблемой в связи с высокой частотой встречаемости независимо 
от тяжести перенесенной инфекции и возраста пациента. 
Цель. Оценить эффективность и безопасность применения биологически активной добавки к пище Метабовит® Здоровый 
сон у пациентов с постковидным синдромом.
Материалы и  методы. В  исследование были включены 50  пациентов с  постковидным синдромом. После рандомизации 
в 1-й группе к терапии был добавлен Метабовит® Здоровый сон, содержащий глицин и цинк, по 2 таблетки 3 раза в день, 
во 2-й группе пациенты получали базовую терапию хронических заболеваний. Длительность наблюдения составила 21 день. 
До и после окончания наблюдения всем пациентам было проведено клиническое и нейропсихологическое обследование, 
включавшее анализ жалоб, тест «таблицы Шульте», тест вербальных ассоциаций, тест слежения, самоопросник MFI-20, тест 
Ридера, опросник на уровень жизненного истощения, госпитальную шкалу тревоги и депрессии (HADS). 
Результаты. В группе пациентов, получавших Метабовит® Здоровый сон по 2 таблетки 3 раза в день, в сравнении с группой 
контроля достоверно (р < 0,001) уменьшился общий балл по самоопроснику MFI-20 на 16 [-19; -8] баллов до 59 [52; 63] 
баллов, уменьшилось время выполнения теста «таблицы Шульте» более чем на 13 сек, в тесте слежения выполнение части 
А стало быстрее на 26 сек, а части В – на 40 сек, в тесте вербальных ассоциаций большинство пациентов достигли норма-
тивных значений, уровень стресса снизился почти на 25% у мужчин и на 11% у женщин, показатель жизненного истощения 
уменьшился на 22%, уровень тревоги  (шкала HADS) снизился на 5  [-7; -3] баллов, что привело к нормализации данного 
показателя практически у всех участников группы. У пациентов в группе контроля значимых изменений в изученных пока-
зателях к концу наблюдения выявлено не было.
Выводы. В группе пациентов, получавших биологически активную добавку к пище Метабовит® Здоровый сон, отмечена зна-
чимая положительная динамика и регресс большинства симптомов постковидного синдрома. 

Ключевые слова: постковидный синдром, глицин, цинк, биологически активная добавка к пище, когнитивные нарушения, 
тревога, нарушения сна, астения
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С  момента начала пандемии, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2, во  всем мире зарегистрировано уже более 
600  млн случаев заражения новой коронавирусной 
инфекцией, и  это число продолжает постоянно расти1. 
Наиболее распространенное осложнение данного инфек-
ционного заболевания  – развитие постковидного син-
дрома, включающего разнообразный спектр жалоб 
и  нарушений  [1]. Согласно определению, манифестация 
постковидного синдрома может произойти в  течение 
первых 12 нед. после реконвалесценции. В большинстве 
случаев основные жалобы пациентов включают сильную 
слабость, утомляемость, головную боль, различные нару-
шения сна, снижение физической и/или интеллектуаль-
ной работоспособности [2]. Однако наиболее часто паци-
енты с  постковидным синдромом предъявляют жалобы 
на  проблемы когнитивного спектра: ухудшение памяти, 
снижение концентрации внимания, некоторая «замед-
ленность мышления», ощущение «тумана в  голове» 
в  сочетании со  слабостью, повышенная утомляемость, 
раздражительность, неустойчивость настроения и  высо-
кая тревожность  [3–6]. Следует отметить, что частота 
и  выраженность симптомов постковидного синдрома 
не имеют прямой связи с тяжестью течения инфекцион-

1 World Health Organization. A clinical case definition of post COVID-19 condition by a Delphi 
consensus, 6 October 2021. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-
nCoV-Post_COVID-19_condition-Clinical_case_definition-2021.1. 

ного заболевания или с  возрастом пациента, поэтому 
перенесенная даже в легкой или бессимптомной форме 
новая коронавирусная инфекция может стать причиной 
ухудшения самочувствия и значимого снижения качества 
жизни в любом возрасте [7, 8].

