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– Уважаемый Андрей Борисович, известно, что одной 
из ведущих причин снижения качества жизни человека 
признана хроническая боль, которой, по статистике, стра-
дает около 20% населения мира. Что лежит в ее основе? 
Чем она отличается от острой? 

– Традиционно принято считать, что боль – это важный 
защитный механизм, очень нужный человеку для адапта-
ции. Все так, но это относится преимущественно к острой 
боли, и потому мы говорим здесь о боли как о сигнале, 
симптоме, который ведет нас к пониманию того, что прои-
зошло с организмом, т. е. указывает на локализацию про-
блемы. Помните знаменитую фразу нобелевского лауреата 
Чарльза Шеррингтона «боль – сторожевой пес здоровья»? 
Но совсем иная ситуация с хронической болью. Это, как 
правило, не симптом, а болезнь. Звучит странно, но Вы зна-
ете или слышали о том, что в МКБ 11 хроническая боль 
выведена в самостоятельный раздел как самостоятельное 
заболевание. Это настолько непривычно, что многие вра-
чи с этим категорически не согласны. В чем дело? А дело 
в том, что хроническая боль, независимо от первопричи-
ны и локализации, является результатом сложных процес-
сов, которые происходят прежде всего в нервной системе 
и идут при участии многих внешних и внутренних факто-
ров. Эти факторы принято называть драйверами боли, т. к. 
от них зависит течение болезни. В результате боль как бы 
«отрывается» от локальной  патологии и приобретает чер-
ты самостоятельного заболевания.

– Не  могли  бы Вы назвать основные драйверы, 
поддерживаю щие персистирование хронической боли?

– К ним относятся: старение и связанное с ним си-
стемное воспаление, психологические факторы (трево-
га, деп рес сия, катастрофизация), когнитивная дисфунк-
ция, гиподинамия, дефицит половых гормонов, нарушение 

циркадианных ритмов, инсомния, нарушения микробио-
ты, социальное отторжение, биомеханические нарушения 
и т. д. Через многочисленные каскады клеточных реакций 
эти факторы приводят к нарушениям в системах, ответ-
ственных за восприятие боли как на периферическом, так 
и на центральном уровне, главным образом в головном 
мозге. Выявление этих драйверов, а также их коррекция 
являются фундаментальным аспектом работы с любым па-
циентом с хронической болью. Но в реальной клинической 
практике мы этого, к сожалению, не видим. То есть паци-
ентов с хронической болью продолжают лечить по прави-
лам терапии острой боли, назначая им анальгетики, опи-
оиды, блокады, невротомии и т. д. А это все не работает. 
Почему? Потому что механизмы хронической боли не сво-
дятся только к процессам, происходящим в месте, кото-
рое болит. Доминирующей в патогенезе становится роль 
этих самых драйверов. И у каждого пациента эта роль уни-
кальна и требует точной оценки с тем, чтобы определить, 
как и чем лечить. Таким образом, персонализированная 
терапия как раз и предполагает выявление, уточнение 
роли этих драйверов и применение тех лекарств и мето-
дов, которые направлены на их коррекцию у конкретно-
го больного. И это тот случай, когда стандартные подходы 
не работают. К сожалению, эта парадигма очень медленно 
входит в медицинскую практику, и потому мы имеем дело 
с эпидемией хронической боли. Распространенность хро-
нической боли среди взрослых в США и Великобритании 
оценивается в 30–40%, в Европе – 20%.

Таким образом, вмешательства для пациентов с хрони-
ческой болью должны применяться на основе современ-
ных знаний не только о ее механизмах (ноцицептивная, 
нейропатическая, ноципластическая боль), но и учитывать 
роль драйверов боли, о которых было упомянуто выше. 

Интервью / Interview

Андрей Борисович Данилов

Андрей Борисович Данилов: 
«Если мы улучшаем сон, то быстрее 
и лучше справляемся с болью»
Интервью с доктором медицинских наук, профессором кафедры нервных болезней 
ИПО ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет име-
ни И.М. Сеченова», председателем совета экспертов Ассоциации междисциплинарной 
медицины Андреем Борисовичем Даниловым.

Andrey B. Danilov:  
“Improving sleep may help manage 
pain faster and easier”
Interview with Dr. Sci. (Med.) Andrey B. Danilov, Professor of Department of Nervous Diseases, 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Chairman of the Board of Experts 
of the Association of Interdisciplinary Medicine.



11MEDITSINSKIY SOVET

N
ew

s, 
di

sc
ov

er
ie

s 
an

d 
ev

en
ts

2024;18(3):10–12

– Как часто у  пациентов при болевых синдромах 
встречается инсомния – наиболее распространенное рас-
стройство сна?

– Инсомния является одним из мощных драйверов са-
мых разных заболеваний в целом и хронической боли 
в частности. Многие сейчас подумают: если у человека бо-
лит спина, нога или голова – причем здесь сон? Получе-
но много доказательств связи между нарушениями сна 
и болью. От 65 до 90% людей с хронической болью испы-
тывают нарушения сна и бессонницу и как минимум 50% 
людей с бессонницей жалуются на хроническую боль. Од-
нако остается много вопросов о направлении причинно- 
следственной связи, а  также о возможных механизмах 
такой связи. Преобладаю щая точка зрения заключает-
ся в том, что такая зависимость является двухсторонней: 
хроническая боль нарушает сон, т. е. приводит к инсом-
нии в широком смысле этого слова, а та в свою очередь 
оказывает деструктивное влияние на системы восприятия 
и контроля боли. Так формируется порочный круг: боль – 
инсомния – боль. И пока его не ра зорвать, всерьез помочь 
пациенту не удастся. Кроме того, следует особо подчер-
кнуть, что у людей, испытываю щих хроническую боль и на-
рушения сна, вероятна более сильная и длительная боль, 
большая степень нетрудоспособности, меньшая физиче-
ская активность. У них выше вероятность тревожности, де-
прессии, «катастрофизации», повышается риск сердечно- 
сосудистых, нейродегенеративных и даже онкологических 
заболеваний. Таким образом, инсомния выступает не толь-
ко драйвером боли, но и в целом приводит к серьезным 
неблагоприятным последствиям для здоровья.

– Подтверждена ли в исследованиях связь между бо-
лью и нарушениями сна?

– Масштабы проведенных исследований огромны. Су-
ществует прочная доказательная база связи между сном 
и болью. Экспериментальные и долговременные клини-
ческие исследования показали, что ограничение сна од-
нозначно связано с усилением боли. Плохой сон может 
оказывать выраженное и, возможно, длительное влияние 
на восприятие хронической боли. Кроме того, несколько 
крупных проспективных исследований дают основание 
полагать, что проблемы сна увеличивают риск развития 
хронической боли в будущем, а хороший сон повышает 
вероятность ремиссии хронической боли со временем. 
Полученные данные дают прочную основу для гипотезы 
о том, что сон имеет причинную связь с болью. С клиниче-
ской точки зрения эти результаты с высокой вероятностью 
говорят о том, что нарушения сна являются многообещаю-
щей мишенью для терапевтического вмешательства с це-
лью предотвращения и лечения хро нической боли.

– Чем обусловлено усиление болевых ощущений при 
сокращении времени сна? 

– Усиление боли (гипералгезия) после бессонницы мо-
жет быть связано с несколькими нейробиологическими 
механизмами, например, с сенситизацией сенсорных ней-
ронов и ослаблением нисходящей антиноцицептивной 
модуляции, что приводит к снижению болевых порогов 
и обострению восприятия боли. Нарушения сна способны 
приводить к изменениям в уровне нейротрансмиттеров, 

таких как глутамат, вещество P, серотонин, которые уча-
ствуют в передаче болевых сигналов. Учитывая участие 
серотонинергической системы в контроле как боли, так 
и сна и бодрствования, нарушения этой системы могут 
опосредовать гипералгезивные эффекты недостатка сна. 
Сегодня доказано, что недостаточный сон ухудшает функ-
ционирование опиоидной антиноцицептивной системы. 
Бессонница может способствовать избыточному синтезу 
провоспалительных цитокинов, что приводит к развитию 
воспаления или к его усилению в организме и, как след-
ствие, к более сильным болевым ощущениям. Кроме того, 
инсомния может приводить к изменениям уровня гормо-
нов, таких как кортизол, который способен оказывать вли-
яние на болевую чувствительность. Эти механизмы вза-
имодействуют друг с другом и могут вызывать усиление 
боли и гипералгезию после бессонницы. Причем они за-
пускаются при самых разных нарушениях сна (сокраще-
нии его длительности, частых пробуждениях и т. д.) и мо-
гут включаться очень быстро, даже после одной бессонной 
ночи. Например, нарушения сна в ночь до операции уси-
ливают послеоперационную боль. Таким образом, сон хо-
рошего качества и в достаточном количестве перед хи-
рургическим вмешательством можно считать целью при 
профилактике послеоперационной боли.

– Позволяют ли эти результаты говорить о том, что 
коррекция нарушений сна приведет к уменьшению вы-
раженности и частоты боли?

– Современные знания о взаимодействии между сном 
и болью, по-видимому, играют ключевую роль в понима-
нии важнейшей роли организации здорового сна в рабо-
те с пациентами с хронической болью. Сегодня мы чет-
ко понимаем, что недостаток сна влияет на различные 
системы, которые, как известно, участвуют в обработке 
ноцицептивной информации, включая опиоидную, мо-
ноаминоэргическую, орексинергическую, иммунную, пу-
ринергическую, мелатониновую и эндоканнабиноидную 
системы, а также на систему «гипоталамус – гипофиз – 
надпочечники». На основании наших сов  ре менных зна-
ний можно полагать, что недостаток сна, по-видимому, 
обладает дезактивирующим эффек  том по отношению 
к нескольким системам/медиаторам с преимуществен-
но обезболиваю щими свой ствами, такими как опиоид-
ная система, орексинергическая система, мелатониновая 
система и дофаминовая сигнализация, при этом активи-
руя системы/медиаторы с преимущественно гипералге-
зивными свой ствами, включая оксид азота  (NO) и аде-
нозиновую сигнализацию, а  также усиливая процессы 
иммунного воспаления. В рамках очень сложных и вза-
имозависимых взаимодействий между этими нейробио-
логическими системами могут существовать потенциаль-
ные модулирующие пути, посредством которых короткий 
и нарушенный сон способствует усилению боли. Таким 
образом, на мой взгляд, становится совершенно очевид-
ным, что попытки лечить этих пациентов анальгетика-
ми и блокадами абсолютно недостаточны и бесперспек-
тивны. Мы помним, чем закончилась история с широким 
применением опиоидов в США. Здесь нужен продуман-
ный персональный подход к коррекции инсомнических 



12 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Н
ов

ос
ти

. О
тк

ры
ти

я 
и 

со
бы

ти
я

расстройств как один из пунктов программы терапии 
хронической боли. И правомерность такого подхода уже 
подтверждена в многочисленных исследованиях: если мы 
улучшаем сон, то быстрее и лучше справляемся с болью.

– Каковы современные подходы к лечению боли? 
Учитывают ли они взаимосвязь хронической боли и пло-
хого сна? На чем строится схема терапии? Какая роль от-
водится медикаментозному лечению? 

– Еще раз хочу обратить внимание на то, что терапия 
хронической боли принципиально отличается от терапии 
острой боли. При острой боли мы пытаемся облегчить со-
стояние с помощью арсенала обезболиваю щих средств, 
тогда как при хронической боли чрезвычайно важно оце-
нивать роль драйверов боли и работать с ними всеми ле-
карственными и нелекарственными способами. И если 
у пациента мы выявляем инсомнию, то необходимо в обя-
зательном порядке продумать методы ее коррекции 
и включить необходимые рекомендации в план терапии. 
В специальных публикациях можно найти правила и ре-
комендации по фармакотерапии инсомнии. Крайне осто-
рожно следует подходить к назначению бензодиазепи-
нов и снотворных препаратов. Но начинать нужно всегда 
с нефармакологических методов. Есть большой диапазон 
способов, включая релаксацию, тренировку осознанно-
сти, медитацию, дыхательные упражнения, физиотерапию 
и физические упражнения. Когнитивно- поведенческая те-
рапия (КПТ) имеет большую доказательную базу у этой 
категории пациентов, и ее можно применять индивиду-
ально или в группе. КПТ состоит из курса занятий, со-
средоточенных на психологическом просвещении и ин-
формации о гигиене сна, ограничении сна, расслаблении, 
контроле раздражителей и поведенческой терапии (по-
веденческое лечение  (гигиена сна), когнитивная тера-
пия, релаксационные методики, прогрессивная мышеч-
ная релаксация, аутотренинг). В последние годы с ростом 
онлайн- индустрии здоровья значительно расширился на-
бор приложений для смартфонов, даю щих цифровой до-
ступ к техникам релаксации и тренировкам осознанности.

 – Спектр лекарственных средств, использующихся 
для лечения нарушений сна, достаточно широк. Среди 
них – доксиламин, представленный в России препаратом 
Валокордин®-Доксиламин, который выпускается в фор-
ме капель, и некоторыми таблетированными средствами. 
Каков механизм действия данного препарата?

– Валокордин®-Доксиламин является уникаль-
ным препаратом, применяемым в  качестве средства, 

улучшаю щего сон. Большинство известных снотворных 
препаратов (бензодиазепины, циклопирролоны, имида-
зопиридины и др.) воздействуют на ГАМК-ергический 
комплекс, активируя деятельность сомногенных систем, 
тогда как Доксиламин, блокируя гистаминовые рецеп-
торы, действует на  системы бодрствования, а  не  сна, 
уменьшая их активацию. Принципиально другой меха-
низм снотворного действия позволяет более широко ис-
пользовать Валокордин®-Доксиламин: при смене одного 
препарата на другой, уменьшении дозировок «привыч-
ных гипнотиков», а также при необходимости отмены 
снотворных препаратов. Доксиламин включен в между-
народные и российские рекомендации по диагностике 
и лечению инсомнии любой этиологии.

– Как его действие оценивают клиницисты?
– Конечно, все препараты входят в практику после 

проведения серьезных экспериментальных, а затем кли-
нических исследований. Такой путь прошел и Доксиламин. 
И у врачей уже имеется большой опыт применения этого 
препарата в клинической практике. Кстати, в России одно 
из первых исследований по Доксиламину было выполне-
но под руководством Александра Моисеевича Вейна, ко-
торого мы по праву называем отцом такого направления, 
как «Медицина сна». Было показано, что под влиянием 
Доксиламина улучшаются такие субъективные характе-
ристики сна, как длительность засыпания, продолжитель-
ность и качество сна, количество ночных пробуждений 
и качество утреннего пробуждения. Анализ объективных 
характеристик сна показал, что на фоне приема Докси-
ламина происходит сокращение времени бодрствования 
во сне, уменьшение длительности засыпания, увеличе-
ние длительности сна, времени фазы быстрого сна, ин-
декса качества сна. Также было показано, что доксила-
мин не снижал эффективность применения у пациентов 
других препаратов, таких как гипотензивные, вазоактив-
ные лекарственные средства и др. Результаты этой работы 
были в дальнейшем подтверждены другими многочислен-
ными исследованиями, что свидетельствует об эффектив-
ности данного препарата у пациентов с инсомнией. Разу-
меется, использование Доксиламина, равно как и другого 
лекарственного препарата, должно отвечать конкретным 
задачам терапии в соответствии с персональным планом 
терапии, используя «по адресу» как лекарства, так и неле-
карственные подходы.

Беседовала Ирина Широкова

2024;18(3):10–12
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– Уважаемая Наталья Владимировна, этиологическая 
первопричина развития ревматоидного артрита (РА) до се-
годняшнего дня остается неизвестной. Чем это объясняется? 

– Этому есть достаточно четкое объяснение: РА начинает 
развиваться задолго до появления клинических признаков 
(утомляемость, боль, припухлость суставов, их скованность 
и т. д.), на что указывают возникающие до клинического де-
бюта заболевания в крови лабораторные маркеры, такие как 
ревматоидный фактор, антитела к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП). Такое бессимптомное течение РА 
может продолжаться от нескольких месяцев до нескольких 
лет. Есть данные, что лабораторные маркеры были обнару-
жены в крови пациента за 15 лет до начала развития РА. Вы-
яснить же, что было 15 лет назад, до возникновения первых 
симптомов (а больной обращается к врачу, естественно, ког-
да они появились) просто невозможно. Первопричиной за-
болевания может быть либо какая-то вирусная болезнь, либо 
аллергическое состояние, которое изменило работу иммуно-
компетентных клеток, либо что-то другое. Поэтому мы никог-
да не узнаем, вследствие чего развивается РА.

– Что лежит в основе патологического процесса?
– РА – это в первую очередь болезнь синовиальных су-

ставов, т. е. поражаются в основном суставы, внутри которых 
имеется синовиальная мембрана, покрывающая их структу-
ру. При патологическом развитии воспаления именно в этих 
структурах нарушается работа иммунокомпетентных клеток.

Известно, что у любого человека в организме вырабаты-
ваются и нормально функционируют циклические пептиды, 
не вызывая никаких изменений. Но как только по какой-то 
причине иммунокомпетентные клетки начинают восприни-
мать эти белки как чужеродные, к ним вырабатываются ан-
титела. Они попадают в кровоток, где начинают происходить 
патологические процессы. Развитие этих процессов свя-
зано со способностью данных клеток, аккумулирующихся 

в синовиальной мембране, продуцировать очень большое 
количество различных молекул, участвующих в развитии 
воспаления. Речь идет о провоспалительных маркерах, таких 
как высокая экспрессия циклооксигеназы 2, и выброс очень 
большого количества белковых молекул – цитокинов, обла-
дающих мощным провоспалительным действием.

Таким образом, в основе патологического процесса лежит 
поломка нормального действия иммунной системы человека, 
когда собственные структуры сустава воспринимаются не как 
свои, а как чужеродные, с которыми надо бороться. А затем раз-
вивается воспаление. При РА наиболее сильное воспаление 
возникает в суставах, но оно может развиваться в любых тка-
нях и органах, где имеется соединительная ткань, т. е., по сути, 
РА – это системное заболевание, а не только болезнь суставов.

– Какие основные факторы приводят к развитию болезни?
– Этот вопрос, скорее, философский. Ни один человек 

не может знать о том, заболеет он РА или нет, вызовут ли 
перенесенные им вирусные заболевания, например грипп 
в легкой форме, какие-то изменения в его иммунной систе-
ме. Считается, что РА чаще развивается у тех пациентов, ко-
торые либо продолжают курить, либо курили раньше. Это 
связано с тем, что цитруллинирование пептидов в первую 
очередь происходит в легких. И если человек курит, то про-
цесс цитруллинирования увеличивается, и, соответственно, 
к ним может вырабатываться все больше антител. В результа-
те с большой долей вероятности может развиваться РА. Одна-
ко курильщиков в мире насчитывается значительно больше, 
чем больных РА. Поэтому практически невозможно опреде-
лить, какие именно факторы приводят к дебюту заболевания. 

– Как быстро прогрессирует РА? Каковы особенности те-
чения заболевания? 

– Основные симптомы, позволяющие врачу оценить ве-
роятность прогрессирования РА и быстроту его развития, – 
это боли, припухлость, изменение конфигурации суставов, 

Наталья Владимировна Чичасова

Наталья Чичасова: «Основная 
цель лечения РА – это сохранение 
качества жизни больного»
Интервью с  профессором кафедры ревматологии РМАНПО, членом президиума 
правления Ассоциации ревматологов России, членом Ученого совета ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой, доктором медицинских наук, врачом высшей квалификационной 
категории Натальей Владимировной Чичасовой.

Natalya Chichasova: “The most important 
goal of treating rheumatoid arthritis 
is to preserve patients’ quality of life.” 
Interview with Natalya V. Chichasova, professor of the Department of Rheumatology, Russian 
Medical Academy of Continuous Professional Education (RMANPO), Member of the Presidium 
of the Board of the Association of Rheumatologists of Russia, Member of the Academic 
Council of the Federal State Budgetary Institution – V.A. Nasonova Research Institute 
of Rheumatology, Dr. Sci. (Med), Board Certified Physician.

Интервью / Interview

2024;18(3):15–18
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скованность и нарушение функции суставов. Все они обу-
словлены активным воспалением, которое является основной 
мишенью для лечения пациентов РА. И если мы не сможем 
за короткое время подавить это воспаление, то дальше уже на-
чинаются необратимые анатомические изменения, происходит 
разрушение сустава. Вот это и называется прогрессированием. 