Несмотря на достигнутый прогресс в лечении острой 
стадии вирусной инфекции SARS-CoV-2, исследования 
по  изучению методов терапии и  профилактики постко-
видных последствий продолжаются. Основные методы 
терапии постковидного синдрома находятся в настоящее 
время на этапе активного обсуждения. Заслуживают вни-
мания результаты наблюдений, в которых изучали эффек-
тивность различных немедикаментозных методов: физио
терапии, рефлексотерапии, лечебной гимнастики, масса-
жа, приборов виртуальной реальности и нейропсихоло-
гических тренингов  [8, 9]. Предлагаемые современные 
принципы медикаментозной терапии постковидного син-
дрома включают комплексный патогенетический и симп
томатический подходы в  коррекции нарушений, боль-
шое значение при этом придается методам, способным 
влиять на текущее состояние и облегчать основные сим-
птомы, значительно улучшая качество жизни  [10–12]. 
Принимая во  внимание преобладание в  клинической 
картине постковидного синдрома астенических и когни-
тивных расстройств в  сочетании с  эмоциональными 
нарушениями, в  большинстве случаев направленность 
медикаментозной терапии должна соответствовать дан-
ному клиническому спектру. 

3 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia
4 Biomedical Research Group, BiDiPharma GmbH; 5, Bültbek, Siek, 22962, Germany,

Abstract
Introduction. Postcovid syndrome is an urgent problem, due to its high frequency regardless of the severity of the infection 
and the age of the patient.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of the use of a dietary supplement Metabovit® Healthy Sleep with Glycine and Zinc 
in patients with postcovid syndrome. 
Materials and methods. 50  patients with postcovid syndrome were included in  the study, after randomization, Metabovit® 
Healthy Sleep was added to therapy in group 1 (2 tablets 3 times a day), in group 2 patients received basic therapy for chron-
ic diseases. The duration of observation was 21 days. Before and after the end of the study all patients underwent clinical and 
neuropsychological examination, which included: complaint analysis, the “Schulte tables” test, a verbal association test, a Trail 
Making Test, an MFI-20  self-questionnaire, a  Reader test, a  questionnaire on the  level of  life exhaustion, a  hospital scale 
of anxiety and depression (HADS).
Results. In the group of patients receiving Metabovit® Healthy Sleep 2 tablets 3 times a day, in comparison with the control 
group, the overall MFI-20 self-questionnaire score sugnificantly (p < 0.001) decreased by 16 [-19, -8] to 59 [52; 63] points 
performance time of "Schulte tables" test decreased by more than 13 seconds; performance time of the Trail Making Test was 
26 seconds faster in part A and 40 seconds faster in part B, in the verbal association test, the results reached normative values 
for most participants; stress levels decreased by almost 25% in men and 11% in women; the  indicator of  life exhaustion 
decreased by 22%; the  level of anxiety  (HADS score) decreased by 5  [-7; -3] points which led to the normalization of  this 
indicator in almost all participants of the group. By the end of the study, no significant changes in the studied parameters were 
detected in patients of the control group.
Conclusion. In the group of patients who received the Metabovit® Healthy Sleep dietary supplement, there was a significant 
positive dynamics and regression of most of the symptoms of postcovid syndrome, in comparison with the control group.
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Учитывая растущую потребность в  своевременной 
терапии и  профилактике симптомов постковидного 
периода, все большую актуальность приобретают поиск 
и  разработка безопасных и  эффективных средств для 
широкого круга пациентов. Перспективными в  данном 
направлении могут стать комбинированные биологиче-
ски активные добавки к  пище, содержащие глицин 
и  цинк. Глицин является заменимой аминокислотой, 
составляющей структурную основу большинства белко-
вых молекул и  других биологически активных веществ 
в  организме человека. Также глицин является одним 
из  основных нейромедиаторов, непосредственно уча-
ствует в процессах высшей нервной деятельности, поэто-
му постоянно необходим человеку в  достаточной кон-
центрации для нормального функционирования цен-
тральной нервной системы  (ЦНС)  [13, 14]. В исследова-
ниях было показано, что терапия глицином помогает 
человеку справиться с эмоциональным стрессом любого 
генеза, о  чем свидетельствует эффективность приема 
глицина при невротических реакциях, бессоннице, 
а также в состояниях, которые сопровождаются сильным 
эмоциональным напряжением, агрессивностью и дисфо-
рией  [15–19]. Кроме того, глицин помогает увеличить 
интеллектуальную работоспособность, облегчает период 
подготовки к  ответственным мероприятиям  (экзамены, 
отчеты, проверки и др.), а также уменьшает токсическое 
действие алкоголя на головной мозг [15].

Цинк представляет собой уникальный эссенциальный, 
т. е. жизненно необходимый человеку микроэлемент, кон-
курирующий по своей физиологической значимости толь-
ко с железом, магнием и йодом. Цинк является структур-
ным компонентом более 300 ферментов, участвует в био-
синтезе нуклеиновых кислот, аминокислот, белков, гормо-
нов  (например, инсулин, кортикостероиды, тестостерон), 
участвует в  формировании полноценного и  адекватного 
иммунного ответа, в  т. ч. при новой коронавирусной 
инфекции  [20–23]. Установлено, что цинк, как один 
из  ключевых микроэлементов, играет важную роль при 
различных патологических состояниях. В частности, пока-
зана связь низких уровней цинка с метаболическим син-
дромом и сахарным диабетом 2-го типа, а также с различ-
ными заболеваниями желудочно-кишечного тракта и сни-
жением иммунитета  [24–26]. Нарушение гомеостаза 
цинка может вызвать серьезные повреждения нейронов. 
Индуцированная дефицитом цинка гибель клеток и изме-
нения цинкового статуса головного мозга связаны с широ-
ким спектром заболеваний, включая многие нейродегене-
ративные расстройства, в  т. ч. болезнь Альцгеймера, 
и аффективные расстройства, включая депрессию, а также 
болезнь Паркинсона, болезнь Хантингтона, боковой амио-
трофический склероз, расстройства аутического спек-
тра  [27–30]. Следует отметить, что рекомендуемый адек-
ватный уровень суточного потребления цинка для взрос-
лого человека составляет от 12 до 25 мг, а необходимое 
для нормального функционирования организма количе-
ство глицина составляет от 4 до 10  г в  сутки  [31]. Также 
было показано, что дефициты эссенциальных микроэле-
ментов и аминокислот, например цинка и глицина, пред-

ставляют собой одну из частых причин развития неблаго-
приятных последствий, в т. ч. могут приводить к постстрес-
сорным дисфункциональным нарушениям различного 
генеза  [17,  18,  20,  22]. Принимая во  внимание вышеска-
занное, можно предположить, что комбинация глицина 
и цинка может быть перспективна в отношении коррек-
ции основных проявлений постковидного синдрома, 
однако в настоящее время не было проведено подобных 
исследований. 

Таким образом, целью настоящего контролируемого 
рандомизированного клинического исследования яви-
лась оценка эффективности и безопасности применения 
комбинации глицина с  цинком в  виде биологически 
активной добавки к  пище Метабовит® Здоровый сон 
у пациентов с постковидным синдромом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 50 пациентов, обра-
тившихся в  амбулаторно-поликлинические учреждения 
здравоохранения г. Москвы за  консультацией к  врачу-
терапевту с жалобами на слабость, повышенную утомля-
емость, нарушения памяти, концентрации внимания 
и невозможность сосредоточиться, снижение интеллекту-
альной работоспособности. Им был установлен диагноз 
постковидного синдрома на  основании характерных 
жалоб и  анамнеза перенесенной в  течение последних 
6  мес. новой коронавирусной инфекции, подтвержден-
ной результатом ПЦР-теста, выпиской из стационара или 
записью в амбулаторной карте. Все пациенты были озна-
комлены с содержанием исследования, от каждого было 
получено информированное согласие на участие.

Критерии включения пациентов в исследование: 
	■ Мужчины и женщины в возрасте от 18 до 65 лет с уста-

новленным постковидным синдромом
	■ Подписавшие информированное согласие.