Еще полвека тому назад заболевание было быстро про-
грессирующим у большинства пациентов, что, кстати, под-
тверждает и мой личный врачебный опыт. На сегодняшний 
день мы понимаем, что лечить РА нужно с самой ранней ста-
дии. Прежде этого не делали, поскольку лечение РА своди-
лось к приему цитостатиков, вызывающих серьезные побоч-
ные реакции, и врачи не хотели назначать такую тяжелую 
терапию в дебюте заболевания. Но при этом болезнь оказы-
валась запущенной. РА развивался, а справиться с воспалени-
ем на развернутой стадии становилось все труднее.

Если говорить об  особенностях течения заболевания, 
то сколько пациентов, столько, наверное, и особенностей. 
Двух одинаковых вариантов развития РА не  существует. 
Но тем не менее на сегодняшний день есть четкое понима-
ние того, что мы должны бороться с воспалением, чтобы из-
менить течение РА. 

– Какова основная цель лечения РА, которую ставят пе-
ред собой ревматологи?

– К ответу на этот вопрос можно подойти с двух сторон. 
С одной стороны, основная цель в ближайшей перспективе – 
это подавление воспаления. С другой стороны, если думать 
о будущем пациента (как он будет жить дальше, насколько он 
будет способен сохранить свою трудоспособность), то с этой 
точки зрения основная цель лечения РА – сохранение каче-
ства жизни больного. Ставя ее перед собой, грамотный ревма-
толог продумывает тактику лечения на несколько лет вперед.

Сегодня, начиная терапию, мы постоянно мониторируем 
степень подавления воспаления в суставах и в других тканях, 
что позволяет при недостаточном эффекте терапии своевре-
менно корригировать фармакотерапию для достижения низ-
кой активности РА, а в идеале – ремиссии заболевания, что 
и позволяет максимально сохранить функциональные спо-
собности пациента. Мы боремся за то, чтобы у пациента оста-
валась возможность трудиться, заниматься какими-то облег-
ченными видами спорта, путешествовать, сохранить семью 
и т. д. Это наша глобальная цель.

– Наталья Владимировна, Вы сказали, что болезнь нужно 
начинать лечить в самой ранней стадии. А какова роль ран-
него лечения РА? 

– Чем раньше мы начнем лечить пациента, тем более 
благоприятным для него будет дальнейшее течение заболе-
вания. Но проблема состоит в том, что нам нужно организо-
вать хорошую раннюю диагностику РА. Больной, у которого 
возникают боли в суставах, не может сразу понять, что с ним 
происходит, и он идет на прием не к ревматологу, а к врачу 
общей практики, поэтому в последние десятилетия мы очень 
много работаем с врачами общей практики: проводим для 
них огромное количество вебинаров, издаем множество бро-
шюр в помощь терапевтам. Все врачи знают, что диагноз ста-
вится по определенным диагностическим критериям. Но есть 
ситуации, когда критериев для постановки диагноза недоста-
точно, однако имеются симптомы, которые могут заставить 

врача заподозрить РА. Вот за это мы сейчас и боремся. Мы 
обращаемся к врачам общей практики, чтобы они даже при 
отсутствии всех диагностических критериев РА, но при на-
личии определенных симптомов, позволяющих заподозрить 
это заболевание, срочно направляли больного к ревматоло-
гу. А ревматолог уже все четко поймет и решит, начинать ему 
лечение или еще некоторое время понаблюдать за больным.

В этом ситуации очень важна оперативность, потому что 
назначенное раннее лечение позволяет значительной части 
больных сохранить функции суставов, поддержать свой со-
циальный статус. 

Кстати, в прошлом веке, когда у нас еще не было та-
ких современных мощных фармакологических средств, как 
генно- инженерные биологические препараты и ингибито-
ры янус-киназ, а только самые обычные синтетические ба-
зисные препараты, мы сохраняли качество жизни у значи-
тельной части больных именно благодаря раннему лечению. 
Так, у 60% пациентов, которые начали контролируемо лечить-
ся в первые шесть месяцев (в идеале это должны быть пер-
вые три месяца), не было отмечено никакой функциональной 
недостаточности через 15 лет. Сегодня, когда мы применя-
ем самые современные и эффективные препараты, практи-
чески все пациенты, обратившиеся к нам в первые 3–6 мес., 
благополучно на фоне лечения не испытывают выраженных 
страданий, сохраняют возможность вести нормальную жизнь. 
Исключение составляют больные с торпидным течением РА, 
плохо поддающиеся лечению или не переносящие те или 
иные лекарственные средства. Но их доля незначительна. 

– Между тем не все больные РА сегодня получают раннее 
лечение. С чем это может быть связано? 

– Да, к сожалению, не всем больным удается назначить ран-
нее лечение. И на это есть объективные причины. Не все боль-
ные РА живут в больших городах или рядом с ними, не всем 
легко доехать до ревматологических центров и своевремен-
но получить необходимое лечение, поэтому есть пациенты, 
адекватное лечение которых начинается относительно позд-
но. К тому же его довольно сложно проводить, поскольку живу-
щим вдали от ревматологических центров пациентам приходит-
ся каждый раз с трудом добираться до специалистов, которые 
с ними занимаются, корректируют назначенную терапию. Но си-
туация сейчас меняется в лучшую сторону: решается вопрос 
создания в маленьких населенных пунктах фельдшерских пун-
ктов, в которых работают достаточно грамотные специалисты, 
поэтому я думаю, что эта проблема будет со временем решена.

– Насколько тяжелыми могут быть последствия несвоев-
ременной, а также неадекватной терапии РА?

– Естественное течение этого заболевания очень агрес-
сивное. Из архивных источников известно, что во время Ве-
ликой Отечественной вой ны, когда лечить РА было нечем, 
да и просто невозможно, все нелеченные пациенты стали ин-
валидами, да и в более поздние годы (50–80-е), когда не была 
внедрена стратегия лечения РА и не было арсенала современ-
ных фармакопрепаратов, инвалидизация больных происходи-
ла в первые 5–6 лет заболевания. Если не лечить РА должным 
образом, то уже в течение первых лет начинается необра-
тимая деструкция суставов. Постепенно будут разрушаться 
как мелкие, так и крупные суставы. Необратимые изменения 
произойдут и во внутренних органах, что было в свое время 
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основной причиной гибели больных от РА. Эти больные уми-
рали от амилоидоза – отложения амилоида, острофазового 
белка, вырабатывающегося в организме при развитии вос-
паления, в жизненно важных органах, прежде всего в почках, 
и развития хронической почечной недостаточности. 

Поэтому несвоевременная, как и неадекватная терапия – 
это бич для больного. Самое главное для пациента – пони-
мать, что он должен наблюдаться у специалиста (даже если 
больному кажется, что у него все в порядке и можно не ле-
читься) и выполнять его распоряжения, иначе начнутся се-
рьезные проблемы со здоровьем.

У больного могут возникнуть различные подвывихи, стой-
кие деформации, когда кисть становится практически уже 
нерабочей, либо начинается разрушение крупных, опорных 
суставов – тазобедренного, коленного суставов. А если разру-
шен тазобедренный сустав, то о какой функциональной спо-
собности пациента можно говорить? Он ограничен, он дол-
жен ходить с костылем или передвигаться на кресле.

– Практикующие врачи зачастую сталкиваются с пробле-
мой низкой приверженности пациентов к назначенной тера-
пии. Насколько остро стоит эта проблема в случае РА? С чем 
она связана и как решается?

– Это очень серьезная проблема. Много лет мы призыва-
ем врачей просвещать и обучать пациентов уже на первых 
приемах. Пациент должен понимать, что у него не просто бо-
лят суставы, а развивается тяжелое хроническое заболевание, 
причем неизлечимое. Больной должен знать, что ему придет-
ся лечиться долго, возможно пожизненно, как, например, при 
артериальной гипертензии или другом тяжелом хроническом 
заболевании. Ему также нужно объяснить, что многие препа-
раты начинают действовать не в день назначения и не через 
два дня, а через месяц-полтора. И все это время пациент дол-
жен ждать эффекта. Если же его не предупредить, то он может 
решить, что проблема во враче, выписавшем ему неэффектив-
ное лекарство, и отказаться от продолжения лечения.

Больной должен понимать, что приверженность лечению – 
это очень важный фактор успеха в борьбе с РА, о чем в 2014 г. 
заявила Всемирная организация здравоохранения, призвав 
врачей обратить на это внимание. И мы в свое время очень 
большое внимание стали уделять вопросам обучения боль-
ных. Так, совместно с пациентской организацией «Надежда» 
мы проводили школы пациентов в различных регионах Рос-
сии, на которых объясняли, что такое РА, как будет протекать 
болезнь, если больной станет лечиться недостаточно активно, 
какой должна быть роль пациента, какие лекарства и для чего 
их назначили. Пациенту также объясняют, что он должен сам 
следить за своими симптомами, вовремя сообщать врачу о ка-
ких-то изменениях в состоянии здоровья. К слову, такие шко-
лы можно вполне организовывать и онлайн либо записывать 
на видеоноситель, чтобы пациент мог в удобное для него вре-
мя прийти и ознакомиться с этим роликом.

Также хотелось бы отметить, что приверженность лечению 
у пациентов с РА ниже, чем у людей, страдающих такими вос-
палительными ревматологическими заболеваниями, как, на-
пример, болезнь Бехтерева (анкилозирующий спондилит) или 
псориатический артрит, которые поражают различные части 
опорно- двигательного аппарата. Видимо, это связано с осо-
бой психобиологией пациентов с РА. Пациенты с РА зачастую 

вовремя не принимают препараты, прерывают курс лечения. 
Задача врача – объяснить пациенту, какими могут быть по-
следствия такого отношения к болезни, провести с ним разъ-
яснительную работу. Это важно как для больного, так и для 
самого специалиста, поскольку лечить обученных пациентов 
намного легче, чем необученных. Я это точно знаю.

– В чем заключается современная тактика лечения РА? 
– Мы придерживаемся принятой во всем мире стратегии 

«Лечение до достижения цели» и стремимся добиться ремис-
сии заболевания (нашей главной цели) или по крайней мере 
снижения его активности до уровня, позволяющего пациен-
ту нормально жить. 

Пока активность РА сохраняется, пациент должен посещать 
врача каждый месяц для контроля за уровнем воспаления, т. е. 
проводится контролируемое лечение. На первом этапе назна-
чается наш «якорный» препарат – метотрексат. В зависимости 
от результата лечения врач на этапах контроля может изме-
нить дозу этого препарата или назначить его в другой форме. 
Если же терапия метотрексатом не позволяет добиться ремис-
сии или низкой активности РА, врач решает вопрос о выборе 
комбинированного лечения, учитывая в т. ч. наличие коморбид-
ных состояний у пациента. Это связано с тем, что некоторые со-
путствующие заболевания не позволяют применять то или иное 
лекарственное средство. Комбинированная терапия может про-
водиться с генно- инженерными биологическими препаратами 
(ГИБП) или обладающими почти такой же высокой эффектив-
ностью ингибиторами янус-киназ – таргетными синтетические 
базисными препаратами. Однако, учитывая высокую стоимость 
этих препаратов, ревматолог все-таки старается добиться необ-
ходимого максимального эффекта на стадии лечения классиче-
скими синтетическими препаратами. Как уже говорилось, для 
этого пациент должен своевременно обратиться к врачу и на-
чать лечиться как можно раньше. При адекватно проводимой 
терапии потребность в дорогостоящей терапии ГИБП – пример-
но у 15% больных. Если же пациент обратится за врачебной 
помощью позже, то потребность в ГИБП будет, конечно, выше. 

– Расскажите, пожалуйста, поподробнее о лечении РА 
биологическими препаратами. Какое место в терапии они за-
нимают и насколько важны?

– Мы живем в XXI в., в котором был совершен неверо-
ятный прорыв в лечении РА. Это как раз и было связано 
с созданием и внедрением в клиническую практику генно- 
инженерных биологических препаратов. Первый препарат 
этой группы мы получили в 2002 г. И это было просто чудо – 
видеть, что уже на следующий день после его применения 
у больного исчезает чувство скованности суставов и он может 
свободно ими управлять. В дальнейшем на российском рынке 
появлялось все больше и больше генно- инженерных препа-
ратов. И тогда перед нами встала задача – попытаться опре-
делить, выделить индивидуализированные показания для на-
значения того или иного биологического препарата, а также 
и ограничения их применения. Так, например, больному с хро-
нической сердечной недостаточностью не следует назначать 
препараты из группы ингибиторов фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-альфа), чтобы не ухудшить его состояние.

Здесь также надо сказать, что со временем эффектив-
ность ряда генно- инженерных биологических препара-
тов снижается, поскольку это большие белковые молекулы, 
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к которым вырабатываются антитела. Так, некоторые пре-
параты из группы ингибиторов ФНО-альфа, особенно если 
в состав молекулы включен не только человеческий, но и чу-
жеродный белок, начинают постепенно терять свой эффект 
после 6–8 мес. очень результативного лечения, и пациент 
просит участить введение препарата. 

Важно отметить, что подбор адекватной терапии всег-
да проводится для данного конкретного пациента. Здесь 
нет никакого четкого закона о том, какие именно препара-
ты и в каком порядке применять, а наличие сопутствующих 
заболеваний, конечно же, ограничивает подбор именно ин-
дивидуальной терапии.

– Среди генно- инженерных препаратов, появившихся 
в последние годы в практике российских ревматологов, есть 
препарат олокизумаб. Как бы Вы оценили его роль в выборе 
оптимальной схемы терапии РА?

– Олокизумаб – препарат из группы ингибиторов интер-
лейкина 6. Его действие отличается от других препаратов 
этой группы, т. к. направлено на связывание самого интерлей-
кина 6 (ИЛ-6) – очень мощного цитокина, который не толь-
ко вызывает воспаление в синовиальной оболочке, но и уча-
ствует в формировании анемии хронического воспаления, 
в развитии остеопороза, а также приводит к повышенной 
утомляемости и способствует развитию лихорадки. ИЛ-6 вы-
зывает повышение выработки т. н. острофазовых белков – 
С-реактивного белка, амилоидного белка.

Олокизумаб эффективно блокирует работу ИЛ-6, что под-
тверждено результатами международной клинической про-
граммы CREDO, состоящей из 3 многоцентровых клинических 
исследований, – CREDO-1, CREDO-2, CREDO-3. Они проводи-
лись в 19 странах с участием 2,5 тыс. пациентов.

Так, например, в CREDO-1 олокизумаб прекрасно пока-
зал себя у пациентов, которые не ответили на метотрексат. 
В CREDO-2 его сравнивали с широко используемым в клиниче-
ской практике генно- инженерным биологическим препаратом 
из группы ингибиторов ФНО-альфа – адалимумабом. Олокизу-
маб не только продемонстрировал не меньшую эффективность, 
чем у адалимумаба, но даже более высокую у пациентов с ак-
тивным РА. Кстати, это подтвердили и результаты относительно 
недавно опубликованного большого метаанализа с включени-
ем почти 5 тыс. больных РА. Они свидетельствуют о том, что эф-
фективность олокизумаба выше, чем у адалимумаба.

Важные результаты были получены и в CREDO-3 – боль-
шом исследовании с участием почти 400 пациентов из разных 
стран. В него были включены больные РА с неадекватным от-
ветом на терапию ингибиторами ФНО-альфа. Выяснилось, что 
олокизумаб эффективен у пациентов, не отвечающих на дру-
гие мощные генно- инженерные биологические препараты. 
При этом было показано, что олокизумаб в этой группе боль-
ных значимо уменьшает воспаление в суставах. И у этих па-
циентов олокизумаб способствовал быстрому и выраженному 
снижению уровня С-реактивного белка. 

Таким образом, ревматологи видят большое количество 
достоинств у этого препарата, включая его безопасное при-
менение у коморбидных пациентов. Ретроспективный ана-
лиз 2 групп пациентов с высокой и низкой коморбидностью 
показал отсутствие значимой разницы как в эффективности 
препарата, так и в частоте развития нежелательных явлений. 

Для ревматологов это имеет очень большое значение, по-
скольку РА – это болезнь людей среднего и пожилого возрас-
та, как правило, имеющих коморбидные диагнозы.

Также заслуживает внимания еще одно, дополнительное 
исследование CREDO-4, которое было призвано оценить по-
ведение олокизумаба при длительном лечении больных РА. 
Было показано, что эффект, развившийся в первые 6 мес. ле-
чения этим препаратом, сохранялся и в дальнейшем, причем 
без появления новых нежелательных явлений.

Совсем небольшая доля пациентов прекратила лечение 
в силу разных причин.

И конечно, для ревматологов, как и для других врачей, 
очень важен аспект взаимозаменяемости препаратов. B этом 
плане олокизумаб тоже хорошо себя проявил. Клиническая 
практика показала, что перевод пациентов на олокизумаб 
с другого препарата, влияющего на ИЛ-6, не вызывал нараста-
ния активности РА. Такая взаимозаменяемость очень важна 
сегодня, когда доставка пациенту импортного лекарства, ко-
торым он лечится, осложнилась и может задерживаться. Оло-
кизумаб прекрасно заменяет такой препарат, что позволяет 
не прерывать терапию. Здесь также важно отметить удобный 
для пациентов режим введения – 1 раз каждые 4 нед.

Таким образом, мы имеем очень мощное лекарственное 
средство, которое прекрасно работает и хорошо переносится, 
позволяя поддерживать ремиссию и низкую активность РА.

– Олокизумаб (Артлегия) – российский препарат. На-
сколько важно появление отечественных разработок для 
повышения доступности лечения РА в нашей стране? Нет ли 
предубеждения против отечественных продуктов?

– Олокизумаб действительно разработан и производит-
ся в России, причем на одном из крупнейших фармацев-
тических предприятий страны, не уступающих зарубежным 
заводам по возможностям выпуска генно- инженерных био-
логических препаратов. В сегодняшних реалиях, когда до-
ставка и своевременное получение импортных препаратов 
в любой момент может оказаться под вопросом, появление 
такой отечественной разработки для нас, ревматологов, – это 
просто еще один подарок XXI века.

С другой стороны, я уже говорила о клинических исследо-
ваниях этого лекарственного средства – все они выполнены 
на уровне последних международных стандартов, на достаточ-
но большом количестве пациентов, в 19 странах: его эффектив-
ность и безопасность доказана. При этом статьи по препарату 
приняты и опубликованы в ведущих международных издани-
ях. Мы можем гордиться такой отечественной разработкой, до-
стойной любого требовательного потребителя, включая меж-
дународное здрвоохранение. Что касается отношения врачей 
к отечественным продуктам, то наши рематологи умеют оцени-
вать достоинства и недостатки любого препарата. Олокизумаб, 
эффективность которого оценивалась и за рубежом в европей-
ской когорте больных, и в азиатской когорте больных, и, как 
упоминалось выше, в международных программах CREDO, был 
по достоинству оценен ревматологами РФ. Еще раз хочется 
подчеркнуть, что в настоящее время в России созданы очень 
мощные фармацевтические предприятия, способные произво-
дить генно- инженерные биологические препараты

Беседовала Ирина Широкова

2024;18(3):15–18
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Анализ удовлетворенности пациентов, перенесших 
инсульт, медицинской реабилитацией с применением 
технологии мультимодальной коррекции
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1 Московский научно- практический центр медицинской реабилитации, восстановительной и спортивной медицины име-
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ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Введение. Качество медицинской помощи по медицинской реабилитации (МР) определяется не только динамикой восста-
новления функций, но и зависит от показателя удовлетворенности пациентов, который обладает высокой информативно-
стью и должен использоваться при ее оценке.
Цель. Изучить и проанализировать уровень удовлетворенности пациентов, перенесших ишемический инсульт (ИИ), каче-
ством медицинских услуг по МР, оказанных с применением технологии мультимодальной коррекции двигательных и ког-
нитивных нарушений, в ранний восстановительный период.
Материалы и методы. Проведен анонимный опрос 186 пациентов с ИИ, прошедших реабилитацию в стационарных и амбу-
латорных условиях Московского научно- практического центра медицинской реабилитации, восстановительной и спортив-
ной медицины имени С.И. Спасокукоцкого, по специально разработанной анкете, включающей 20 вопросов, а также анализ 
медико- социальных факторов, влияющих на удовлетворенность МР. 
Результаты. Большинство опрошенных (89,8%) были в целом удовлетворены результатами МР, при этом более половины 
(65%) планируют в дальнейшем прохождение МР с применением данной технологии. По мнению респондентов, на благо-
приятный результат МР оказывает влияние наличие рядом с пациентом родственников (76,0%) и наличие сиделки (14,0%), 
наличие высококвалифицированных врачей и сестринского персонала (38%), информированность о влиянии реабили-
тационных мероприятий на имеющиеся у них нарушения функций (94%). Почти 3/4 респондентов отметили, что наи-
большее влияние на успешный исход реабилитации оказывает индивидуальный режим реабилитационной программы 
(72,0%). Вместе с тем 2/3 специалистов важным аспектом считают комплексную работу всех специалистов, осуществляю-
щих МР (64,0%). Очень высоко оценили медицинский персонал – 44,1%, высоко – 34,9% и средне – 21,0%. Результатами 
МР в высокой степени довольны 36% пациентов, вполне довольны – 42%, оценку «в среднем нормально» дали 16% опро-
шенных. Среди основных причин неудовлетворенности МР названы: отдаленность проживания от медицинской организа-
ции, отсутствие родственников во время прохождения МР, большая продолжительность курса МР, недостаточная информи-
рованность о влиянии технологии мультимодальной коррекции на процесс восстановления нарушенных функций.
Заключение. Перенесшие инсульт пациенты высоко оценивают результаты МР и отмечают целесообразность более длитель-
ного курса МР, присутствия родственников во время занятий, более полного информирования о процессах восстановления. 