Критерии исключения пациентов из исследования: 
	■ Наличие симптомов клинической депрессии на  мо-

мент обращения (более 11 баллов по шкале HADS)
	■ Состояния хронического алкоголизма, лекарственной 

и наркотической зависимости
	■ Установленные иные психиатрические заболевания
	■ Терминальные стадии поражения почек и печени
	■ Ранее установленная гиперчувствительность к  глици-

ну и цинку
	■ Беременность, период кормления ребенка грудью
	■ Отказ пациента от участия в исследовании
	■ Одновременное участие пациента в других клиниче-

ских исследованиях.
Исходно всем включенным в  исследование пациен-

там было проведено клиническое обследование, 
включавшее: 

	■ Оценку анамнестических данных: наследственность, 
перенесенные заболевания

	■ Физикальное обследование и  антропометрию  (изме-
рение роста, веса, расчет индекса массы тела (ИМТ)), из-
мерение артериального давления (АД) и частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС).

2023;17(10):168–176
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Перед проведением рандомизации пациентам было 
выполнено нейропсихологическое обследование с целью 
оценки тяжести проявлений постковидного синдрома, 
включавшее следующие методики:

	■ Тест на  уровень стресса  (тест Ридера в  адаптации 
О. Копиной)

	■ Опросник на уровень жизненного истощения (ЖИ, The 
Maastricht Questionnaire) 

	■ Тест «таблицы Шульте»
	■ Тест вербальных ассоциаций (категориальные ассоци-

ации)
	■ Тест слежения (Trail Making Test, TMT-тест)
	■ Госпитальная шкала тревоги и  депрессии  (Hospital 

Anxiety and Depression Scale (HADS)).
Далее пациенты были рандомизированы методом 

генерации случайных чисел в  две группы, где в  первой 
была назначена комбинация глицина и цинка в  форме 
биологически активной добавки к  пище Метабовит® 

Здоровый сон», содержащей в  каждой таблетке 148  мг 
глицина и 3 мг цинка, прием осуществлялся по 2 таблетки 
3 раза в день, таблетки держались во рту до полного рас-
сасывания. В группе контроля пациенты получали только 
базовую терапию хронических заболеваний. Длитель
ность наблюдения в  обеих группах составила 21  день. 
Исследование было выполнено в  соответствии с  Хель
синской декларацией, принятой в  июне 1964  г. и  пере-
смотренной в  октябре 2000  г.  (Эдинбург, Шотландия). 
Протокол исследования был одобрен ЛЭК, от  каждого 
пациента было получено информированное согласие.

Для статистической обработки данных применяли 
программу SPSS 20.0. Количественные данные представ-
лены в виде Me [Q25; Q75], где Мe – медиана  (Median), 
Q25  – 25-й  процентиль, Q75  – 75-й  процентиль; номи-
нальные и категориальные данные – n/f, где n – абсолют-
ное число, f – доля  (частота). Для оценки достоверности 
различий количественных данных использовали 
U-критерий Манна  – Уитни  (для несвязанных групп) 
и критерий Уилкоксона (для связанных групп); для срав-
нения долей (частот) использовали критерий χ2 Пирсона 
или точный критерий Фишера. Различия считались досто-
верными при уровне p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В исследование были включены 50 пациентов с основ-
ными клиническими проявлениями постковидного син-
дрома. Клинико-демографические характеристики участ-
ников представлены в  табл.  1, исходные данные ней-
ропсихологического обследования представлены в табл. 2.