Ключевые слова: инсульт, реабилитация, мультимодальная коррекция, удовлетворенность пациентов, качество управле-
ния медицинской помощью, социологический опрос, медико- социальные факторы
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ВВЕДЕНИЕ 

Медицинская реабилитация (МР) больных, пере-
несших инсульт, является одной из наиболее актуаль-
ных проблем, которая активно развивается в  совре-
менной медицине. Это обусловлено, с одной стороны, 
широкой распространенностью сосудистых заболева-
ний головного мозга и высокой инвалидизацией паци-
ентов [1], а с другой – открытиями в области фундамен-
тальных основ пластических процессов в моторной коре 
при ее повреждении. Проведенные нейрофизиологиче-
ские и нейроанатомические исследования на животных, 
а также визуализационные и другие неинвазивные ме-
тоды картирования мозга у человека предоставили до-
казательства способности коры мозга к  значительной 
функциональной перестройке. В многочисленных экспе-
риментальных и клинических исследованиях показано, 
что в активизации механизмов нейропластичности ЦНС 
важную роль играют различные методы реабилитацион-
ной терапии [2–6]. Эти данные, несомненно, послужи-
ли значительным стимулом к развитию новых техноло-
гий в области когнитивной и двигательной реабилитации.

Для эффективной нейрореабилитации значимым являет-
ся понимание нейрофизиологических аспектов поражения 

и восстановления ткани головного мозга. Известно, что ак-
тивность восстановления нарушенных в результате инсуль-
та функций меняется с течением времени [7, 8]. В литературе 
приводятся данные о том, что естественная нейропластич-
ность наиболее активна и чувствительна к реабилитацион-
ным вмешательствам в первые 3–6 мес. от момента разви-
тия инсульта [9, 10]. Следовательно, изучение применения 
высокотехнологичных методов в раннем восстановитель-
ном периоде представляется наиболее актуальной задачей 
современной нейрореабилитации [9, 11].

Принципы использования современных техноло-
гий, направленных на  восстановление когнитивно- 
двигательного функционирования, основываются на не-
скольких основных нейрофизиологических теориях:

1) межполушарной конкуренции (interhemispheric in-
hibition, IHI); 

2) зеркальных нейронов (mirrror neurons, MNs); 
3) сенсомоторного обучения и переобучения. 
К современным высокотехнологичным методам двига-

тельной реабилитации принято относить технологии вир-
туальной и дополненной реальности и нейрокомпьютер-
ные интерфейсы, технологии биологической обратной 
связи (БОС), программируемую функциональную стимуля-
цию с БОС по ЭМГ, роботизированную механотерапию [12].

Abstract
Introduction. The quality of medical care is determined not only by the dynamics of functional recovery, but also depends 
on the patient satisfaction index, which is highly informative and should be used in in its assessment. 
Aim. To study and analyze the level of satisfaction of patients after ischemic stroke (IS) with the quality of MR services provided 
using the technology of multimodal correction of motor and cognitive disorders in the early recovery period. 
Materials and methods. An anonymous survey was conducted of 186 patients with IS who underwent rehabilitation in inpatient 
and outpatient settings at the Moscow Research and Practice Center for Medical Rehabilitation, Restorative and Sports Medicine 
named after S.I. Spasokukotsky, using a specially designed questionnaire including 20 questions, as well as an analysis of med-
ical and social factors affecting MR satisfaction.
Results. The majority of respondents (89.8%) were generally satisfied the results of MR, while more than half (65%) plan 
to undergo further MR using this technology. According to respondents, the favorable result of MR is influenced by the presence 
of relatives next to the patient (76.0%) and in 14.0% by the presence of a nurse, the availability of special training in rehabilita-
tion of doctors and nursing staff (38%), awareness of the impact of rehabilitation measures for their existing functional disor-
ders (94%). Almost three quarters of respondents noted that the individual regime of the rehabilitation program has the greatest 
impact on the successful outcome of rehabilitation (72.0%). At the same time, two thirds of specialists consider an important 
aspect to be the comprehensive work of all specialists engaged in MR (64.0%). The medical staff was highly appreciated 
by 44.1%, 34.9% and 21.0% highly. 36% of patients are highly satisfied with the results of MR, 42% are quite satisfied, and 16% 
of respondents gave an assessment of “average, normal”. Among the main reasons for dissatisfaction with MR are remoteness 
of residence from a medical organization, absence of relatives during the course of MR, the long duration of the MR course, 
lack of awareness information about the impact of multimodal correction technology on the restoration of impaired functions. 
Conclusions. Based on the analysis of the overall patient satisfaction with the medical care provided by MR for stroke patients, 
using the technology of multimodal correction of motor and cognitive impairments, directions for improving the quality of med-
ical services were identified.
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Ориентация на динамику восстановления нарушенных 
функций как на единственный критерий эффективности 
и удовлетворенности медицинским обслуживанием пред-
ставляется в настоящее время недостаточной концепци-
ей. Собственное видение пациента как потребителя ус-
луг системы здравоохранения становится центральным 
в концепции качества медицинского обслуживания. Удов-
летворенность пациентов является одним из показателей 
качества оказания медицинской помощи, признанным 
не только в Российской Федерации, но и в других стра-
нах. Удовлетворенность пациентов качеством услуг скла-
дывается на основе сопоставления ожиданий пациента 
при обращении за услугой и фактическим опытом, свя-
занным с данным обращением. Таким образом, уровень 
удовлетворенности как субъективной оценки качества ус-
луг напрямую зависит от ожиданий, требований, которые 
не обязательно зафиксированы в административных ре-
гламентах и иных нормативных актах, регламентирующих 
оказание тех или иных услуг [13, 14].

Концепция ВОЗ выделяет несколько аспектов каче-
ства (качество структуры, качество результатов и качество 
процесса) и рассматривает проблему качества медицин-
ской помощи и факторов, влияющих на нее с 4 основных 
позиций: максимального выполнения профессиональных 
функций, оптимального использования ресурсов, мини-
мального риска для пациента и максимальной удовлетво-
ренности пациента от взаимодействия с медицинской си-
стемой [15, 16]. 

Удовлетворенность медицинской помощью пациент 
оценивает со своих позиций, а медицинский персонал – 
со своих; эти оценки часто не совпадают, и причины та-
ких расхождений многообразны. Пациент в своих оценках 
чаще полагается на представления об ожидаемых резуль-
татах лечения (не всегда реалистичных), субъективные 
ощущения и может с настороженностью относиться к ле-
чению, не соответствующему его представлениям. S. Sidani 
и D.R. Epstein в 2016 г. при анализе 56 публикаций, со-
ответствующих критериям доказательных исследований, 
выделили ряд основных факторов, влияющих на форми-
рование удовлетворенности пациента полученной ме-
дицинской помощью: его желание продолжать лечение, 
воспринимаемая пациентом польза от лечения, форма 
и стиль общения с врачом, компетентность лечащего вра-
ча, а также переносимость лечения [17–19]. Врач же, на-
против, больше полагается на данные физикальных и ин-
струментальных обследований, динамику тестирования 
по унифицированным шкалам, нередко упуская из виду 
особенности субъективной интерпретации больным сво-
его состояния [20].

Исходя из вышеизложенных позиций исследователей, 
можно сделать выводы, что удовлетворенность населения 
медицинской помощью во многом определяется четко 
слаженной системой и системным подходом к отдельным 
лечебным программам и деятельности врачей; удовлет-
воренность медицинской помощью рассматривается как 
один из критериев характеристики ее качества; качество 
медицинских услуг – это такое свой ство процесса взаимо-
действия врача и пациента, которое обусловлено высокой 

квалификацией медицинского персонала, т. е. способно-
стью улучшить функционирование пациента при отсут-
ствии нежелательных явлений и побочных реакций, де-
компенсации сопутствующих заболеваний.

Мониторинг мнений пациентов необходим, чтобы ор-
ганизаторы интеграции новых реабилитационных техно-
логий в систему оказания медицинской помощи могли 
проявлять гибкость при совершенствовании новых тех-
нологий в соответствии с основными потребностями па-
циентов1. Поскольку удовлетворенность медицинской по-
мощью складывается из множества факторов, которые 
в большинстве случаев носят субъективный характер [21], 
наиболее информативным методом изучения мнения па-
циентов о работе системы здравоохранения признано 
проведение социологических опросов [22, 23].

Цель – изучить и проанализировать уровень удовлет-
воренности пациентов, перенесших ишемический инсульт, 
качеством медицинских услуг по медицинской реабилита-
ции, оказанных с применением технологии мультимодаль-
ной коррекции двигательных и когнитивных нарушений, 
в ранний восстановительный период.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование, одобренное ЛЭК Московского научно- 
практического центра медицинской реабилитации, вос-
становительной и спортивной медицины (МНПЦ МРВСМ 
протокол № 3 от 15.02.2023), проведено на базе филиа-
лов 3 и 7 МНПЦ МРВСМ имени С.И. Спасокукоцкого. 

Для изучения мнения пациентов об их удовлетворен-
ности организацией и качеством оказания медицинской 
помощи по МР была разработана анкета «Изучение мне-
ния пациентов о применении технологии мультимодальной 
коррекции при оказании медицинской помощи по меди-
цинской реабилитации в восстановительном периоде моз-
гового инсульта», которая содержала 20 вопросов, включав-
ших мнение пациентов о работе среднего медицинского 
персонала и врачей; оценку условий пребывания и прове-
дения процедур; удовлетворенность качеством и полнотой 
информации, предоставленной перед прохождением про-
граммы МР и работой медицинского центра в целом, а так-
же наличие затруднений, связанных с получением услуги. 
Исследование было сфокусировано на общей удовлетво-
ренности качеством медицинского обслуживания. 

По вопросам респондентам предлагалось провести 
оценку с использованием 5-балльной рейтинговой шка-
лы, где 5 баллов – очень хорошая (максимальная) оценка, 
1 балл – очень плохая (минимальная) оценка. Чтобы ис-
следовать возможные ошибки в ответах на вопросы ан-
кеты, мы применили метод согласованных пар, используя 
2 вопроса и их зеркальные вопросы. Вопрос и зеркальные 
вопросы имели противоположные цели. Ответы на отри-
цательно заданные вопросы были перекодированы по по-
ложительной шкале, так что высокий балл соответствовал 
1 Приказ Минздрава России от 19.07.2022 № 495 «Об утверждении методики расчета 
дополнительного показателя «Оценка общественного мнения по удовлетворенности 
населения медицинской помощью, процент» федерального проекта «Модернизация 
первичного звена здравоохранения Российской Федерации», входящего в национальный 
проект “Здравоохранение”». Режим доступа: https://legalacts.ru/doc/prikaz-minzdrava-
rossii-ot-19072022-n-495-ob-utverzhdenii/.
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положительному отношению. Анализ основных компонен-
тов ответов на вопросы с ортогональным вращением (ва-
римакс) с нормализацией Кайзера показал, что подшкалы 
были загружены с правильными коэффициентами с альфа 
Кронбаха 0,76 [24].

Статистический анализ выполнялся с использованием 
IBM SPSS Statistics для Windows, версия 20.0 (IBM Corp., 
Armonk, NY, USA). Чтобы определить репрезентативность 
выборки, сравнивали возраст, пол с исследуемой популя-
цией, т. е. со всеми пациентами, которые получали техноло-
гии мультимодальной коррекции в период работы центра. 
Данные были представлены в виде сумм по подшкалам 
или в виде числа (в процентах). Определение статистиче-
ской значимости различий проводилось с помощью дис-
персионного анализа, распределение оценок для всех 
параметров являлось нормальным (по результатам при-
менения критерия Колмогорова – Смирнова p > 0,6).

Оценка приверженности лечению пациентов была 
проведена специалистами по  10-балльной шкале, где 
1 – минимальный балл (не соблюдает ни одну рекомен-
дацию), 10 – максимальный балл (выполняет все реко-
мендации врача). 96,0% врачей указали, что пациенты 
в высокой степени привержены выполнению программы 
МР. Ни один врач не заявил, что кто-либо из пациентов иг-
норирует назначенное лечение или абсолютно не выпол-
няет рекомендации специалиста. Успешный результат МР 
зависит и от понимания и принятия заболевания пациен-
тами. С этой целью респондентам предлагалось оценить 
по 5-балльной шкале понимание и принятие заболевания, 
где 1 – минимальный балл (полное отрицание), 5 – макси-
мальный балл (полностью понимает и принимает).

Анализ удовлетворенности пациентов проведени-
ем процедур медицинской реабилитации оценивали 
по 5-балльной шкале, где 1 – крайне плохо, а 5 – отлично.

Из 249 пациентов в ранний восстановительный пе-
риод первичного ишемического инсульта (ИИ), пригла-
шенных для участия в опросе- анкетировании, 186 прошли 
анонимное анкетирование (доля ответивших составила 
74,7%) – 85 мужчин (45,7%), 101 женщина (54,3%), сред-
ний возраст – 60,4 ± 8,7 года. Давность перенесенного ИИ 
составила в среднем 54,4 ± 6,1 дня. 

На МРТ головного мозга у 83 (44,6%) пациентов выяв-
лены признаки перенесенного инфаркта головного мозга 
в бассейне правой средней мозговой артерии; у 76 чело-
век (45,6%) – в бассейне левой средней мозговой арте-
рии; у 27 пациентов (14,5%) зафиксированы очаги в ство-
ле мозга и мозжечке. 

Среди сопутствующих заболеваний ведущее место за-
нимали болезни системы кровообращения (38,7%). Артери-
альная гипертензия наблюдалась у 169 (90,8%) пациентов; 
ишемическая болезнь сердца – у 121 (65,1%), стенокар-
дии напряжения – у 93 (50,0%); ХСН I и II стадии по NYHA – 
у 62 (33,3%) и 43 (23,1%) пациентов соответственно. Среди 
исследуемых больных 56 (30,1%) человек страдали сахар-
ным диабетом II типа. Язвенная болезнь желудка и 12-пер-
стной кишки вне обострения диагностирована в 15,1% слу-
чаев (28 человек). Соматическое состояние всех больных 
соответствовало ремиссии или компенсации.

Неврологический синдромокомплекс состоял из ко-
ординаторных (77,3%), двигательных (72,5%) и  чув-
ствительных (72,1%) нарушений. Умеренный и  легкий 
правосторонний гемипарез выявлен у 72 пациентов, ле-
восторонний гемипарез – в 75 случаях. Речевые расстрой-
ства встречались у 60 (26,2%) пациентов: элементы мотор-
ной афазии – у 33 пациентов; сенсорной – у 17 больных; 
смешанной афазии – у 4 человек.

При проведении нейропсихологического обследова-
ния у большей части пациентов с ИИ диагностированы 
когнитивные расстройства в виде умеренных когнитивных 
расстройств (49,5%, n = 92) и деменции легкой степени – 
у 21 (12,5%) больного со средним баллом по шкале MoCA 
22,5 ± 1,15. Эмоциональные нарушения в виде субкли-
нических форм тревоги и легких тревожных расстройств 
встречались в 40,9% случаев (76 пациентов); субклини-
ческой депрессии и депрессии легкой степени – у 9,7% 
(18  больных); органическое эмоционально- лабильное 
расстройство выявлено у 15,6% пациентов. 

Все пациенты получали индивидуализированную 
программу медицинской реабилитации (ИПМР), которая 
включала базовую терапию в соответствии со Стандарта-
ми оказания медицинской помощи и технологию мульти-
модальной коррекции двигательных и когнитивных нару-
шений в соответствии с разработанным способом (патент 
на изобретение RU 2 813 807 C1) [25]. Программа МР 
представлена в табл. 1.

Оценку нежелательных явлений и побочных реакций 
проводили на каждой процедуре, также осуществлялся 
контроль АД, измерялась периферическая кислородная 
сатурация (SpO2), до и после каждой реабилитационной 
процедуры проводили ЭКГ-телемониторинг. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ мнения пациентов показал высокую значи-
мость медицинского персонала в формировании удов-
летворенности медицинской помощью. Пациентам пред-
лагали оценить такие параметры, как внимательность, 
заинтересованность, доброжелательность, бескорыстие 
персонала. Из 186 опрошенных очень высоко оценили 

 Таблица 1. Программа реабилитационных мероприятий 
 Тable 1. Rehabilitation program

Метод Объем мероприятий, 
продолжительность

Тренинг на стабилоплатформе с БОС [26] № 15, 3 раза в нед., 
30 мин

Программируемая функциональная 
электростимуляция с БОС-ЭМГ [26]

№ 15, 3 раза в нед., 
15 мин

Роботизированная механотерапия интерфейс 
«мозг-компьютер» [27]

№15, 3 раза в нед., 
20 мин

Тренинг на сенсорной перчатке в виртуальной 
среде с БОС [27]

№ 15, 3 раза в нед., 
40 мин

Эрготерапия в виртуальной среде VR Home 
с двой ной когнитивно- двигательной 
и двигательно- когнитивной задачами [28]

№ 15, 3 раза в нед., 
20 мин
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медицинский персонал 82 пациента (44,1%), высоко – 
65 пациентов (34,9%) и 39 (21,0%) – средне, отрицатель-
ных оценок (низко, очень низко) получено не было. Со-
гласно опубликованным данным, одним из  наиболее 
существенных факторов, влияющих на удовлетворенность 
пациентов, является специфика их коммуникации с меди-
цинскими сестрами. При этом пациенты склонны объяс-
нять недостаточную внимательность медицинских сестер 
их повышенной занятостью и усталостью [29]. Получен-
ные результаты созвучны выводам других российских ис-
следователей, отмечающих, что отношение медицинско-
го персонала к пациенту является фактором, существенно 
влияющим на удовлетворенность больного медицинской 
помощью [30]. Внимательное отношение медицинского 
персонала к пациенту влияет на его удовлетворенность 
медицинской помощью. В эксперименте с управляемым 
уровнем внимания к пациентам со стороны медицинских 
сестер, выполняющих назначения врача, было опреде-
лено, что проявляемое к пациенту внимание повышает 
его удовлетворенность, в то время как невнимательность 
и грубое отношение существенно ее снижают [31].

Более того, некоторые зарубежные авторы фактиче-
ски ставят знак равенства между удовлетворенностью 
пациентов работой медицинских сестер и удовлетворен-
ностью медицинской помощью в целом [32]. При этом 
улучшение условий работы медсестер может одновре-
менно снизить риск их эмоционального выгорания на ра-
бочих местах и риск текучести кадров, а также повысить 
удовлетворенность пациентов [33], что может быть осо-
бенно актуально в рамках МР, когда процесс лечения 
и восстановления длительный.

Большинство опрошенных оценили работу врачей 
нашего учреждения (профессионализм, неформальное 
отношение к  делу, адекватность методов диагностики 
и лечения, искреннее желание помочь пациенту, заинте-
ресованность в результатах) очень высоко (52%) и высо-
ко (36%), как среднюю – 12%, отрицательных оценок по-
лучено не было.