Как видно из представленных данных, исходно груп-
пы пациентов были сопоставимы по  всем клинико-
антропометрическим характеристикам, а также по базо-
вому уровню когнитивных и эмоциональных нарушений. 
Можно также отметить, что большинство участников 
исследования составили лица среднего возраста, с избы-
точной массой тела, при этом женщин было включено 
30%. Проведенное общее нейропсихологическое обсле-
дование участников исследования продемонстрировало 

отклонение от  референсных значений в  подавляющем 
большинстве применяемых диагностических методик. 
Так, при проведении теста слежения было отмечено уве-
личение времени выполнения обеих частей с одновре-
менным снижением скорости выполнения теста «табли-
цы Шульте» и  низким показателем в  тесте вербальных 
ассоциаций у  большинства участников исследования. 
Обращает на  себя внимание исходно высокий балл 
по самоопроснику MFI-20, а также высокий уровень пси-
хоэмоционального напряжения, жизненного истощения 
и  тревоги у  большинства обследованных участников 
исследования. Дополнительной выявленной жалобой 
у пациентов с высоким уровнем тревоги, психоэмоцио-
нального стресса и жизненного истощения стала инсом-
ния, основными проявлениями которой были трудности 
засыпания, частые ночные пробуждения и «поверхност-
ный» сон, не  дающий ощущения полноценного отдыха. 
Таким образом, анализ результатов исходно проведен-
ного нейропсихологического обследования пациентов 
с постковидным синдромом продемонстрировал сниже-
ние отдельных параметров когнитивного спектра, таких 
как концентрация внимания, темп нервно-психических 

 Таблица 1. Клинико-антропометрические данные участ-
ников 

 Table 1. Clinical and anthropometric data

Группа Глицин + Zn Контроль p

Количество n, чел. 25 25

Возраст, лет 45 [40; 51] 48 [45; 50] 0,0901

Пол:
•	жен.
•	муж.

7/0,28
18/0,72

8/0,32
17/0,68

0,7582

Рост, см 176 [165; 178] 175 [164; 179] 0,9461

Вес, кг 86 [74; 95] 84 [76; 87] 0,4901

ИМТ, кг/м2 28,6 [25,0; 31,3] 28,3 [26,1; 30,0] 0,6981

Систолическое АД, 
мм рт. ст. 148 [132; 155] 145 [142; 160] 0,5931

Диастолическое АД, 
мм рт. ст. 80 [76; 90] 85 [80; 87] 0,6461

Холестерин, ммоль/л 5,0 [4,1; 5,4] 5,1 [4,2; 5,7] 0,9841

Сахарный диабет (СД): 
•	нет
•	да

19/0,76
6/0,24

13/0,52
12/0,48

0,0782

Курение: 
•	нет
•	да

13/0,52
12/0,48

16/0,64
9/0,36

0,7282

Артериальная гипертензия:
•	нет
•	да

15/0,60
10/0,40

18/0,72
7/0,28

0,3712

Гастроэнтерологические 
заболевания:
•	нет
•	да

19/0,76
6/0,24

22/0,88
3/0,12

0,1633

Примечание: Данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей Me 
[Q25; Q75], или количество/частота; 1 U-критерий Манна – Уитни; 2 Критерий ꭓ2 Пирсона; 
3 Точный критерий Фишера.
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процессов, память и управляющие функции, в сочетании 
с  высоким уровнем психоэмоционального напряжения, 
утомляемости и  тревоги. Полученные нами результаты 
подтверждают ранее опубликованные данные об основ-
ных симптомах когнитивных и  психоэмоциональных 
нарушений у  пациентов с  постковидным синдро-
мом  [4–8]. Данные предварительного обследования, 
ввиду отсутствия значимых различий до начала терапии, 
позволили провести дальнейшее изучение динамики 
характеристик основных клинических проявлений пост-

ковидного синдрома в двух группах пациентов. 
Результаты нейропсихологического исследования в груп-
пах через 21 день от момента начала наблюдения пред-
ставлены в табл. 3.

Как видно из представленных данных, в группе паци-
ентов, получавших комбинацию глицина и цинка в виде 
биологически активной добавки к  пище Метабовит® 

Здоровый сон по  2  таблетки 3  раза в  день в  течение 
21 дня, отмечалась достоверная положительная динамика 
во всех основных проявлениях постковидного синдрома. 

 Таблица 3. Результаты нейропсихологического исследова-
ния через 21 день

 Table 3. Results of neuropsychological tests after 21 days

Группа Глицин + Zn Контроль p

Опросник ЖИ, баллы 7 [6; 8] 9 [7; 10] 0,003

Тест Ридера, баллы
•	муж.
•	жен.