Одной из важных задач МР пациентов, перенесших ин-
сульт, является социально- психологическая работа с целью 
устранения эмоциональных расстройств [34, 35]. Данная 
гипотеза находит подтверждение среди опрошенных, ко-
торые считают, что на успешный исход МР оказывает вли-
яние не только физическое (65,4%), но и психологическое 
(63,7%) состояние пациента. По данным зарубежных уче-
ных, существенное влияние как на процесс, так и на исход 
МР среди пациентов, перенесших инсульт, оказывают их со-
циализация и наличие рядом родственников, оказывающих 
посильную помощь и психологическую поддержку [36]. Ре-
зультаты опроса подтвердили эту гипотезу (рис. 1). 

По мнению респондентов, на благоприятный прогноз 
реабилитационных мероприятий оказывает влияние на-
личие рядом с пациентом родственников (76,0%), значи-
тельно меньше опрошенных отмечают влияние на прогноз 
наличие сиделки (14,0%). Специалисты связывают этот 
факт с тем, что лица данной профессии в меньшей степе-
ни нацелены на создание эмоционально- доверительной 
связи между собой и пациентом, тем самым оказывая 

нейтральное или негативное воздействие на ход восста-
новительного процесса. Респонденты отметили положи-
тельное влияние самостоятельного проживания пациен-
та (2,0%) на успешность МР, вместе с тем они указали, что 
наличие рядом родственника (2,0%) или сиделки (2,0%) 
оказывает отрицательное влияние на реабилитационный 
прогноз, уточняя при этом, что нередко родственники де-
мотивируют пациента. Также респонденты указали, что 
на благоприятный прогноз оказывают влияние психологи-
ческий настрой родственников и близких (76%), наличие 
специальной подготовки по реабилитации врачей и се-
стринского персонала (38%), а также наличие высокого 
уровня реабилитационного потенциала (36,0%). 

К факторам, определяющим благоприятный прогноз, 
опрошенные отнесли информированность пациента о его 
заболевании, особенностях течения и влияние реабили-
тационных мероприятий на имеющиеся у них нарушения 
функций (94%). Было отмечено, что необходимо поддер-
живать контакт с пациентом: по телефону (48,0%); при сле-
дующем визите пациента (46,0%); по электронной почте 
(13,9%). Особого внимания заслуживают отрицательные от-
веты (12,0%) специалистов, которые мотивируют свой отказ 
отсутствием времени (6,0%) или что это входит в обязан-
ности другого специалиста (6,0%). Данная тенденция сви-
детельствует о необходимости усиления дополнительной 
работы со специалистами с целью разъяснения им важно-
сти комплексного подхода не только к непосредственным 
процедурам реабилитации, но и к вопросам необходимо-
сти личного сопровождения на протяжении всей програм-
мы. Отсутствие сопровождения пациентов может привести 
к снижению мотивации и сомнениям в достижении реа-
билитационной цели, что затрудняет осуществление МР. 
Одним из способов повышения эмоционально- волевого 
настроя является поощрение самоконтроля. Респонден-
ты отметили его влияние на успех МР, считая, что в случае 
поощрения самоконтроля пациент в дальнейшем с боль-
шим усердием работает над программой (65,8%), чув-
ствует свою вовлеченность в реабилитационный процесс 
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 Figure 1. The influence of living next to the patient of 
relatives or other persons on the success of rehabilitation (in %)
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и активное участие в нем, а также и заинтересованность 
врача в результатах МР (52,0%). Факторы, которые влияют 
на благоприятный результат МР, по мнению респондентов, 
представлены на рис. 2. 

Почти три четверти респондентов отметили, что наи-
большее влияние на  успешный исход реабилитации 
оказывает индивидуальный режим выполнения реаби-
литационной программы (72,0%). Вместе с тем две тре-
ти специалистов считают, что комплексная работа всех 
специалистов, осуществляющих МР (64,0%), также являет-
ся важным аспектом при организации медицинской помо-
щи. Принципы комплексности и мультидисциплинарности 
приводят к более коротким срокам восстановления паци-
ентов после инсульта [37]. Полученные данные коррелиру-
ют с данными современных отечественных исследований, 
в которых существенную роль в восстановлении и возвра-
щении к труду отводят комплексной мультидисциплинар-
ной работе с пациентом, перенесшим инсульт [38, 39].

На результат реабилитационного процесса существен-
ное влияние оказывает приверженность пациентов лече-
нию. Анализ данных результатов анкетирования показал, 
что среди пациентов, перенесших инсульт, все понимают 
свое состояние. Низкие баллы, выставленные врачами, ха-
рактеризовались иногда низкой самокритикой со сторо-
ны пациента к своему состоянию, а иногда и переоценкой 
действительности, придавая слишком большое значение 
незначительным нарушениям. Средняя оценка врачами 
понимания и принятия заболевания пациентом составила 
7,4 ± 3,7 балла. Таким образом, для достижения большей 
эффективности реабилитационных мероприятий необхо-
димо проводить дополнительные беседы с пациентами 
с целью полного и детального обсуждения их состояния, 
результатов обследования и программы реабилитации.

Факторы, оказывающие влияние, по мнению респон-
дентов, на достижение положительной динамики в реаби-
литационных мероприятиях, представлены на рис. 3. 

По мнению респондентов, положительный настрой 
пациента на улучшение функционирования оказывает 
наибольшее влияние на эффективность реабилитации 
(68,0%). Использование памяток (56,0%) и проведение ра-
боты с родственниками по программе МР позволяют дос-
тичь целевых результатов. Таким образом, респонденты 
придают большее значение эмоциональному фактору, ин-
формированности и индивидуализации реабилитацион-
ной программы в вопросе благоприятного результата МР. 

Для организации МР необходимо сопровождение па-
циентов не только на приеме, но и вне стен медицинской 
организации (рис. 4).

Респонденты считают, что необходимо привлекать 
к частым визитам пациентов со слабой степенью привер-
женности лечению посредством дополнительной бесе-
ды (42%) и выяснения причин отказа от назначенного ле-
чения (40%) с целью поиска оптимального пути решения 
возникших трудностей у пациентов. Следует отметить, что 
существенная доля респондентов (26,0%) считает, что при-
влечение пациентов к более частым визитам является не-
оправданным. Врачи отметили, что если причиной несо-
блюдения указаний является сложный эмоциональный 
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 Рисунок 2. Факторы, влияющие на эффективность реализа-
ции индивидуального плана медицинской реабилитации (в %)

 Figure 2. Factors influencing the effectiveness of the imple-
mentation of an individual medical rehabilitation plan (in %)
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 Figure 3. Factors influencing the positive dynamics of reha-
bilitation activities (in %)
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 Figure 4. Doctors’ opinions on planning and involving patients 
who are not committed to treatment in frequent visits (in %)
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настрой (38%), то  работу с  пациентом должен прово-
дить психолог, а частые визиты к врачу могут вызвать еще 
больший негативизм и непонимание со стороны пациен-
та (8,0%). Большинство специалистов (97,1%) указали, что 
на приверженность лечению влияет назначение пациенту 
даты следующего визита во время приема. Опрошенные 
считают, что обсуждение даты следующей консультации 
является показателем заинтересованности специалиста 
в процессе реализации программы МР и ее результатах 
(72,0%). Вместе с тем есть респонденты (4,0%), которые 
считают, что нет необходимости в назначении следующего 
визита, полагая, что пациент должен самостоятельно пла-
нировать свое время, в том числе и на реабилитацию. Су-
щественное влияние оказывает обучение членов семьи 
с целью обеспечения ежедневной поддержки в дости-
жении контроля лечения на успех реабилитации. Врачи 
считают, что для успешной реабилитации имеет значение 
получение помощи от членов семьи и друзей, а при необ-
ходимости – от социальных служб. Респонденты указали, 
что правильно обученный человек сможет корректно по-
могать пациенту, выполняя инструкции по МР (70,0%), так-
же участие членов семьи создает положительный эмо-
циональный настрой (60,0%). Среди опрошенных 95,6% 
считают, что большое значение на эффективность МР ока-
зывает информированность пациента о рекомендованных 
изменениях образа жизни, терапии и обеспечение его 
письменной информацией о назначениях (рис. 5).

Необходимо проводить консультации относительно об-
раза жизни при первом визите (52,0%), а также при каждом 
последующем визите, независимо от выполнения пациен-
том рекомендаций по корректировке образа жизни (44,0%). 
Не информируют пациентов о рекомендованных измене-
ниях образа жизни 6,0% опрошенных, мотивируя это нали-
чием в медицинских организациях специальных стендов 
и памяток, а также указав, что данным информационным 
сопровождением занимаются другие специалисты.

Важным аспектом является оценка пациентами про-
цесса осуществления мониторинга МР (рис. 6). 

При анализе способов проведения мониторинга до-
стигнутого лечения ведущую роль респонденты отдали 
опросу пациента при визите (100,0%), ЭКГ-телемонито-
рингу до и после каждой реабилитационной процедуры 
(100,0%) и оценке результатов тестирования (88%). Врачи 
отметили, что мониторинг достигнутого результата МР про-
водится медицинской организацией, в которой работает 
респондент (84,0 ± 5,7%), также признали важность и необ-
ходимость личного мониторинга результатов МР пациентов 
(92,0 ± 5,6%). Респонденты считают, что мониторинг достиг-
нутых результатов МР относится к компетенциям Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации (18,0 ± 
4,4%) или к функциям Департамента здравоохранения го-
рода Москвы (26,0 ± 5,0%). Данные результаты свидетель-
ствуют о том, что врачи имеют представление о функциях, 
структуре мониторинга, а также о способах его реализа-
ции. По мнению Г.В. Артамоновой и др. в 2013 г., регуляр-
ное проведение мониторинга удовлетворенности пациен-
тов качеством оказываемой медицинской помощи является 
полезным и необходимым условием [40]. При этом важно 

вовлечение пациентов в организацию реабилитационного 
процесса не только на уровне оценок удовлетворенности, 
но и на этапе планирования реабилитационных программ. 
В ряде исследований с высоким уровнем доказательности 
установлено, что участие пациента в принятии решения 
о лечении, а также и обсуждение с ним назначений являют-
ся важными факторами, способствующими формированию 
удовлетворенности [41]. В то же время назначения, сделан-
ные без ведома пациента, в правильности выбора которых 
врач сомневался (и пациенту это было известно), снижают 
удовлетворенность пациента [42].

Результатами МР в высокой степени довольны 36% па-
циентов (на 100% улучшилось функционирование в со-
ответствии с ожиданиями и реабилитационной целью), 
вполне довольны – 42% (на 75% улучшилось функциони-
рование), оценку «в среднем, нормально» дали 16% опро-
шенных и 6% опрошенных остались не довольны полу-
ченными результатами. Проведенный анализ причин 
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отсутствия удовлетворенности результатами МР показал, 
что ведущей являлась несогласованность между пациентом 
и членами МДРК реабилитационной цели, недостаточное 
информирование пациента о выраженности имеющихся 
у него нарушений функций и что реабилитационные ме-
роприятия были направлены на адаптацию к имеющемуся 
у пациента неврологическому дефекту. Среди пациентов, 
не довольных результатами МР, каждый второй отметил, 
что она на 75%, и каждый третий, – на 50%, не повлияла 
на функционирование в соответствии с ожиданиями па-
циента. Полученные данные согласуются с опубликован-
ными данными о том, что ожидания пациентов значитель-
но влияют на их удовлетворенность качеством оказания 
медицинской помощи, более реалистичные ожидания пе-
ред посещением приводили к большей удовлетворенно-
сти пациентов, чем у пациентов с идеализированными 
надеждами [43]. Метод обсуждения врачом и пациентом 
медицинских назначений носит название SDM-подход 
(Shared Decision Making – совместное принятие решений) 
и является перспективным способом повышения удовлет-
воренности пациентов качеством медицинской помощи. 
По результатам нескольких крупных рандомизированных 
исследований в онкологической практике опыт SDM оце-
нивается как положительно влияющий на формирование 
удовлетворенности пациентов, а обучение врачей SDM 
приносит ощутимую пользу [44].

Анализ удовлетворенности пациентов проведением 
процедур МР представлен в табл. 2.

В большинстве случаев все предложенные параметры 
были оценены как «отлично» и «хорошо», что свидетель-
ствует о достаточно хорошо организованном реабилитаци-
онном процессе, создающем у пациента позитивное отно-
шение к проводимым реабилитационным вмешательствам.

Об удовлетворенности пациента качеством предо-
ставляемой реабилитационной помощи с  применени-
ем технологии мультимодальной коррекции можно су-
дить по намерению в дальнейшем использовать сервис. 
Результаты опроса показали, что более половины (65%) 
опрошенных лиц планируют в дальнейшем прохождение 
медицинской реабилитации с применением данной тех-
нологии и 35% ответили «пока не знаю».

Большинство опрошенных пациентов (89,8%, n = 167) 
были в целом удовлетворены полученной медицинской 
помощью, что превышает данные оценки общественно-
го мнения об удовлетворенности населения медицинской 
помощью (78,1%, n = 1973) по данным опроса за 2023 г.2

Среди основных причин неудовлетворенности были 
названы следующие: отдаленность проживания от меди-
цинской организации, необходимость предоставления до-
кументированной медицинской информации об имею-
щихся заболеваниях, желание присутствия родственников 
во время прохождения МР, большая продолжительность 
курса МР (5 нед.), не достаточно понятное информирова-
ние о влиянии технологии мультимодальной коррекции 
на процесс восстановления нарушенных функций.

На основании проведенного анализа общей удовлет-
воренности пациентов оказываемой медицинской помо-
щью по МР пациентов, перенесших ИИ, с применением 
технологии мультимодальной коррекции двигательных 
и когнитивных нарушений основными направлениями 
по улучшению качества оказания медицинских услуг мож-
но назвать следующие: 

1) Составление индивидуального плана медицинской 
реабилитации в соответствии с потребностями пациен-
та и реабилитационной целью членами МДРК при обяза-
тельном участии пациента или его представителей.

2) Информирование пациента о реалистичных и до-
стижимых реабилитационных целях, которые могут быть 
достигнуты за определенный временной период при при-
менении технологии мультимодальной коррекции.

3) Информирование пациента и его родственников 
об особенностях нарушения функций у пациента, развив-
шихся вследствие перенесенного инсульта, результатах 
обследования и характере воздействия применяемой ре-
абилитационной технологии.

4) Формирование мотивированности пациента на вы-
полнение реабилитационной программы целесообраз-
но проводить при участии всех членов МДРК уже при 
первичном консультировании пациента с обязательным 
2 Приказ Федерального фонда обязательного медицинского страхования от 28.04.2023 
№ 76 «Об утверждении Методики организации и проведения страховыми медицинскими 
организациями выборочного опроса (анкетирования) застрахованных по обязательному 
меди       цинскому страхованию лиц для оценки их удовлетворённости деятельностью меди цин    с   -
ких организаций». Режим доступа: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/406935680/.

 Таблица 2. Удовлетворенность пациентов проведением процедур медицинской реабилитации (в %)
 Тable 2. Patient satisfaction with medical rehabilitation procedures (in %)

N Параметры оценки 1
Крайне плохо

2
Плохо

3
Удовлетворительно

4
Хорошо

5
Отлично

1 Вежливость и внимательность медицинского персонала – 2 13 27 58

2 Объяснение врачом результатов проведенных исследований – – 9 26 65

3 Объяснение врачом цели и задач проводимого реабилитационного 
вмешательства – – 11 12 77

3 Выявление врачом изменений состояния здоровья в процессе тренингов 
с учетом жалоб пациента – – 2 11 87

4 Оперативность изменения режима и интенсивности тренинга при 
появлении жалоб пациента – – 2 6 92

5 Назначение и объяснение врачом рекомендаций по самостоятельным 
занятиям в домашних условиях – – 4 5 91
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включением медицинского психолога для решения вопро-
са о необходимости психокоррекционных мероприятий.

5) Необходимость непрерывного комплексного сопрово-
ждения пациентов на всем протяжении медицинской реаби-
литации с целью своевременного выявления нежелательных 
явлений и побочных реакций, субкомпенсации/декомпенса-
ции сопутствующих заболеваний, коррекции программы ре-
абилитации и оценки удовлетворенности пациента.

6) Оценка эффективности проводимых реабилитаци-
онных мероприятий членами МДРК совместно с пациен-
том и его родственниками.

7) Важным аспектом в оказании МР, по мнению опро-
шенных, является работа с родственниками – организа-
ция специальных школ для родных и близких пациен-
та с целью обучения их правильной работе с больным 
и разъяснения влияния близких людей на всем протяже-
нии медицинской реабилитации.

Применяемые способы повышения удовлетворен-
ности пациента разнообразны, однако роль ряда из них 
на данный момент исследована недостаточно. К пред-
полагаемым эффективным факторам также можно отне-
сти сокращение времени ожидания пациентами меро-
приятий МР, а также факторы, снижающие тревожность: 
доступность ответов на беспокоящие вопросы, понима-
ние своего состояния, коммуникацию с персоналом, де-
монстрирующим заботу и внимание о здоровье пациен-
та и воспринимающим его шире, чем только как больного, 
совместное решение проблем и обсуждение планирова-
ния процесса реабилитации с врачом.

Еще один из наиболее существенных аспектов форми-
рования удовлетворенности пациентов – предотвраще-
ние эмоционального выгорания медицинского персонала 
и формирование системы мотивированного человеческо-
го участия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неудовлетворенность пациента медицинской помо-
щью не всегда требует активных мероприятий по устра-
нению недостатков, однако наличие такого факта является 
основанием для усиления мер профилактики ненадлежа-
щего оказания медицинской помощи. Разработка меха-
низмов контроля за удовлетворенностью медицинской 
помощью служит одним из значимых элементов для ре-
шения проблемы качества медицинской помощи и совер-
шенствования МР.

Показатель удовлетворенности пациентов медицин-
ской помощью, несмотря на наличие компонента субъек-
тивности, обладает высокой информативностью и должен 
использоваться при оценке качества медицинской помо-
щи. Проведение внутреннего аудита позволяет выявить 
и устранить негативные факторы, влияющие на ожидания 
пациентов, что является особенно актуальным при внедре-
нии новых реабилитационных технологий оказания меди-
цинской помощи у пациентов, перенесших инсульт. 

Поступила / Received 22.02.2024
Поступила после рецензирования / Revised 15.03.2024

Принята в печать / Accepted 21.03.2024

1. Пирадов МА, Максимова МЮ, Танашян ММ. Инсульт: пошаговая 
инструкция. 2-е изд. перераб. и доп. М.: ГЕОТАР-Медиа; 2020. 288 с. 
Режим доступа: https://library.mededtech.ru/rest/documents/
ISBN9785970457825/?anchor=table_0ei7bj.

2. Shim HG, Lee YS, Kim SJ. The Emerging Concept of Intrinsic Plasticity: 
Activity- dependent Modulation of Intrinsic Excitability in Cerebellar 
Purkinje Cells and Motor Learning. Exp Neurobiol. 2018;27(3):139–154. 
https://doi.org/10.5607/en.2018.27.3.139. 

3. Celnik P. Understanding and modulating motor learning with cerebellar stimula-
tion. Cerebellum. 2015;14(2):171–174. https://doi.org/10.1007/s12311-014-0607-y.

4. Darmani G, Zipser CM, Böhmer GM, Deschet K, Müller- Dahlhaus F, Belardinelli P 
et al. Effects of the Selective α5-GABAAR Antagonist S44819 on Excitability 
in the Human Brain: A TMS-EMG and TMS-EEG Phase I Study. J Neurosci. 
2016;7;36(49):12312–12320. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.1689-16.2016. 

5. Minnerup J, Strecker JK, Wachsmuth L, Hoppen M, Schmidt A, Hermann DM 
et al. Defining mechanisms of neural plasticity after brainstem ischemia in 
rats. Ann Neurol. 2018;83(5):1003–1015. https://doi.org/10.1002/ana.25238. 

6. Klingner CM, Kattlun F, Krolopp L, Jochmann E, Volk GF, Brodoehl S et al. 
Shaping the Sensory- Motor Network by Short- Term Unresolvable Sensory- 
Motor Mismatch. Front Neurol. 2022;(12):793662. https://doi.org/10.3389/
fneur.2021.793662.

7. Hatem SM, Saussez G, Della Faille M, Prist V, Zhang X, Dispa D, Bleyenheuft Y. 
Rehabilitation of motor function after stroke: a multiple systematic review 
focused on techniques to stimulate upper extremity recovery. Front Hum 
Neurosci. 2016;10:442. https://doi.org/10.3389/fnhum.2016.00442.

8. Van Lieshout ECC, van der Worp HB, Visser- Meily JMA, Dijkhuizen RM. 
Timing of repetitive transcranial magnetic stimulation onset for upper 
limb function after stroke: a systematic review and meta-analysis. Front 
Neurol. 2019;10:1269. https://doi.org/10.3389/fneur.2019.01269.

9. Dobkin BH. Clinical practice. Rehabilitation after stroke. N Engl J Med. 
2005;352(16):1677–1684. https://doi.org/10.1056/nejmcp043511. 

10. Grefkes C, Fink GR. Recovery from stroke: current concepts and future perspec-
tives. Neurol Res Pract. 2020;2:17. https://doi.org/10.1186/s42466-020-00060-6.

11. Haghighi FM, Kordi Yoosefinejad A, Razeghi M, Shariat A, Bagheri Z, Rezaei K. 
The effect of high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation on 
functional indices of affected upper limb in patients with subacute stroke. J 
Biomed Phys Eng. 2021;11(2):175–184. https://doi.org/10.31661/jbpe.v0i0.879.

12. Хрулев АЕ, Курятникова КМ, Белова АН, Попова ПС, Хрулев СЕ. 
Современные технологии реабилитации пациентов с двигательными 
нарушениями в раннем восстановительном периоде мозгового инсульта 
(обзор). Современные технологии в медицине. 2022;14(6):64–78. 
https://doi.org/10.17691/stm2022.14.6.07. 
Khrulev AE, Kuryatnikova KM, Belova АN, Popova PS, Khrulev SЕ. Modern 
Rehabilitation Technologies of Patients with Motor Disorders at an Early 
Rehabilitation of Stroke (Review). Sovremennye Tehnologii v Medicine. 
2022;14(6):64–78. https://doi.org/10.17691/stm2022.14.6.07.

13. Бойков ВЭ, Добролюбова ЕИ, Зыбуновская НВ, Покида АН, Южаков ВН. 
Результаты исследования общей удовлетворенности граждан качеством 
государственных и муниципальных услуг. Социология власти. 
2012;(1):40–65. Режим доступа: https://cyberleninka.ru/article/n/
rezultaty- issledovaniya-obschey- udovletvoryonnosti-grazhdan- 
kachestvom-gosudarstvennyh-i-munitsipalnyh- uslug. 
Bojkov VE, Dobrolyubova EI, Zybunovskaya NV, Pokida AN, Yuzhakov VN. 
The results of the study of the general satisfaction of citizens with the 
quality of public and municipal services. Sociologiya Vlasti. 2012;(1):40–65. 
(In Russ.) Available at: https://cyberleninka.ru/article/n/rezultaty- 
issledovaniya-obschey- udovletvoryonnosti-grazhdan- kachestvom-
gosudarstvennyh-i-munitsipalnyh- uslug.

14. Jacobs JJWM, Ekkelboom R, Jacobs JPAM, van der Molen T, Sanderman R. 
Patient satisfaction with a teleradiology service in general practice. BMC 
Fam Pract. 2016;10:17. https://doi.org/10.1186/s12875-016-0418-y.

15. Ozkaynak M, Brennan PF, Hanauer DA, Johnson S, Aarts J, Zheng K, Haque SN. 
Patient- centered care requires a patientoriented workflow model. J Am Med 
Inform Assoc. 2013;20(e1):14–16. https://doi.org/10.1136/amiajnl-2013-001633. 

16. Вуори ХВ. Обеспечение качества медицинского обслуживания: концепции 
и методологии. Копенгаген: ВОЗ; 1985. 179 с. Режим доступа: 
https://rusneb.ru/catalog/000200_000018_RU_NLR_bibl_1173/. 
Vuori X V. Ensuring the quality of medical care: concepts and 
methodologies. Copenhagen: WHO; 1985. 179 p. (In Russ.) Available at: 
https://rusneb.ru/catalog/000200_000018_RU_NLR_bibl_1173/.

17. Sidani S, Epstein DR, Fox M, Miranda J. Psychometric Properties 
of the Treatment Perception and Preferences Measure. Clin Nurs Res. 
2018;27(6):743–761. https://doi.org/10.1177/1054773816654137.

Список литературы / References

2024;18(3):20–30

https://library.mededtech.ru/rest/documents/ISBN9785970457825/?anchor=table_0ei7bj
https://library.mededtech.ru/rest/documents/ISBN9785970457825/?anchor=table_0ei7bj
https://doi.org/10.5607/en.2018.27.3.139
https://doi.org/10.1007/s12311-014-0607-y
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.1689-16.2016
https://doi.org/10.1002/ana.25238
https://doi.org/10.3389/fneur.2021.793662
https://doi.org/10.3389/fneur.2021.793662
https://doi.org/10.3389/fnhum.2016.00442
https://doi.org/10.3389/fneur.2019.01269
https://doi.org/10.1056/nejmcp043511
https://doi.org/10.1186/s42466-020-00060-6
https://doi.org/10.31661/jbpe.v0i0.879
https://doi.org/10.17691/stm2022.14.6.07
https://doi.org/10.17691/stm2022.14.6.07
https://cyberleninka.ru/article/n/rezultaty-issledovaniya-obschey-udovletvoryonnosti-grazhdan-kachestvom-gosudarstvennyh-i-munitsipalnyh-uslug
https://cyberleninka.ru/article/n/rezultaty-issledovaniya-obschey-udovletvoryonnosti-grazhdan-kachestvom-gosudarstvennyh-i-munitsipalnyh-uslug
https://cyberleninka.ru/article/n/rezultaty-issledovaniya-obschey-udovletvoryonnosti-grazhdan-kachestvom-gosudarstvennyh-i-munitsipalnyh-uslug
https://cyberleninka.ru/article/n/rezultaty-issledovaniya-obschey-udovletvoryonnosti-grazhdan-kachestvom-gosudarstvennyh-i-munitsipalnyh-uslug
https://cyberleninka.ru/article/n/rezultaty-issledovaniya-obschey-udovletvoryonnosti-grazhdan-kachestvom-gosudarstvennyh-i-munitsipalnyh-uslug
https://cyberleninka.ru/article/n/rezultaty-issledovaniya-obschey-udovletvoryonnosti-grazhdan-kachestvom-gosudarstvennyh-i-munitsipalnyh-uslug
https://doi.org/10.1186/s12875-016-0418-y
https://doi.org/10.1136/amiajnl-2013-001633
https://rusneb.ru/catalog/000200_000018_RU_NLR_bibl_1173/
https://rusneb.ru/catalog/000200_000018_RU_NLR_bibl_1173/
https://doi.org/10.1177/1054773816654137


29MEDITSINSKIY SOVET

Ce
re

br
ov

as
cu

la
r 

di
se

as
es

18. Poitras ME, Maltais ME, Bestard- Denommé L, Stewart M, Fortin M. What are 
the eff ective elements in patient- centered and multimorbidity care? 
A scoping review. BMC Health Serv Res. 2018;18(1):446. https://doi.org/ 
10.1186/s12913-018-3213-8. 

19. Nauphal M, Leyfer OT, Ward- Ciesielski EF, Pincus DB. Predictors of 
Treatment Satisfaction Among Adolescents Following an Intensive 
Cognitive- Behavioral Intervention for Panic Disorder. Child Psychiatry Hum 
Dev. 2021;52(4):669–680. https://doi.org/10.1007/s10578-020-01052-y.

20. Mallidou AA, Frisch N, Doyle- Waters MM, MacLeod MLP, Ward J, Atherton P. 
Patient- Oriented Research Competencies in Health (PORCH) for patients, 
healthcare providers, decisionmakers and researchers: protocol of a scoping 
review. Syst Rev. 2018;7(1):101. https://doi.org/10.1186/s13643-018-0762-1.

21. Суслин СА, Вавилов АВ, Гиннятулина РИ. Удовлетворенность пациентов 
городской многопрофильной больницы медицинским обслуживанием. 
Research and Practical Medicine Journal. 2018;5(4):118–125. https://doi.org/ 
10.17709/2409-2231-2018-5-4-12. 
Suslin SA, Vavilov AV, Ginnyatulina RI. Patient satisfaction of a city multi- 
disciplinary hospital with medical care. Research and Practical Medicine Journal. 
2018;5(4):118–125. (In Russ.) https://doi.org/10.17709/2409-2231-2018-5-4-12.

22. Касапов КИ, Некрасов АЮ, Величко ЕА. Социологический опрос 
пациентов хирургического профиля как инструмент изучения 
удовлетворенности оказываемой медицинской помощи. Вестник 
Смоленской государственной медицинской академии. 2017;16(4):38–42. 
Режим доступа: https://cyberleninka.ru/article/n/sotsiologicheskiy- opros-
patsientov- hirurgicheskogo-profilya-kak-instrument- izucheniya-
udovletvorennosti- okazyvaemoy-meditsinskoy. 
Kasapov KI, Nekrasov AYu, Velichko EA. A sociological survey of surgical 
patients as a tool for studying the satisfaction of medical care provided. 
Vestnik of Smolensk State Medical Academy. 2017;16(4):38–42. (In Russ.) 
Available at: https://cyberleninka.ru/article/n/sotsiologicheskiy- opros-
patsientov- hirurgicheskogo-profilya-kak-instrument- izucheniya-
udovletvorennosti- okazyvaemoy-meditsinskoy.

23. Полунина НВ, Тяжельников АА, Погонин АВ, Костенко ЕВ. 
Удовлетворенность пациентов с COVID-19 качеством медицинской 
помощи, оказанной в форме дистанционных телемедицинских 
консультаций. Вестник РГМУ. 2020;(6):142–148. Режим доступа: 
https://vestnik.rsmu.press/archive/2020/6/16/content?lang=ru. 
Polunina NV, Tyazhel’nikov AA, Pogonin AV, Kostenko EV. Covid-19 patients’ 
satisfaction with quality of medical care provided in the form of telemedi-
cine consultations. Bulletin of Russian State Medical University. 
2020;(6):142–148. (In Russ.) Available at: https://vestnik.rsmu.press/
archive/2020/6/16/content?lang=ru.

24. Riessman CK. Narrative analysis. Newbury Park, CA: Sage Publications; 
1993. 79 p. (In Russ.) Available at: https://archive.org/details/
narrativeanalysi0000ries.

25. Костенко ЕВ, Петрова ЛВ, Погонченкова ИВ, Воронцова СО, 
Непринцева НВ, Шурупова СТ, Копашева ВД. Способ мультимодальной 
коррекции двигательных и когнитивных нарушений у пациентов, 
перенесших ишемический инсульт. Патент RU 2023105046, 19.02.2024. 
Режим доступа: https://patents.google.com/patent/RU2813807C1/ru. 
Kostenko EV, Petrova LV, Pogonchenkova IV, Vorontcova SO, Neprintseva NV, 
Shurupova ST, Kopasheva VD. A method of multimodal correction of motor 
and cognitive impairments in patients who have suffered an ischemic 
stroke. Patent RU 2023105046, 02/19/2024. (In Russ.) Available at: 
https://patents.google.com/patent/RU2813807C1/ru.

26. Костенко ЕВ, Петрова ЛВ, Погонченкова ИВ, Нахрапов ДИ, Рыльский АВ. 
Методика применения БОС-стабилометрического тренинга 
и программируемой функциональной электростимуляции в медицинской 
реабилитации пациентов с постинсультными статолокомоторными 
нарушениями. М.: ГАУЗ МНПЦ МРВСМ ДЗМ; 2023. 50 с. Режим доступа: 
https://mosgorzdrav.ru/ru- RU/science/default/methodical.html?p=2.

27. Костенко ЕВ, Погонченкова ИВ, Петрова ЛВ, Лутохин ГМ, Кашежев АГ, 
Турова ЕА. Методика применения технологии интерфейс мозг-
компьютер и сенсорных перчаток с биологической обратной связью 
на этапах медицинской реабилитации пациентов с постинсультной 
дисфункцией верхней конечности. М.: ГАУЗ МНПЦ МРВСМ ДЗМ; 2023. 
37 с. Режим доступа: https://mosgorzdrav.ru/ru- RU/science/default/
methodical.html?p=2.

28. Костенко ЕВ, Петрова ЛВ, Погонченкова ИВ, Воронцова СО, Непринцева НВ, 
Шурупова СТ, Полищук АС. Эрготренинг в виртуальной среде VR Home. 
Свидетельство о государственной регистрации программы для ЭВМ RU 
2023611644, 07.12.2022. Режим доступа: https://www.elibrary.ru/tjsrib. 

29. Кобякова ОС, Деев ИА, Тюфилин ДС, Куликов ЕС, Табакаев НА, 
Воробьева ОО. Удовлетворенность медицинской помощью: как 
измерить и сравнить? Социальные аспекты здоровья населения. 
2016;3(49). https://doi.org/10.21045/2071-5021-2016-49-3-5. 
Kobyakova OS, Deev IA, Tyufilin DS, Kulikov ES, Tabakaev NA, Vorobyeva OO. 
Satisfaction with health care: how to measure and compare? Social Aspects of 
Population Health. 2016;3(49). https://doi.org/10.21045/2071-5021-2016-49-3-5.

30. Цыганков БД, Малыгин ЯВ. Подходы к изучению факторов, влияющих 
на удовлетворенность пациентов медицинской помощью (по данным 
иностранной литературы). Проблемы социальной гигиены, 
здравоохранения и истории медицины. 2014;22(4):18–22. Режим доступа: 
https://istina.msu.ru/publications/article/24855543/. 

Tsygankov BD, Malygin YaV. The approaches to investigation of factors 
impacting satisfaction of patients with medical care (according interna-
tional publications data). Problems of Social Hygiene, Public Health and 
History of Medicine. 2014;22(4):18–22. (In Russ.) Available at: https://istina.
msu.ru/publications/article/24855543/.

31. Hayes E. Nurse practitioners and managed care: patient satisfaction and 
intention to adhere to nurse practitioner plan of care. J Am Acad Nurse Pract. 
2007;19(8):418–426. https://doi.org/10.1111/j.1745-7599.2007.00245.x.

32. Харитонов СВ, Лямина НП, Зайцев ВП. Факторы формирования 
удовлетво ренности больных медицинской помощью. Клиническая 
медицина. 2020;98(2):98–105. https://doi.org/10.30629/0023-2149-2020-
98-2-98-105. 
Kharitonov SV, Lyamina NP, Zaitsev VP. The most frequently cited factors 
(and their contribution) of patients’ satisfaction with medical care. Clinical 
Medicine (Russian Journal). 2020;98(2):98–105. (In Russ.) https://doi.org/ 
10.30629/0023-2149-2020-98-2-98-105.

33. Тяжельников АА, Костенко ЕВ, Гущин МВ, Кузнецова АС. Особенности 
профессионального выгорания и субъективно значимых факторов 
стресса у врачей, оказывавших дистанционные телемедицинские услуги 
в период пандемии COVID-19. Медицинский алфавит. 2020;(33):21–25. 
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-33-21-25. 
Tyazhelnikov AA, Kostenko EV, Gushchin MV, Kuznetsova AS. Features 
of professional burnout and subjectively significant stress factors in doc-
tors who provided remote telemedicine services during COVID-19 pan-
demic. Medical Alphabet. 2020;(33):21–25. (In Russ.) https://doi.org/ 
10.33667/2078-5631-2020-33-21-25.

34. Светкина АА. Психологическая реабилитация больных с ОНМК. 
Медицинская психология в России. 2016;8(5):7. https://doi.org/ 
10.24411/2219-8245-2016-15070. 
Svetkina AA. Psychological rehabilitation of patients with acute cerebral 
blood disorder. Medicinskaya Psihologiya v Rossii. 2016;8(5):7. (In Russ.) 
https://doi.org/10.24411/2219-8245-2016-15070.

35. Ермакова НГ. Психологическая реабилитация больных с последствиями 
инсульта в условиях восстановительного лечения. Медицинская 
психология в России. 2018;10(2):9. https://doi.org/10.24411/2219-8245-
2018-12090. 
Ermakova NG. Psychological rehabilitation of patients after stroke in con-
ditions of restorative treatment. Meditsinskaya Psikhologiya v Rossii. 
2018;10(2):9. (In Russ.) https://doi.org/10.24411/2219-8245-2018-12090.

36. Feigin VL, Norrving B, Mensah GA. Global Burden of Stroke. Circ Res. 
2017;120(3):439–448. https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.116.308413.

37. Marcheschi E, Von Koch L, Pessah- Rasmussen H, Elf M. Home setting after 
stroke, facilitators and barriers: A systematic literature review. Health Soc 
Care Community. 2018;26(4):е451–е459. https://doi.org/10.1111/hsc.12518.

38. European Physical and Rehabilitation Medicine Bodies Alliance. White 
Book on Physical and Rehabilitation Medicine in Europe. Introduction, 
Executive Summary and Methodology. Eur J Phys Rehabil Med. 
2018;54(2):125–155. https://doi.org/10.23736/S1973-9087.18.05143-2.

39. Скворцова ВИ, Иванова ГЕ, Стаховская ЛВ. Организация 
мультидисциплинарной реабилитации в условиях первичных 
сосудистых отделений и региональных сосудистых центров. Доктор.Ру. 
2010;(8):42–46. Режим доступа: https://cyberleninka.ru/article/n/
organizatsiya- multidistsiplinarnoy-reabilitatsii-v-usloviyah- pervichnyh-
sosudistyh- otdeleniy-i-regionalnyh- sosudistyh-tsentrov. 
Skvortsova VI, Ivanova GE, Stakhovskaia LV. Organization of 
a multidisciplinary rehabilitation in primary vascular branches and 
regional cardiovascular centers. Doktor.Ru. 2010;(8):42–46. (In Russ.) 
Available at: https://cyberleninka.ru/article/n/organizatsiya- 
multidistsiplinarnoy-reabilitatsii-v-usloviyah- pervichnyh-sosudistyh- 
otdeleniy-i-regionalnyh- sosudistyh-tsentrov.

40. Артамонова ГВ, Макаров СА, Черкасс НВ, Костомарова ТС, Барбараш 
ОЛ. Удовлетворенность пациентов качеством медицинской помощи 
как показатель результативности. Методы менеджмента качества. 
2013;12:32–37. Режим доступа: https://ria-stk.ru/mmq/adetail.
php?ID=79563. 
Artamonova GV, Makarov SA, Cherkass NV, Kostomarova TS, Barbarash OL. 
Patient satisfaction with the quality of medical care as an indicator of 
effectiveness. Methods of Quality Management. 2013;12:32–37. (In Russ.) 
Available at: https://ria-stk.ru/mmq/adetail.php?ID=79563.

41. Hirsch O, Keller H, Albohn- Kühne C, Krones T, Donner- Banzhoff N. 
Satisfaction of patients and primarycare physicians with shared decision 
making. Eva Health Prof. 2010;33(3):321–342. https://doi.org/ 
10.1177/0163278710376662.

42. Pace EJ, Somerville NJ, Enyioha C, Allen JP, Lemon LC, Allen CW. Effects 
of a Brief Psychosocial Intervention on Inpatient Satisfaction: 
a Randomized Controlled Trial. Fam Med. 2017;49(9):675–678. Available at: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29045983/.

43. Duivenvoorden T, Verburg H, Verhaar JA, Bierma- Zeinstra SM, Reijman M. 
Patient expectations and satisfaction concerning total knee arthroplasty. 
Ned Tijdschr Geneeskd. 2017;160:534. Available at: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/28120729/.

44. Almeida RS, Bourliataux- Lajoinie S, Martins M. Satisfaction measurement 
instruments for healthcare service users: a systematic review. Cad Saude 
Publica. 2015;31(1):11–25. https://doi.org/10.1590/0102-311x00027014.