1,84 [1,57; 2,43]
1,78 [1,71; 3,21]

2,52 [2,01; 2,75]
2,21 [1,85; 2,55]

0,025
0,003

Тест Шульте (эффективность 
работы), сек 43,0 [39,5; 46,3] 52,5 [46,7; 63б6] <0,001

Тест ассоциации 
(категориальный), слов 20 [19; 22] 10 [9; 13] <0,001

Trial Making Test (А), сек 44 [39; 50] 68 [63; 110] <0,001

Trial Making Test (В), сек 97 [78; 135] 135 [122; 167] <0,001

MFI-20, баллы 59 [52; 63] 72 [63; 80] <0,001

Госпитальная шкала тревоги 
и депрессии HADS (тревога), 
баллы

6 [5; 7] 9 [8; 12] <0,001

Госпитальная шкала тревоги 
и депрессии HADS (депрессия), 
баллы

5 [4; 6] 5 [4; 6] 0,685

Примечание: Данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей Me 
[Q25; Q75]. Для сравнения групп использовался U-критерий Манна – Уитни.

 Таблица 4. Оценка изменений результатов нейропсихологического исследования к 21-му дню
 Table 4. Assessment of changes in the results of neuropsychological tests by day 21

Группа
Глицин + Zn Контроль

∆21-0 P21-0 ∆21-0 P21-0

Опросник ЖИ, баллы -3 [-3; -2] <0,001 0 [-2; 2] 0,624

Тест Ридера, баллы 
•	муж.
•	жен.

-0,47 [-0,97; -0,17]
-0,39 [-0,89; -0,19]

0,013
0,015

0,00 [-0,17; 0,22]
0,07 [-0,09; 0,18]

0,236
0,275

Тест Шульте (эффективность работы), сек -13,9 [-32,5; -7,7] <0,001 0,2 [-4,1; 2,0] 0,276

Тест ассоциации (категориальный), слов 7 [4; 11] <0,001 0 [-1; 1] 0,842

Trial Making Test (А), сек -26 [-44; -12] <0,001 -2 [-7; 3] 0,126

Trial Making Test (В), сек -40 [-50; -30] <0,001 -5 [-9; 12] 0,492

MFI-20, баллы -16 [-19; -8] <0,001 -1 [-3; 3] 0,710

Госпитальная шкала тревоги и депрессии HADS (тревога), баллы -5 [-7; -3] <0,001 -1 [-1; 1] 0,493

Госпитальная шкала тревоги и депрессии HADS (депрессия), баллы 0 [-2; 0] 0,197 0 [-1; 1] 0,498

Примечание: Данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей Me [Q25; Q75]. ∆21-0 – разница между значением параметра на 21-й день и 0-й день; p21-0 – достоверность 
различия между данными группы в начале и в конце. Для сравнения групп использовался критерий Уилкоксона.

 Таблица 2. Результаты нейропсихологического исследова-
ния исходно

 Table 2. Results of basic neuropsychological tests

Группа Глицин + Zn Контроль p

Опросник ЖИ, баллы 9 [7; 11] 9 [7; 10] 0,180

Тест Ридера, баллы
•	муж.
•	жен.

2,43 [1,71; 3,14]
2,00 [1,50; 2,00]

2,57 [2,19; 2,86]
1,78 [1,37; 2,03]

0,684
0,463

Тест Шульте (эффективность 
работы), сек 58,6 [51,4; 75,4] 53,6 [ 49,8; 60] 0,236