2024;18(3):20–30

https://doi.org/10.1186/s12913-018-3213-8
https://doi.org/10.1186/s12913-018-3213-8
https://doi.org/10.1007/s10578-020-01052-y
https://doi.org/10.1186/s13643-018-0762-1
https://doi.org/10.17709/2409-2231-2018-5-4-12
https://doi.org/10.17709/2409-2231-2018-5-4-12
https://doi.org/10.17709/2409-2231-2018-5-4-12
https://cyberleninka.ru/article/n/sotsiologicheskiy-opros-patsientov-hirurgicheskogo-profilya-kak-instrument-izucheniya-udovletvorennosti-okazyvaemoy-meditsinskoy
https://cyberleninka.ru/article/n/sotsiologicheskiy-opros-patsientov-hirurgicheskogo-profilya-kak-instrument-izucheniya-udovletvorennosti-okazyvaemoy-meditsinskoy
https://cyberleninka.ru/article/n/sotsiologicheskiy-opros-patsientov-hirurgicheskogo-profilya-kak-instrument-izucheniya-udovletvorennosti-okazyvaemoy-meditsinskoy
https://cyberleninka.ru/article/n/sotsiologicheskiy-opros-patsientov-hirurgicheskogo-profilya-kak-instrument-izucheniya-udovletvorennosti-okazyvaemoy-meditsinskoy
https://cyberleninka.ru/article/n/sotsiologicheskiy-opros-patsientov-hirurgicheskogo-profilya-kak-instrument-izucheniya-udovletvorennosti-okazyvaemoy-meditsinskoy
https://cyberleninka.ru/article/n/sotsiologicheskiy-opros-patsientov-hirurgicheskogo-profilya-kak-instrument-izucheniya-udovletvorennosti-okazyvaemoy-meditsinskoy
https://vestnik.rsmu.press/archive/2020/6/16/content?lang=ru
https://vestnik.rsmu.press/archive/2020/6/16/content?lang=ru
https://vestnik.rsmu.press/archive/2020/6/16/content?lang=ru
https://archive.org/details/narrativeanalysi0000ries
https://archive.org/details/narrativeanalysi0000ries
https://patents.google.com/patent/RU2813807C1/ru
https://patents.google.com/patent/RU2813807C1/ru
https://mosgorzdrav.ru/ru-RU/science/default/methodical.html?p=2
https://mosgorzdrav.ru/ru-RU/science/default/methodical.html?p=2
https://mosgorzdrav.ru/ru-RU/science/default/methodical.html?p=2
https://www.elibrary.ru/tjsrib
https://doi.org/10.21045/2071-5021-2016-49-3-5
https://doi.org/10.21045/2071-5021-2016-49-3-5
https://istina.msu.ru/publications/article/24855543/
https://istina.msu.ru/publications/article/24855543/
https://istina.msu.ru/publications/article/24855543/
https://doi.org/10.1111/j.1745-7599.2007.00245.x
http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-2-98-105
http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-2-98-105
http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-2-98-105
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-33-21-25
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-33-21-25
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-33-21-25
https://doi.org/­10.24411/2219-8245-2016-15070
https://doi.org/­10.24411/2219-8245-2016-15070
https://doi.org/10.24411/2219-8245-2016-15070
https://doi.org/10.24411/2219-8245-2018-12090
https://doi.org/10.24411/2219-8245-2018-12090
https://doi.org/10.24411/2219-8245-2018-12090
https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.116.308413
https://doi.org/10.1111/hsc.12518
https://doi.org/10.23736/S1973-9087.18.05143-2
https://cyberleninka.ru/article/n/organizatsiya-multidistsiplinarnoy-reabilitatsii-v-usloviyah-pervichnyh-sosudistyh-otdeleniy-i-regionalnyh-sosudistyh-tsentrov
https://cyberleninka.ru/article/n/organizatsiya-multidistsiplinarnoy-reabilitatsii-v-usloviyah-pervichnyh-sosudistyh-otdeleniy-i-regionalnyh-sosudistyh-tsentrov
https://cyberleninka.ru/article/n/organizatsiya-multidistsiplinarnoy-reabilitatsii-v-usloviyah-pervichnyh-sosudistyh-otdeleniy-i-regionalnyh-sosudistyh-tsentrov
http://Doktor.Ru
https://cyberleninka.ru/article/n/organizatsiya-multidistsiplinarnoy-reabilitatsii-v-usloviyah-pervichnyh-sosudistyh-otdeleniy-i-regionalnyh-sosudistyh-tsentrov
https://cyberleninka.ru/article/n/organizatsiya-multidistsiplinarnoy-reabilitatsii-v-usloviyah-pervichnyh-sosudistyh-otdeleniy-i-regionalnyh-sosudistyh-tsentrov
https://cyberleninka.ru/article/n/organizatsiya-multidistsiplinarnoy-reabilitatsii-v-usloviyah-pervichnyh-sosudistyh-otdeleniy-i-regionalnyh-sosudistyh-tsentrov
https://ria-stk.ru/mmq/adetail.php?ID=79563
https://ria-stk.ru/mmq/adetail.php?ID=79563
https://ria-stk.ru/mmq/adetail.php?ID=79563
https://doi.org/10.1177/0163278710376662
https://doi.org/10.1177/0163278710376662
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29045983/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28120729/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28120729/
https://doi.org/10.1590/0102-311x00027014


30 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ц
ер

еб
ро

ва
ск

ул
яр

ны
е 

за
бо

ле
ва

ни
я

Вклад авторов:
Концепция статьи – Е.В. Костенко, И.В. Погонченкова 
Концепция и дизайн исследования – Е.В. Костенко, Л.В. Петрова
Написание текста – Е.В. Костенко, Л.В. Петрова
Сбор и обработка материала – Л.В. Петрова, А.Г. Кашежев, Е.В. Каверина, К.А. Козлова
Обзор литературы – Е.В. Костенко, Л.В. Петрова, М.С. Филиппов
Анализ материала – Е.В. Костенко, Л.В. Петрова, М.С. Филиппов
Статистическая обработка – Л.В. Петрова, А.Г. Кашежев
Редактирование – Е.В. Костенко 
Утверждение окончательного варианта статьи – Е.В. Костенко, И.В. Погонченкова

Contribution of authors:
Concept of the article – Elena V. Kostenko, Irena V. Pogonchenkova
Study concept and design – Elena V. Kostenko, Liudmila V. Petrova
Text development – Elena V. Kostenko, Liudmila V. Petrova
Collection and processing of material – Liudmila V. Petrova, Alim G. Kashezhev, Elena V. Kaverina, Ksenia A. Kozlova
Literature review – Elena V. Kostenko, Liudmila V. Petrova, Maksim S. Filippov
Material analysis – Elena V. Kostenko, Liudmila V. Petrova, Maksim S. Filippov
Statistical processing – Liudmila V. Petrova, Alim G. Kashezhev
Editing – Elena V. Kostenko
Approval of the final version of the article – Elena V. Kostenko, Irena V. Pogonchenkova

Информация об авторах:
Костенко Елена Владимировна, д.м.н., профессор, главный научный сотрудник, Московский научно- практический центр медицинской реаби-
литации, восстановительной и спортивной медицины имени С.И. Спасокукоцкого; 127206, Россия, Москва, ул. Вучетича, д. 21; врач-невролог, 
профессор кафедры неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики, Российский национальный исследовательский медицинский уни-
верситет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, д. 1; https://orcid.org/0000-0003-0902-348X; ekostenko58@mail.ru
Погонченкова Ирэна Владимировна, д.м.н., директор, Московский научно- практический центр медицинской реабилитации, восстанови-
тельной и спортивной медицины имени С.И. Спасокукоцкого; 127206, Россия, Москва, ул. Вучетича, д. 21; https://orcid.org/0000-0001-5123-
5991; pogonchenkovaiv@zdrav.mos.ru
Петрова Людмила Владимировна, к.м.н., старший научный сотрудник, Московский научно- практический центр медицинской реабилитации, 
восстановительной и спортивной медицины имени С.И. Спасокукоцкого; 127206, Россия, Москва, ул. Вучетича, д. 21; https://orcid.org/0000-
0003-0353-553X; ludmila.v.petrova@yandex.ru
Кашежев Алим Гумарович, к.м.н., старший научный сотрудник, Московский научно- практический центр медицинской реабилитации, 
восстановительной и спортивной медицины имени С.И. Спасокукоцкого; 127206, Россия, Москва, ул. Вучетича, д. 21; https://orcid.org/0000-
0001-7483-1796; kashezhevalim@gmail.com
Каверина Елена Вячеславовна, врач-невролог, заведующий отделением неврологии филиала №3, Московский научно- практический центр 
медицинской реабилитации, восстановительной и спортивной медицины имени С.И. Спасокукоцкого; 127206, Россия, Москва, ул. Вучетича, 
д. 21; https://orcid.org/0009-0000-2881-9542; elenakaverina@rambler.ru
Филиппов Максим Сергеевич, заведующий филиалом №3, врач физической реабилитационной медицины, Московский научно- 
практический центр медицинской реабилитации, восстановительной и спортивной медицины имени С.И. Спасокукоцкого; 127206, Россия, 
Москва, ул. Вучетича, д. 21; https://orcid.org/0000-0001-9522-5082; apokrife@bk.ru 
Козлова Ксения Андреевна, врач-невролог филиала №3, Московский научно- практический центр медицинской реабилитации, восстано-
вительной и спортивной медицины имени С.И. Спасокукоцкого; 127206, Россия, Москва, ул. Вучетича, д. 21; https://orcid.org/0009-0008-
2606-5419; kseniya55555@mail.ru

Information about the authors:
Elena V. Kostenko, Dr. Sci. (Med.), Professor, Chief Scientific Officer, Moscow Research and Practice Center for Medical Rehabilitation, Restorative 
and Sports Medicine named after S.I. Spasokukotsky; 21, Vuchetich St., Moscow, 127206, Russia; Neurologist, Professor of the Department 
of Neurology, Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia; https://orcid.org/0000-0003-
0902-348X; ekostenko58@mail.ru
Irena V. Pogonchenkova, Dr. Sci. (Med.), Director, Moscow Research and Practice Center for Medical Rehabilitation, Restorative and Sports Medicine 
named after S.I. Spasokukotsky; 21, Vuchetich St., Moscow, 127206, Russia; https://orcid.org/0000-0001-5123-5991; pogonchenkovaiv@zdrav.mos.ru
Liudmila V. Petrova, Cand. Sci. (Med.), Senior Member, Moscow Research and Practice Center for Medical Rehabilitation, Restorative and Sports Medi-
cine named after S.I. Spasokukotsky; 21, Vuchetich St., Moscow, 127206, Russia; https://orcid.org/0000-0003-0353-553X; ludmila.v.petrova@yandex.ru
Alim G. Kashezhev, Cand. Sci. (Med.), Senior Member, Moscow Research and Practice Center for Medical Rehabilitation, Restorative and Sports Medi-
cine named after S.I. Spasokukotsky; 21, Vuchetich St., Moscow, 127206, Russia; https://orcid.org/0000-0001-7483-1796; kashezhevalim@gmail.com
Elena V. Kaverina, Head of Neurology Department of Branch No. 3, Moscow Research and Practice Center for Medical Rehabilitation, Restor-
ative and Sports Medicine named after S.I. Spasokukotsky; 21, Vuchetich St., Moscow, 127206, Russia; https://orcid.org/0009-0000-2881-9542; 
elenakaverina@rambler.ru 
Maxim S. Filippov, Head of Branch No. 3, Doctor of Physical Rehabilitation Medicine, Moscow Research and Practice Center for Medical Reha-
bilitation, Restorative and Sports Medicine named after S.I. Spasokukotsky; 21, Vuchetich St., Moscow, 127206, Russia; https://orcid.org/0000-
0001-9522-5082; apokrife@bk.ru
Ksenia A. Kozlova, Neurologist of Branch No. 3, Moscow Research and Practice Center for Medical Rehabilitation, Restorative and Sports Medi-
cine named after S.I. Spasokukotsky; 21, Vuchetich St., Moscow, 127206, Russia; https://orcid.org/0009-0008-2606-5419; kseniya55555@mail.ru

2024;18(3):20–30

https://orcid.org/0000-0003-0902-348X
mailto:ekostenko58@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5123-5991
https://orcid.org/0000-0001-5123-5991
mailto:pogonchenkovaiv@zdrav.mos.ru
https://orcid.org/0000-0003-0353-553X
https://orcid.org/0000-0003-0353-553X
mailto:ludmila.v.petrova@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-7483-1796
https://orcid.org/0000-0001-7483-1796
mailto:kashezhevalim@gmail.com
https://orcid.org/0009-0000-2881-9542
mailto:elenakaverina@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0001-9522-5082
mailto:apokrife@bk.ru
https://orcid.org/0009-0008-2606-5419
https://orcid.org/0009-0008-2606-5419
mailto:kseniya55555@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-0902-348X
https://orcid.org/0000-0003-0902-348X
mailto:ekostenko58@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5123-5991
mailto:pogonchenkovaiv@zdrav.mos.ru
https://orcid.org/0000-0003-0353-553X
mailto:ludmila.v.petrova@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-7483-1796
mailto:kashezhevalim@gmail.com
https://orcid.org/0009-0000-2881-9542
mailto:elenakaverina@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0001-9522-5082
https://orcid.org/0000-0001-9522-5082
mailto:apokrife@bk.ru
https://orcid.org/0009-0008-2606-5419
mailto:kseniya55555@﻿mail.ru


32 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ц
ер

еб
ро

ва
ск

ул
яр

ны
е 

за
бо

ле
ва

ни
я

Оригинальная статья / Original article

Долгосрочная комбинированная антиагрегантная 
терапия при вторичной профилактике 
некардиоэмболического инсульта

Е.В. Костенко1,2, https://orcid.org/0000-0003-0902-348X, ekostenko58@mail.ru
Л.В. Петрова1, https://orcid.org/0000-0003- 0353-553X, ludmila.v.petrova@yandex.ru 
М.А. Энеева1, https://orcid.org/0000-0002-3747-2111, eneeva.m@yandex.ru
¹ Московский научно- практический центр медицинской реабилитации, восстановительной и спортивной медицины име-

ни С.И. Спасокукоцкого; 127206, Россия, Москва, ул. Вучетича, д. 21
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1

Резюме 
Введение. Высокий риск повторных ишемических событий после некардиоэмболического ишемического инсульта (ИИ), 
распространенность которых составляет 25% всех инсультов в РФ, определяет необходимость поиска эффективных и без-
опасных стратегий вторичной профилактики.
Цель. Оценить эффективность и безопасность комбинации ингибиторов АДФ-рецепторов (дипиридамола) с ацетилсалици-
ловой кислотой (АСК) при вторичной профилактике некардиоэмболического ИИ.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 229 пациентов в ранний восстановительный период некардиоэмбо-
лического ИИ (женщин – 139, мужчин – 90), средний возраст 59,0 ± 5,7 года. Средняя давность ИИ составила 54,4 ± 6,1 дня. 
Все пациенты получали программу мультимодальной медицинской реабилитации (ММР). Пациентам назначалась двой ная 
антитромбоцитарная терапия препаратами АСК 75 мг в сутки и дипиридамола в суточной дозе 225 мг. Оценивался невро-
логический, нейропсихологический статус пациента, качество жизни и гемореологические показатели исходно (Т0), после 
проведения MМР (Т1, 6 нед.) и через 12 мес. после ИИ (Т2). 
Результаты. Технология ММР позволила достоверно (p < 0,05) улучшить двигательные, координаторные функции пациен-
тов, когнитивный и эмоциональный статус, что подтверждалось динамикой соответствующих шкал. Назначение двой ной 
антитромбоцитарной терапии не выявило значимых побочных реакций и ухудшения состояния пациентов как в процессе 
ММР, так и в периоде наблюдения. Комбинация АСК с дипиридамолом хорошо переносилась. По завершении исследования 
повторных ИИ, инфарктов миокарда, фатальных кровотечений не регистрировалось. В 5,2% случаев у пациентов с очень 
высокими рисками сердечно- сосудистых осложнений наблюдалась ТИА. Эффективность проводимой двой ной антитром-
боцитарной терапии подтверждалась снижением уровня агрегации тромбоцитов (p < 0,05).
Выводы. Показана высокая эффективность вторичной профилактики ИИ комбинацией АСК и дипиридамола при хорошей 
переносимости и безопасности.

Ключевые слова: инсульт, реабилитация, вторичная профилактика, антиагрегантная терапия, ацетилсалициловая кислота, 
дипиридамол
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Abstract 
Introduction. The high risk of recurrent ischemic events after non-cardioembolic ischemic stroke(IS), the prevalence of which is 25% 
of all strokes in the Russian Federation, determines the need to search for effective and safe secondary prevention strategies.
Аim. The study was to evaluate the efficacy and safety of a combination of ADP receptor inhibitors (dipyridamole) with acetyl-
salicylic acid in patients with ischemic stroke (IS) in the secondary prevention of noncardioembolic stroke.
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ВВЕДЕНИЕ

Ишемические нарушения мозгового кровообращения 
представляют собой серьезную проблему общественного 
здравоохранения из-за высокого уровня заболеваемости, 
смертности и инвалидизации населения. Ежегодно в России 
примерно 450 000 пациентов переживают первичный или 
повторный инсульт [1], 87% из них – ишемические инсуль-
ты (ИИ), из которых каждый четвертый – повторный. Веро-
ятность повторного ИИ после первого инсульта составляет 
от 3 до 10% в первый месяц и от 5 до 14% – в первый год, 
затем частота повторного инсульта составляет не менее 5% 
в год [2, 3]. Повторный ИИ взаимосвязан с рисками утяжеле-
ния неврологической симптоматики, удвоения вероятности 
смерти (летальность в острой стадии ИИ значительно выше 
у пациентов с повторным инсультом по сравнению с пер-
вичным – 41% и 22% соответственно) и увеличения числа 
сердечно- сосудистых осложнений по сравнению с первич-
ным ИИ [3, 4]. Поскольку большинство инсультов и ТИА име-
ют некардиоэмболическую природу (атеротромботический 
ИИ – 45–50%, лакунарный – 10–20%), антитромботические 
препараты являются краеугольным камнем профилактики 
инсульта [5]. Концепция здорового образа жизни, модифи-
кация факторов риска инсульта, фармакологический кон-
троль сосудистых факторов риска и антиагрегантная тера-
пия являются основой терапии ИИ и ТИА [6, 7]. В настоящее 
время считается, что польза антитромбоцитарных препа-
ратов при первичной профилактике сомнительна. Напро-
тив, антитромбоцитарные препараты, такие как ацетилса-
лициловая кислота (АСК), клопидогрел или комбинация АСК 
и дипиридамола пролонгированного действия, рекоменду-
ются для вторичной профилактики у пациентов, перенесших 
некардиоэмболический ИИ или ТИА [2, 8–11]. Преимуще-
ства монотерапии антиагрегантами при остром и профилак-
тике повторного ИИ хорошо известны [12, 13]. За последние 
несколько лет в крупных рандомизированных исследова-
ниях показаны преимущества кратковременной двой ной 

антиагрегантной терапии при некардиоэмболических под-
типах ИИ в профилактике повторных ишемических собы-
тий [9, 10, 14, 15]. Однако двой ная терапия связана с по-
вышенным риском кровотечения (мозгового, желудочного, 
кишечного, почечного и из мочевыводящих путей), особен-
но если лечение продолжается более 30 дней [8, 9]. Паци-
енты, перенесшие инсульт, особенно уязвимы к осложне-
ниям в виде кровотечения в связи с пожилым возрастом 
и высокой коморбидностью. Достижение положительного 
баланса между преимуществами (снижение ишемических 
событий) и рисками (кровотечения) и определяет поиск ин-
гибиторов рецепторов АДФ.

АСК – наиболее широко применяемый антитромбоци-
тарный препарат снижает относительный риск повторных 
сосудистых осложнений на 13–22% и риск повторного 
ИИ на 15% по сравнению с плацебо [16, 17]. Добавление 
второго антитромбоцитарного средства к аспирину может 
стать потенциальной стратегией вторичной профилактики 
ИИ [7, 10, 11, 14, 15]. Присоединение дипиридамола по-
зволяет значимо ингибировать агрегацию тромбоцитов, 
усиливает антиагрегационный эффект аденозина, оказы-
вает воздействие на эритроциты, увеличивая их дефор-
мируемость, что, в свою очередь, приводит к улучшению 
микроциркуляции [18, 19]. Такое изменение динамики 
тромбоцитарной активности и васкулярной реактивно-
сти вызывает улучшение церебральной перфузии. Иссле-
дования ESPS-2 и EARLY продемонстрировали эффектив-
ность комбинированной терапии АСК с дипиридамолом 
в предотвращении повторного ИИ. Метаанализ J. Leonardi- 
Bee [9] установил эффективность первичной профилакти-
ки ИИ при использовании дипиридамола отдельно или 
в сочетании с другим препаратом. Важной особенностью 
по сравнению с тромбоцитарными антиагрегантами дру-
гих групп (главным образом, АСК) является отсутствие 
у дипиридамола повреждающего действия на слизистые 
оболочки; антиагрегантное действие препарата не со-
провождается подавлением активности циклооксигеназы 

Materials and methods. 229 patients in the early recovery period of noncardioembolic IS (139 women, 90 men), with an average 
age of 59.0 ± 5.7 years were included in the study. The duration of IS was 54.4 ± 6.1 days. All patients received a multimodal 
medical rehabilitation (MMR) program. Long-term double antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid (ASA) 75 mg per day 
and dipyridamole at a daily dose of 225 mg divided into 3 doses were prescribed to all the patients. The neurological and 
neuropsychological status of the patient, quality of life and hemorheological parameters were assessed initially (T0), after 
MMR (T1, 6 weeks) and 12 months after IS(T2).
Results. Motor and coordination indicators of patients as well as the cognitive and emotional parameters were significantly 
(p < 0,05) improved due to MMR technology. These were confirmed by the dynamics of the corresponding scales. The pre-
scribed double antiplatelet therapy did not cause significant adverse events and worsening of the patients’ well-being both 
during the MMR process and during the observation period. The combination of ASA with dipyridamole was well tolerated. At 
the end of the study, recurrent IS, myocardial infarctions, and fatal bleeding were not recorded. In 5.2% patients with severe 
risks of cardiovascular complications there was occurred TIA. The effectiveness of the dual antiplatelet therapy was confirmed 
by a decrease in the level of platelet aggregation (p < 0,05).
Conclusions. The high effectiveness of secondary prevention of IS with a combination of ASA and dipyridamole with good tol-
erability and safety in patients after IS has been shown.