Тест ассоциации 
(категориальный), слов 12 [11; 15] 11 [9; 14] 0,093

Trial Making Test (А), сек 65 [60; 90] 70 [60; 110] 0,226

Trial Making Test (В), сек 140 [120; 160] 140 [120; 170] 0,953

MFI-20, баллы 75 [64; 82] 75 [63; 79] 0,620

Госпитальная шкала тревоги 
и депрессии HADS (тревога), 
баллы

11 [9; 12] 10 [8; 12] 0,605

Госпитальная шкала тревоги 
и депрессии HADS (депрессия), 
баллы

6 [4; 7] 6 [4; 7] 0,821

Примечание: Данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей Me 
[Q25; Q75]. Для сравнения групп использовался U-критерий Манна – Уитни.
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Так, выраженность симптомов астении, которая определя-
лась по самоопроснику MFI-20, снизилась на 16 баллов 
в группе пациентов, получавших биологически активную 
добавку к  пище Метабовит® Здоровый сон, и  только 
на 1 балл – в группе контроля (р < 0,001). Исследование 
характеристик внимания и  работоспособности в  тесте 
«таблицы Шульте» продемонстрировало значимое улуч-
шение результатов теста - более чем на 13 сек – у паци-
ентов, получавших комбинацию Метабовит® Здоровый 
сон в течение 21 дня, по сравнению с пациентами кон-
трольной группы (р < 0,001), у которых не было отмечено 
достоверного изменения в  данном параметре. В  тесте 
слежения было отмечено уменьшение времени выполне-
ния в  частях А  и  В  участниками обеих групп, однако 
в  контрольной группе изменения были небольшими 
и не достигли статистической значимости к концу наблю-
дения. В  группе пациентов, получавших комбинирован-
ную биологически активную добавку к  пище, через 
21  день выполнение части А  стало быстрее на  26  сек, 
а части В – на 40 сек, что является достоверным улучше-
нием как в отношении исходного уровня (р < 0,001), так 
и при сравнении с группой контроля (р < 0,001). В тесте 
вербальных ассоциаций было отмечено значительное 
улучшение у  участников исследования, получавших 
Метабовит® Здоровый сон, у  большинства результаты 
достигли нормативных значений в отличие от участников 
группы контроля, где отсутствовала положительная дина-
мика в  данном тесте. Высокие уровни эмоционального 
напряжения, жизненного истощения и тревоги, выявлен-
ные исходно у  большинства обследованных участников 
исследования, через 21  день наблюдения претерпели 
следующие изменения в  группах: в исследуемой группе 
уровень стресса, измеренный в  тесте Ридера, снизился 
почти на 25% у мужчин и на 11% у женщин, а показатель 
жизненного истощения уменьшился на  22% по  отноше-
нию к  исходным значениям  (р  <  0,001). Также положи-
тельная динамика в  данной группе была отмечена 
и в показателях тревоги, измеренной по шкале HADS, где 
в  сравнении с  исходным уровнем показатель тревоги 
снизился на 5 [-7; -3] баллов, что привело к нормализа-
ции данного показателя практически у  всех участников 
группы. У пациентов в группе контроля значимых измене-
ний в эмоциональном статусе к концу наблюдения выяв-
лено не было. Таким образом, в группе пациентов, полу-
чавших в течение 21 дня биологически активную добав-
ку к  пище Метабовит® Здоровый сон по  2  таблетке 
3 раза в день, была отмечена значимая положительная 
динамика в  состоянии и  регресс большинства симпто-
мов постковидного синдрома в  сравнении с  группой 
контроля. Необходимо также отметить, что прием биоло-
гически активной добавки к пище Метабовит® Здоровый 
сон сопровождался значительным улучшением самочув-
ствия пациентов и  уменьшением субъективных жалоб 
не только на утомляемость, плохую концентрацию вни-
мания, но и на качество сна. Так, большинство пациен-
тов, ранее испытывавших трудности с  засыпанием 
и жаловавшихся на частые ночные пробуждения, отме-
тили существенное улучшение параметров ночного 

отдыха и  дневного самочувствия. Оценка переносимо-
сти биологически активной добавки к пище Метабовит® 

Здоровый сон в течение 21 дня не выявила ни у одного 
из  участников исследования нежелательных явлений, 
связанных с ее приемом, включая аллергические реак-
ции и непереносимость. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Обобщая полученные при проведении настоящего 
контролируемого исследования данные, следует отметить 
сопоставимость полученных нами результатов с  описан-
ными ранее в исследованиях, проведенных у  пациентов 
с  расстройством адаптации или цереброваскулярной 
патологией, получавших терапию глицином [15, 18, 20, 21]. 
Доказанное участие глицина в формировании процессов 
торможения в  ЦНС является основой для создания раз-
личных терапевтических стратегий, направленных на сни-
жение выраженности тревожных расстройств и уменьше-
ние проявления психоэмоционального стресса  [31]. 
Принимая во  внимание значимые изменения в  эмоцио-
нальном статусе, а также расстройства сна, часто встречаю
щиеся у пациентов в постковидном периоде, можно пред-
положить, что дополнительный прием таких важных мета-
болитов для нормального функционирования ЦНС, как 
глицин и  цинк, может способствовать более быстрому 
восстановлению. Так, было показано, что прием однократ-
но перед сном высоких доз (3 г) глицина значимо улучша-
ет субъективную и  объективную оценку качества сна 
у  пациентов с  инсомнией  [16]. Восполнение дефицита 
цинка и глицина проявляется развитием стойкого проти-
вотревожного эффекта, который сопровождается норма-
лизацией ритма «сон – бодрствование»  [31– 33]. 
Добавление глицина в  ежедневный рацион может спо-
собствовать снижению повышенного артериального дав-
ления, особенно на фоне метаболического синдрома, что 
связано, с  одной стороны, с  его антиоксидантным дей-
ствием, способствующим снижению образования свобод-
ных радикалов и  увеличению доступности оксида азота, 
а с другой – с участием в таких важнейших метаболиче-
ских процессов, как синтез структурных белков коллагена 
и эластина, в т. ч. в стенках сосудов, что способствует улуч-
шению их эластических свойств и снижению повреждаю
щего эффекта гипертензии  [17]. Глицин также оказывает 
нейропротективное действие в отношении окислительно-
го стресса, вызванного широким спектром токсических 
соединений, в  т. ч. и  лекарственных средств  [18]. 
Важнейшим открытием последних лет стало описание 
прямого действия глицина на  дилатацию микрососудов 
артериол и капилляров, что является основным аспектом 
гемодинамического воздействия данной аминокислоты 
на состояние ЦНС [34, 35]. Воздействуя на систему микро-
циркуляции, регулируя кровоток в  артериолах и  капил-
лярах, прием глицина приводит к экспериментально под-
твержденному увеличению содержания глюкозы в нейро-
нальной ткани и  улучшению ее функционирова-
ния  [36– 39]. Таким образом, в  настоящем исследовании 
у  пациентов с  основными проявлениями постковидного 
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синдрома, получавших эффективную дозу глицина 
в  составе биологически активной добавки к  пище 
Метабовит® Здоровый сон, были получены положитель-
ные эффекты в  отношении как когнитивного спектра 
жалоб, так и  эмоциональных нарушений. Применение 
цинка в комбинации с  глицином в форме таблеток для 
рассасывания в  полости рта обладает дополнительным 
неоспоримым преимуществом  – увеличением биодо-
ступности даже в состояниях, когда усвоение компонен-
тов нарушено (изменение кислотности желудочного сока, 
отсутствие приема пищи и т. д.) [31]. Учитывая накоплен-
ный к  настоящему времени опыт положительного воз-
действия данных микронутриентов на процессы восста-
новления и поддержания нормального функционирова-
ния ЦНС, адекватное ежедневное получение цинка 
и  глицина может иметь ключевое значение, особенно 

для пациентов с постковидным синдромом, испытываю
щих последствия дистресса от встречи с новой корона-
вирусной инфекцией и  находящихся в  напряженном 
психоэмоциональном состоянии.

ВЫВОДЫ

Таким образом, полученные результаты позволяют 
рекомендовать применение биологически активной 
добавки к  пище Метабовит® Здоровый сон в  дозе 
2 таблетки 3 раза в день на протяжении 21 дня с целью 
улучшения самочувствия и облегчения основных симпто-
мов у пациентов с постковидным синдромом.�
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