Keywords: stroke, rehabilitation, secondary prevention, antiplatelet therapy, acetylsalicylic acid, dipyridamole

For citation: Kostenko EV, Petrova LV, Eneeva MA. Long-term combined antiplatelet therapy for secondary prevention of non-
cardioembolic stroke. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(3):32–40. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-145.

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

2024;18(3):32–40

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7460138/#B54-ijerph-17-05840
https://doi.o﻿rg/10.21518/ms2024-145


34 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ц
ер

еб
ро

ва
ск

ул
яр

ны
е 

за
бо

ле
ва

ни
я

и уменьшением синтеза простациклина [18]. Это дает воз-
можность управления антитромботическим эффектом пу-
тем подбора оптимальных доз препарата и минимизации 
рисков фатального кровотечения.

Проблема снижения риска развития повторного 
ИИ сложна и многогранна, что обусловлено разнообрази-
ем патогенеза ИИ и необходимостью изучения сосудистой 
патологии с участием разных специалистов. Современ-
ная стратегия вторичной профилактики ИИ базирует-
ся на ранней диагностике подтипа инсульта, причин его 
развития и применении дифференцированной терапии 
в соответствии с современными междисциплинарными 
подходами, основанными на принципах доказательной 
медицины [20–22].

Цель исследования – оценить эффективность и безо-
пасность комбинации ингибиторов АДФ-рецепторов (ди-
пиридамола) с АСК для вторичной профилактики некар-
диоэмболического ИИ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на базе филиала №7 ГАУЗ 
МНПЦ МРВСМ им. С.И. Спасокукоцкого ДЗМ (Московский 
научно- практический центр медицинской реабилитации, 
восстановительной и спортивной медицины им. С.И. Спа-
сокукоцкого Департамента здравоохранения г. Москвы). 
Включено 229 пациентов в восстановительный период 
первичного атеротромботического и  лакунарного ИИ; 
90 мужчин (39,3%), 139 женщин (60,7%), средний воз-
раст – 59,0 ± 5,7 года. Давность перенесенного ИИ соста-
вила в среднем 54,4 ± 6,1 дня. 

Критерии включения в  исследование: возраст 
от 45 до 75 лет; впервые перенесенный ИИ, атеротромбо-
тический или лакунарный подтипы по TOAST.

Критерии невключения: кровотечения любой локали-
зации в анамнезе; доброкачественные и злокачественные 
новообразования; заболевания системы крови; желудочно- 
кишечные кровотечения в анамнезе; соматические заболе-
вания в стадии субкомпенсации и декомпенсации.

На  МРТ головного мозга с  анализом режима DWI 
у 94 (41%) обследованных больных зафиксированы при-
знаки перенесенного инфаркта головного мозга в бассейне 
правой средней мозговой артерии; у 110 человек (48%) – 
в бассейне левой средней мозговой артерии; у 25 пациен-
тов (11%) выявлены очаги в стволе мозга и мозжечке. 

В 31,4% случаев (72 пациента) по данным ультразвуко-
вого дуплексного исследования магистральных артерий го-
ловы и шеи выявлены гемодинамически значимые стенозы 
подключичных, внутренних сонных, общих сонных артерий 
(стеноз > 75%). Пациенты консультированы ангиохирургом 
для решения вопроса о применении ангиохирургических 
методов лечения. Основными причинами развития ИИ были 
гипертоническая болезнь, атеросклероз и их сочетание. 

Среди сопутствующих заболеваний у пациентов, вклю-
ченных в  исследование, ведущее место занимали бо-
лезни системы кровообращения (36,6%). Артериальная 
гипертензия наблюдалась у 223 (97,4%) пациентов, ише-
мическая болезни сердца – у  135 (59%), стенокардии 

напряжения – у 119 (51,9%), хроническая сердечная недо-
статочность I и II стадии по NYHA – у 77 (33,6%) и 52 (22,7%) 
пациентов соответственно. Среди исследуемых больных 
58 (25,3%) человек страдали сахарным диабетом II типа. 
Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки вне обо-
стрения диагностирована в 16,2% случаев (37 человек). 
К началу исследования соматическое состояние всех боль-
ных соответствовало ремиссии или компенсации.

Неврологический синдромокомплекс состоял из ко-
ординаторных (77,3%), двигательных (72,5%) и  чув-
ствительных (72,1%) нарушений. Умеренный и  легкий 
правосторонний гемипарез выявлен у 97 пациентов, ле-
восторонний гемипарез – в 69 случаях. Речевые расстрой-
ства встречались у 60 (26,2%) пациентов: элементы мотор-
ной афазии – у 37 пациентов, сенсорной – у 18 больных, 
смешанной афазии – у 5 человек.

При проведении нейропсихологического обследова-
ния у большей части пациентов с ИИ диагностированы 
когнитивные расстройства в виде умеренных когнитивных 
расстройств и деменции легкой степени – у 152 (66,4%) 
больных со средним баллом по Монреальской когнитив-
ной шкале (MoCA) 22,5 ± 1,15. Эмоциональные нарушения 
в виде субклинических форм тревоги и легких тревожных 
расстройств встречались в 48,9% случаев (112 пациентов), 
субклинической депрессии и депрессии легкой степе-
ни – у 13,1% (30 больных), органическое эмоционально- 
лабильное расстройство – у 11,8% пациентов. 

Все пациенты получали индивидуализированную 
программу медицинской реабилитации (ИПРМ), которая 
включала базовую терапию в соответствии со стандар-
тами оказания медицинской помощи и немедикаменто-
зные методы: тренинг на стабилоплатформе с биологи-
ческой обратной связью (БОС), индивидуальная лечебная 
гимнастика, массаж паретичной конечности/конечностей, 
физиолечение (магнитотерапия), эрготерапия в виртуаль-
ной среде VR Home (табл. 1).

Тренинг на  стабилометрической платформе с  БОС 
по опорной реакции с использованием зрительного и слу-
хового анализаторов начинал реабилитационную сессию. 
Сеансы проводили на стабилометрической платформе 
«Неврокор» (Россия) по стандартной методике длитель-
ностью 30 мин, 3 раза в неделю. 

 Таблица 1. Программа реабилитационных мероприятий 
 Table 1. Rehabilitation program

Метод Объем мероприятий

Тренинг на стабилоплатформе с БОС №15, 3 раза в неделю, 
продолжительность 30 мин

Лечебная гимнастика при гемипарезе 
(индивидуальная или групповая) 

№15, 3 раза в неделю, 
продолжительность 15 мин

Массаж паретичной конечности/конечностей №15, 3 раза в неделю, 
продолжительность 20 мин

Магнитотерапия №15, 3 раза в неделю, 
продолжительность 40 мин

Эрготерапия в виртуальной среде VR Home №15, 3 раза в неделю, 
продолжительность 20 мин

2024;18(3):32–40
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Затем пациентам проводились индивидуальные заня-
тия ЛФК с целью восстановления координации и активных 
движений в мышцах- сгибателях и мышцах- разгибателях 
пальцев и запястья, пронаторах и супинаторах предплечья 
пораженной конечности в режиме нарастания темпа и ин-
тенсивности упражнений (30 мин, 3 раза в неделю, 15 за-
нятий, 6 нед.). Массаж паретичных конечностей в различ-
ных техниках назначался курсом: 15 сеансов через день, 
длительность 20 мин. 

Магнитотерапия осуществлялась с помощью аппарата 
АЛМАГ-02 на воротниковую область с использованием сле-
дующих параметров переменного магнитного поля: от ос-
новного излучателя с  амплитудой магнитной индукции 
6 мТл и от гибкой линейки излучателя 6 мТл, частота импуль-
сов – 20 Гц. Курс терапии – 15 процедур, 15 мин, через день.

Технологией, завершающей процесс тренировочной 
сессии, являлась когнитивно- двигательная реабилитация 
с использованием разработанной программы для ЭВМ 
«Эрготренинг в виртуальной среде VR Home» (Свидетель-
ство о государственной регистрации программы для ЭВМ 
№ 2023611644). Проведено 15 сеансов в течение 30 мин, 
3 раза в неделю. 

Между реабилитационными сессиями пациенту пре-
доставлялся отдых в течение 15–20 мин с проведением 
контроля АД и теле- ЭКГ-мониторинга, определения SpO2.

После завершения МР пациент выписывался с реко-
мендациями по продолжению базовой и антиагрегант-
ной терапии. 

Назначение и контроль выполнения ИПРМ осуществля-
лись мультидисциплинарной реабилитационной командой: 
врачом физической реабилитационной медицины, врачом 
лечебной физкультуры, инструктором ЛФК, эрготерапевтом, 
врачом- психотерапевтом, кардиологом, терапевтом.

Исходя из патогенетической значимости, всем паци-
ентам назначена комбинированная антитромботическая 
терапия препаратами АСК в дозе 75 мг в сутки в сочета-
нии с приемом дипиридамола 75 мг 3 раза в день (225 мг 
в сутки) до достижения пациентом 12 мес. после перене-
сенного ИИ.

Период наблюдения пациентов составил 8–12 мес. 
Неврологический статус, состояние психических функций 
оценивали исходно, до начала комплексной реабилита-
ции (Т0, 1-й визит), через 6 нед. реабилитации (Т1, 2-й ви-
зит) и 12 мес. от даты ИИ (Т2, 3-й заключительный визит). 

Коррекция базисной терапии, регулярность приема 
антитромботической терапии и выполнение ИПМР уточ-
нялись на каждом визите. 

Первичной конечной точкой являлось сосудистое со-
бытие/сосудистая смерть, нефатальный инсульт, нефаталь-
ный инфаркт миокарда или кровотечение. 

В качестве вторичных конечных точек выступали из-
менения показателей неврологического и нейропсихоло-
гического обследований, гемореологических свой ств кро-
ви. Эффективность программы реабилитации оценивалась 
по динамике неврологического статуса и шкал, представ-
ленных в табл. 2.

С целью оценки состояния гемореологических свой-
ств крови на всех визитах исследован коагуляционный 

и  сосудисто- тромбоцитарный гемостаз по  следующим 
показателям: активированное частичное тромбопласти-
новое время (АЧТВ), протромбиновый индекс (ПТИ), фи-
бриноген, растворимые фибриномономерные комплек-
сы (РФМК), протромбиновое отношение (ПТО), уровень 
фактора Виллебранда в плазме крови, агрегация тромбо-
цитов при помощи метода флуктуации светопропускания 
(ФСП). Спонтанную агрегацию тромбоцитов (САТ) иссле-
довали по кривым размера агрегатов как более стабиль-
ному показателю (погрешность при парных исследовани-
ях составляла не более 3). Для изучения индуцированной 
агрегации тромбоцитов использовали аденозиндифосфат 
(АДФ; 5 и 1,25 мкг/мл) и адреналин (5 мкг/мл). 

Статистический анализ проводился с использованием 
программы Statistica 7,0 и Microsoft Excel. Распределение 
данных оценивалось по критерию Шапиро – Уилка. Па-
раметрические количественные данные были представ-
лены средними значениями и средней ошибкой средней 
арифметической (М ± m). В зависимости от распределе-
ния сравнение средних в двух независимых выборках 
проводилось при помощи t-теста или U-критерия Ман-
на – Уитни, в двух парных выборках – при помощи t-теста 
для зависимых выборок или критерия Уилкоксона. Кор-
реляционная связь между показателями, в зависимости 
от распределения, определялась с помощью коэффици-
ента Пирсона или Спирмена. Различия между бинарными 
признаками оценивали с использованием таблиц сопря-
женности с расчетом χ2, корректированного по Йетсу. Уро-
вень статистической значимости был р < 0,05.

 Таблица 2. Методы оценки эффективности медицинской 
реабилитации

 Table 2. Methods for evaluating the effectiveness of medical 
rehabilitation

Изучаемые 
показатели Методика обследования

Неврологические 
синдромы

Неврологический статус 
Шкала оценки мышечной силы комитета меди-
цинских исследований (Medical Research Council 
Scale, MRCs);
Оценка мышечного тонуса – Модифицированная 
шкала Эшворта (Modified Ashworth Scale, MAS) 

Функция ходьбы 
и равновесия Шкала Тинетти 

Когнитивные функции Монреальская шкала оценки когнитивных функ-
ций (The Montreal Cognitive Assessment, MoCA) 

Наличие 
и выраженность 
депрессии

Госпитальная шкала тревоги и депрессии 
(The Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) 

Оценка качества 
жизни

Европейский опросник качества жизни EuroQol 
EQ-5D-5L (version 1.0, 2011 в сочетании 
с визуализирующей аналоговой шкалой)

Оценка состояния 
сосудистой стенки Дуплексное сканирование БЦА

Исключение риска 
кровотечения, влияние 
на тромбоцитарное 
звено гемостаза

Гемореологические свой ства крови (АЧТВ, ПТИ, 
РФМК, ПТО, ФСП, САТ)
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

Исходно у 97 больных выявлялся правосторонний ге-
мипарез и у 69 пациентов – левосторонний гемипарез 
легкой и средней степени тяжести. Под влиянием МР от-
мечалось уменьшение степени парезов в конечностях, 
о чем свидетельствовало увеличение мышечной силы уже 
через 6 нед. (Т1) комплексной терапии у пациентов, ста-
тистически значимое (p < 0,05) для верхней конечности. 

При обследовании через 12 мес. после ИИ (Т2) достиг-
нутые показатели мышечной силы сохранялись у большей 
части пациентов и постепенно улучшались (табл. 3).

После проведения МР наблюдалось улучшение по-
казателей нейродинамических и регуляторных функций, 
которые у 58,1% (n = 18) пациентов достигли нормаль-
ных значений (табл. 3). Позитивная динамика выража-
лась статистически значимым увеличением суммарно-
го балла по MoCA, количество пациентов, перешедших 
в группу с нормальными показателями когнитивного ста-
туса, достоверно увеличилось: χ2=33,8, р < 0,001. Через 
6 нед. реабилитации было выявлено уменьшение показа-
телей спас тичности по шкале Эшворта в дистальном отде-
ле нижней конечности, однако эти изменения не достига-
ли степени статистической значимости (p > 0,05, табл. 3).

Клинический регресс постуральных нарушений под-
тверждался результатами повторного тестирования по шка-
ле Тинетти (табл. 3). Исходно у пациентов легкие и умерен-
ные стато локомоторные нарушения выявлялись в 52,4% 
и 24,9% случаев; у 22,7% пациентов регистрировалась нор-
мальная двигательная активность. К 6-й нед. МР отноше-
ние составило 60,3%, 9,5%, 30,2% соответственно (p < 0,05).

Под влиянием терапии отмечалась достоверная по-
ложительная динамика показателей нейродинамических 
функций (p < 0,05). Положительная динамика параметров 
МоСА отмечалась с 6-й нед. терапии и сохранялась статис-
тически значимой к концу исследования (табл. 4).

Спустя 6 нед. от начала восстановительного лечения 
средний балл тревоги по шкале HADS снизился до 7,8, 
что ниже диагностического показателя субклинической 
(8 баллов); «явная» тревога была диагностирована только 

у 2 пациентов. К моменту окончания исследования про-
слеживалось дальнейшее снижение показателей трево-
ги у пациентов с ИИ.

Средний показатель выраженности депрессии у боль-
ных с ИИ до начала МР составил 9,2; у 6 больных ре-
зультаты позволяли диагностировать «явную» депрес-
сию (более 11 баллов по госпитальной шкале тревоги 
и депрессии). В процессе МР суммарное число баллов 
по подшкале депрессии снизилось к 6-й нед. до средних 
показателей 7,6. В дальнейшем прослеживалась стабили-
зация состояния и сохранение положительной динамики 
показателей депрессии у пациентов к визиту Т2.

Оценка качества жизни. Наличие проблем со здоро-
вьем при использовании опросника EuroQol-5D выявле-
но у всех 229 пациентов, причем у большинства пациентов 
регистрировались изменения по всем компонентам опро-
сника. Пациенты испытывали трудности с передвижением 
– 120 пациентов (52,4%), уходом за собой – 129 человек 
(56,3%), осуществлением повседневной деятельности – 
41,0% пациентов. Умеренную боль и дискомфорт ощуща-
ли 40,2% опрошенных, беспокойство и депрессию – 48,0% 
больных. Средний показатель опросника, характеризую-
щий качество жизни по ВАШ, на момент начала исследо-
вания составил 46,5 ± 3,3 балла. Через 6 нед. проведения 
комплексной реабилитации наблюдалось улучшение уров-
ня качества жизни, а показатели опросника достигали сте-
пени статистической значимости (р < 0,05, табл. 4). Даль-
нейшее наблюдение за пациентами показало устойчивый 
положительный эффект по показателям качества жизни.

Первичные точки эффективности: повторные сердеч но- 
сосудистые и цереброваскулярные события .

Повторный ИИ, геморрагический инсульт, инфаркт мио-
карда у пациентов на протяжении всего периода наблю-
дения не зарегистрированы. 

ТИА диагностированы в 5,2% случаев (28 пациентов), 
что потребовало госпитализации в круглосуточный ста-
ционар. ТИА развились в среднем через 4,8 ± 1,4 мес. по-
сле перенесенного ИИ и не были связаны с проводимыми 
реабилитационными мероприятиями. ТИА регистрирова-
лись преимущественно у мужчин (17 пациентов, 60,1%) 

 Таблица 3. Динамика двигательных нарушений у пациентов с ишемическим инсультом в процессе медицинской реабилитации
 Table 3. Dinamics of motor disoders in patients with ischemic stroke during medical rehabilitation

Шкалы

Верхняя конечность, Нижняя конечность

Точки оценки эффективности Точки оценки эффективности

Т0 Т1 Т2 Т0 Т1 Т2

Мышечная сила, MRCs, баллы 3,4 ± 0,19 4,1 ± 0,2* 4,11 ± 0,24* 3,0 ± 0,16 3,51 ± 0,2 4,5 ± 0,23*

Спастичность,
MAS, баллы 2,1 ± 0,18 1,8 ± 0,24 1,75 ± 0,22 2,0 ± 0,15 1,86 ± 0,21 1,8 ± 0,25

Равновесие и ходьба Т0 Т1 Т2

Шкала Тинетти, общий балл 19,3 ± 3,2 27,4 ± 2,7* 25,4 ± 2,7

Шкала Тинетти, субшкала устойчивости, баллы 10,2 ± 2,8 15,72 ± 2,6* 14,58 ± 2,95

Шкала Тинетти, субшкала походки, баллы 9,66 ± 3,4 11,63 ± 2,7* 11,33 ± 3,0

Примечание: достоверность различий: р – исходно и после лечения; *р < 0,05.
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в среднем возрасте 59,6 ± 2,7 года. Факторами риска ТИА 
являлись гемодинамически значимые стенозы подключич-
ной артерии, общей сонной артерии, внутренней сонной 
артерии, основной артерии (18 пациентов, 64,3%), ИБС с на-
личием в анамнезе перенесенного ОИМ (7 человек, 25%). 

Безопасность комбинированной антитромбоцитар-
ной терапии

Значимых побочных эффектов комбинированной анти-
тромбоцитарной терапией «АСК + дипиридамол», геморра-
гических осложнений у этой группы больных не наблюдалось.

У 17 пациентов (8%) отмечалось появление тошно-
ты и головокружения в первый месяц приема комбини-
рованной терапии. Эти явления исчезли самостоятель-
но при назначении дипиридамола после приема пищи. 
17 пациентов (8%) беспокоило появление головной 
боли распирающего характера, что не требовало прие-
ма анальгетиков или отмены антиагрегационной терапии. 
У 15 пациентов (6,6%) наблюдалась кратковременная та-
хикардия, не потребовавшая дополнительных назначе-
ний. В 9 случаях (3,9%) имелась тенденция к гипотензии 
(АД менее 90/60 мм рт. ст.), в связи с чем кардиологом 
проводилась коррекция антигипертензивной терапии. 

Семь пациентов (3,1%) в течение первых 4 нед. терапии 
беспокоила боль в эпигастральной области, в связи с чем 
комбинированная терапия «АСК + дипиридамол» времен-
но прекращалась (на 7–10-й день) до проведения эзофа-
гофиброгастроскопии. Поскольку значимых изменений 
со стороны слизистой оболочки желудка и 12-перстной 
кишки выявлено не было, двой ную антитромбоцитарную 
терапию возобновили у всех 7 пациентов с рекомендаци-
ями применения дипиридамола после основных приемов 
пищи и краткосрочным назначением ингибиторов протон-
ной помпы в вечернее время на 14–21 день.

Исследование гемореологических показателей
Исследование коагуляционного гемостаза. Измене-

ния коагуляционного звена гемостаза отмечены у 150 
(65,5%) пациентов, у 141 (61,6%) из них выявлены при-
знаки гиперкоагуляции. Умеренная и высокая тромбине-
мия наблюдалась у 128 (55,9%), гиперфибриногенемия – 
у 75 (32,6%), гиперкоагуляция по внутреннему механизму 

свертывания – у 25 пациентов. У 3 больных выявлена ги-
покоагуляция. Показатели коагуляции у мужчин и женщин 
достоверно не различались. При сравнении показателей 
коагуляционного гемостаза на фоне применения двой ной 
антиагрегантной терапии не выявлено ее влияния на по-
казатели коагуляции (табл. 5).

Исследование агрегационного гемостаза. Показатели 
агрегационного гемостаза у пациентов с ИИ до приема 
комбинации АСК с дипиридамолом, независимо от пола, 
характеризовались повышением уровня САТ и агрегации, 
индуцированной АДФ во всех разведениях (табл. 6). При 
анализе показателей агрегации тромбоцитов у больных 
на фоне применения двой ной антиагрегантной терапии 
установлено, что адреналин- индуцированная агрегация 
тромбоцитов статистически значимо снижалась к Т1 и Т2. 

 Таблица 4. Динамика показателей нейропсихологических 
нарушений и качества жизни у пациентов с ишемическим 
инсультом в процессе медицинской реабилитации

 Table 4. Dinamics of indicators of neuropsichological 
disoders and quality of life in patients with ischemic stroke 
during medical rehabilitation

Шкалы

Сумма баллов

Исходно
Т0

Через 6 нед.
Т1

Через 12 мес. 
после ИИ

Т2

МоСА 22,9 ± 1,15 26,7 ± 1,13* 26,5 ± 1,13*

HADS (депрессия) 9,2 ± 2,7 7,6 ± 2,9 6,8 ± 3,0

HADS (тревога) 9,7 ± 2,8 7,8 ± 3,1 7,1 ± 3,3

Опросник EQ-5D, 
баллы ВАШ 46,5 ± 3,3 61,2 ± 3,0* 75,5 ± 2,7*

Примечание: достоверность различий: р – исходно и после лечения; *р < 0,05; Т – точки 
оценки эффективности.

 Таблица 5. Показатели коагуляционного гемостаза у паци-
ентов с ишемическим инсультом на фоне двой ной антиа-
грегантной терапии

 Table 5. Indicators of coagulation hemostasis in patients with 
ischemic stroke on the background of dual antiplatelet therapy

Показатели

Точки оценки эффективности

Исходно
Т0

Через 6 нед.
Т1

Через 12 мес. 
после ИИ

Т2

АЧТВ, с 28,5 ± 2,15 26,7 ± 2,13 29,3 ± 2,1

ПТИ, % 100,2 ± 12,7 107,6 ± 10,9 106,8 ± 11,0

Фибриноген, г/л 2,7 ± 0,8 2,8 ± 0,7 3,1 ± 0,75

РФМК, мг/100 мл 6,5 ± 1,3 6,2 ± 1,5 6,5 ± 1,4

Фактор Виллебранда, % 120,2 ± 19,7 117,6 ± 17,9 116,6 ± 18,0

Протромбиновое 
отношение 0,95 ± 0,17 0,8 ± 0,17 0,9 ± 0,18

Тромбиновое время, с 18,5 ± 2,1 19,7 ± 2,0 19,3 ± 2,0

XII-зависимый 
фибринолиз, мин 10,7 ± 2,8 9,8 ± 3,1 10,1 ± 2,9

Примечание: достоверность различий: р – исходно и после лечения; *р < 0,05; Т – точки 
оценки эффективности.

 Таблица 6. Показатели агрегационного гемостаза у паци-
ентов с ишемическим инсультом на фоне двой ной антиа-
грегантной терапии

 Table 6. Indicators of aggregation hemostasis in patients with 
ischemic stroke on the background of dual antiplatelet therapy

Показатели

Точки оценки эффективности

Исходно
Т0

Через 6 нед.
Т1

Через 12 мес. 
после ИИ

Т2

Спонтанная агрегация, отн. ед. 1,43 ± 0,15 1,37 ± 0,16 1,26 ± 0,19*

Индуцированная АДФ  
5 мкг/мл агрегация, % 65,2 ± 1,7 57,6 ± 1,9 46,1 ± 2,1*

Индуцированная АДФ  
5 мкг/мл агрегация, % 59,7 ± 1,8 45,8 ± 1,7* 33,1 ± 2,2*

Индуцированная адренали-
ном 5 мкг/мл агрегация, % 63,8 ± 1,8 46,2 ± 1,9* 26,6 ± 2,1*

2024;18(3):32–40
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Также статистически значимо снижались данные САТ, 
АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов (р < 0,05).

Назначение комбинации АСК с дипиридамолом вы-
звало снижение адреналин- индуцированной агрегации 
тромбоцитов на 58,3% (табл. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

На сегодняшний день ИИ является основной статьей 
расходов в системе здравоохранения РФ, ожидается, что 
в ближайшие 20 лет они существенно возрастут [1, 4]. Па-
циенты, перенесшие ИИ, имеют высокие риски возникно-
вения повторного ишемического события, а последующий 
инсульт увеличивает риск смерти и инвалидности. Доказа-
но, что перенесенный ИИ повышает риск развития ишеми-
ческих осложнений в других сосудистых руслах, включая 
коронарные и периферические, что обусловливает необхо-
димость долгосрочного фармакологического контроля ос-
новного атеротромботического заболевания [20].

В связи с ключевой ролью тромбоцитов в формировании 
и прогрессировании атеросклеротических бляшек в много-
численных клинических исследованиях было показано, что 
антиагрегантная терапия АСК, клопидогрелом, комбинацией 
АСК с клопидогрелем и комбинацией АСК с дипиридамолом 
является как эффективной, так и безопасной при вторичной 
профилактике ишемических событий у пациентов с цере-
броваскулярными заболеваниями [7–10, 23– 27]. Вышеупо-
мянутые препараты рекомендуются в качестве препаратов 
первой линии после перенесенных ИИ или ТИА [22, 28]. Од-
нако вопрос назначения двой ной антиагрегантной терапии 
остается дискуссионным [29]. Имеющиеся данные позволяют 
предположить, что такой режим необходимо начинать рано, 
на относительно короткий срок, с обязательным учетом ос-
новного патофизиологического механизма ИИ и сопутствую-
щих заболеваний [30]. Для оптимизации длительного приме-
нения антиагрегантной терапии клиницисты должны знать 
о всех потенциальных побочных эффектах и возможных ос-
ложнениях двой ной терапии.

Проведенное исследование показало эффективность 
комбинированной антиагрегантной терапии АСК с ди-
пиридамолом как в отношении первичных, так и в отно-
шении вторичных конечных точек. Не зарегистрирова-
но повторных инсультов и инфарктов миокарда в период 
наблюдения за пациентами. Развившиеся в 5,2% случаев 
ТИА зафиксированы у пациентов с очень высоким риском 
сердечно- сосудистых событий. 

Ухудшения состояния пациентов в  период прове-
дения МР не  наблюдалось. Проведение повторного 
клинико- инструментального обследования через 6 нед. 
МР выявило положительную динамику неврологиче-
ской симптоматики в виде уменьшения выраженности 
двигательных, когнитивных и эмоциональных наруше-
ний (табл. 3, 4). 

Для определения взаимосвязи клинического улуч-
шения у обследованных больных и гемореологического 
состояния крови изучались параметры коагуляционно-
го и агрегационного гемостаза до начала МР, после окон-
чания МР и к 12-му мес. после перенесенного ИИ. У всех 
обследованных больных до лечения отмечались повы-
шенные, по сравнению с показателями здоровых лиц, ве-
личины агрегации тромбоцитов под влиянием различных 
индукторов агрегации (адреналин, АДФ). На фоне комби-
нированной антиагрегационной терапии АСК и дипири-
дамолом происходило статистически значимое снижение 
изначально повышенных показателей агрегации тромбо-
цитов, что подтверждает антиагрегантный эффект препа-
ратов у лиц с ИИ.

ВЫВОДЫ

При вторичной профилактике инсульта важная роль 
отводится модификации образа жизни и коррекции сосу-
дистых факторов риска, таких как артериальная гипертен-
зия, сахарный диабет, дислипидемия и ожирение. 

Антиагрегантная терапия показала свою эффектив-
ность в профилактике повторного ИИ. Для долгосрочной 
профилактики повторного ишемического события у па-
циентов с некардиоэмболическим ИИ наиболее широко 
используемым антиагрегантом является АСК. Комбинация 
АСК и дипиридамола за счет его аддиктивных антитром-
боцитарных свой ств является альтернативой профилак-
тике повторного инсульта. В проведенном исследовании 
показана высокая эффективность двой ной антитромбоци-
тарной терапии при хорошей переносимости и безопас-
ности у пациентов, перенесших ИИ.

В целом выбор антиагрегантной терапии или комбини-
рованного режима должен быть индивидуальным для каж-
дого пациента с учетом подтипа и временного периода ин-
сульта, а также рисков геморрагических осложнений. 
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на стадии умеренной деменции

Ю.В. Житкова1,2, zhitkova@mail.ru, А.А. Гаспарян1, А.Ф. Сарварова2, Д.А. Коробова2, Ф.И. Галявова2, А.И. Байназарова3, 
А.М. Хамидуллина3, Е.В. Доманская4

1 Межрегиональный клинико- диагностический центр; 420101, Россия, Республика Татарстан, Казань, ул. Карбышева, д. 12а
2 Казанский государственный медицинский университет; 420012, Россия, Республика Татарстан, Казань, ул. Бутлерова, д. 49
3 Благотворительный фонд «Благие дела»; 420049, Россия, Республика Татарстан, Казань, ул. Нурсултана Назарбаева, д. 8а
4 Центр социальной заботы «Зилант»; 420141, Россия, Республика Татарстан, Казань, ул. Юлиуса Фучика, д. 82

Резюме
Введение. Метод когнитивной стимулирующей терапии (КСТ) применяется в мире для лечения когнитивных нарушений 
и в последние годы вызывает интерес в России. Однако существует потребность в адаптации КСТ для русскоговорящих 
пациентов с деменцией. 
Цель. Оценить эффективность и безопасность русскоязычной версии КСТ у русскоговорящих пациентов с болезнью 
Альцгеймера на стадии умеренной деменции. 
Материалы и  методы. В  исследование включены 8  пациентов с  установленным диагнозом деменции при болезни 
Альцгеймера, проживаю щих в центре социальной заботы «Зилант». Средний возраст участников 76 ± 10,8 года. Значение 
по шкале MMSE на скрининге составило 17 ± 5,0 балла. Проведен основной курс КСТ по методике, разработанной Э. Спектор 
и соавт., переведенной и культурно адаптированной нами на русский язык. Динамически оценивалось состояние когнитив-
ных функций, когнитивное функционирование, психическая симптоматика, а также удовольствие и вовлеченность пациентов 
в процесс занятий. Исследование завершили 7 пациентов: один был исключен по причине неусидчивости и беспокойства.
Результаты. К концу лечения установлено улучшение когнитивных функций (р = 0,002 по шкале ADAS-Cog по сравнению с исходным 
уровнем). По шкале NPI установлена редукция симптомов бреда и апатии с соответствующим снижением дистресса ухаживаю-
щих, что способствовало уменьшению дозировок антипсихотиков. По шкалам Lowton & Brody и ADCS-ADL установлено улучшение 
когнитивного функционирования. Наиболее ярким показателем эффективности КСТ явилось повышение настроения и удовлетво-
ренности пациентов, что более значимо в повседневной жизни и может считаться показателем безопасности КСТ. 
Выводы. Русскоязычная версия КСТ была эффективна и безопасна у пациентов с болезнью Альцгеймера на стадии уме-
ренной деменции и может быть рекомендована для внедрения в клиническую практику. Это открывает перспективы для 
изучения КСТ в комплексном лечении деменций различного генеза.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, деменция, болезнь Альцгеймера, когнитивная стимулирующая терапия, неле-
карственные методы лечения деменции, когнитивный тренинг, поддержание самообслуживания пациента с деменцией

Для цитирования: Житкова ЮВ, Гаспарян АА, Сарварова АФ, Коробова ДА, Галявова ФИ, Байназарова АИ, Хамидуллина АМ, 
Доманская ЕВ. Результаты открытого одноцентрового клинического исследования по оценке эффективности и безопас-
ности групповой когнитивной стимулирующей терапии у русскоговорящих пациентов с болезнью Альцгеймера на стадии 
умеренной деменции. Медицинский совет. 2024;18(3):43–50. https://doi.org/10.21518/ms2024-044.
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clinical study assessing the efficacy  
and safety of a group cognitive stimulation therapy  
in Russian-speaking patients with the moderate 
dementia stage of Alzheimer's disease
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Когнитивные нарушения и деменция являются одной 
из наиболее актуальных проблем современной медици-
ны. В 60–80% случаев причиной деменции – когнитивных 
нарушений тяжелой степени становится болезнь Альцгей-
мера1,2 [1–5], которая на сегодняшний день неизлечима 
и неизбежно приводит к инвалидизации и повышению 
смертности пациентов [6–11]. В отсутствие радикально-
го лечения большинства деменций ключевой задачей те-
рапии является смягчение клинических симптомов и от-
даление периода полной инвалидизации пациента. Для 
достижения этих целей традиционно используют два под-
хода – лекарственный и нелекарственный, каждый из ко-
торых по-своему стимулирует процессы пластичности 
мозга. Феномен пластичности составляет основу функци-
ональности мозга и представляет собой способность моз-
га изменяться, формировать новые связи, адаптироваться 
и перестраиваться в условиях повреждения, что позво-
ляет сохранить или восстановить утраченную функцию 
за счет реорганизации работы головного мозга в целом. 
1 Деменция: информационный бюллетень. Женева: Всемирная организация 
здравоохранения; 2020. Available at: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/
dementia (дата обращения: 20.01.2024).
2 World Alzheimer report 2019: The benefits of early diagnosis and intervention. Alzheimer’s 
Disease International; 2019. Available at: https://www.alzint.org/u/WorldAlzheimerRe-
port2019.pdf (дата обращения: 20.01.2024).

Лекарственный метод поддерживает важнейшие ней-
робиологические процессы: рост и  созревание новых 
нейронов, формирование контактов между нейронами, 
синтез и обмен биологически важных веществ и т. д. Це-
лью нелекарственного метода является ослабление вли-
яния поражения головного мозга на повседневную ак-
тивность, адаптация пациента, поддержание способности 
к выполнению повседневных действий и самообслужива-
нию и в конечном счете повышение качества жизни па-
циента. Оптимальным является мультимодальный подход, 
сочетаю щий в себе лекарственный и нелекарственный 
методы терапии [12].

Среди нелекарственных методов лечения наиболь-
шее признание получил метод когнитивной стимулиру-
ющей терапии (КСТ), основанный на персонализирован-
ном подходе, учитываю щем личностные особенности, 
уровень образования, предпочтения, интересы, семей-
ную ситуацию, что значительно повышает вовлечен-
ность пациентов и результат [13–29]. Методика прове-
дения КСТ разработана под руководством профессора 
Э. Спектор в Университетском колледже Лондона, она 
вошла в рекомендации Национального института здра-
воохранения и  качества ухода  (NICE) Великобрита-
нии для людей с деменцией легкой и умеренной тяже-
сти  [30] и  применяется в  повседневной клинической 

1 Interregional Clinical and Diagnostic Center; 12а, Karbishev St., Kazan, Republic of Tatarstan, 420101, Russia
2 Kazan State Medical University; 49, Butlerov St., Kazan, Republic of Tatarstan, 420012, Russia
3 Charitable Foundation “Good Deeds”; 8а, Nursultan Nazarbayev St., Kazan, Republic of Tatarstan, 420049, Russia
4 Zilant Social Care Center; 82, Julius Fuchik St., Kazan, Republic of Tatarstan, 420141, Russia

Abstract
Introduction. Cognitive stimulation therapy (CST) used worldwide to treat cognitive impairment has recently attracted interest 
of Russian medical and scientific minds. However, when applied to Russian- speaking patients with dementia, CST re  quires adap-
tation.
Aim. To evaluate the effectiveness and safety of the Russian- language version of CST for Russian- speaking patients with 
Alzheimer’s disease at the stage of moderate dementia.
Materials and мethods. 8 participants involved into the trial were residents of social care center ZILANT diagnosed as dementia 
patients with Alzheimer’s, aged 76 ± 10.8 years, with the median MMSE score identified 17 ± 5.0. Before implementing the main 
course of CST developed by E. Spector et al we translated and localized it for Russian patients. The patients undergoing CST 
were assessed for the state of cognitive functions, everyday activity, mental symptoms, as well as enjoyment and involvement. 
One of the recruited patients was excluded due to restlessness and anxiety.
Results. Seven patients had significantly improved on ADAS-Cog scale (p = 0.002), Lowton&Brody and ADCS-ADL. The NPI scale 
indicated a reduction in symptoms of delirium and apathy which contributed to a reduction in antipsychotic dosages and a cor-
responding decrease in caregiver’s distress. The most striking indicator of CST effectiveness was improvements in the patient’s 
mood and satisfaction, which we view significant in everyday life and as an indicator of CST safety.
Conclusion. The Russian- language version of CST proved effective and safe for moderate dementia patients with Alzheimer’s 
and can be recommended for implementing in clinical practice. This opens up prospects for studying CST as part of various 
drug strategies in treatment of dementia of various origins.

Keywords: dementia, cognitive impairment, Alzheimer’s disease,cognitive stimulation therapy, non-drug treatments 
for dementia, cognitive training, supporting self-care of a patient with dementia
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практике в 38 странах мира. Эффективность метода до-
казана в рандомизированных клинических исследова-
ниях (РКИ), сопоставима с эффектами известной на се-
годняшний день лекарственной терапии, экономически 
выгоднее и рентабельнее, чем обычное лечение, с уче-
том приносимой пользы, достоверно улучшает па-
мять, ориентировку, речь  (подбор слов и понимание), 
зрительно- пространственные функции, улучшает повсед-
невное функционирование и качество жизни  (по дан-
ным РКИ, мнению пациентов, ухаживаю щих лиц и мед-
персонала)  [13–29]. В России в последние годы растет 
интерес к методу КСТ. В 2014 г. в рамках научного ис-
следования мы изучили применение КСТ в качестве мо-
нотерапии в составе различных лекарственных страте-
гий лечения пациентов с постинсультной деменцией [12]. 
В 2020– 2021 гг. на базе клиник памяти программа КСТ 
успешно применялась на пожилых людях с возрастным 
когнитивным снижением и людях с додементными ког-
нитивными нарушениями [31]. Однако лечение людей 
с деменцией при болезни Альцгеймера имеет свои осо-
бенности и требует доказательств эффективности и без-
опасности КСТ на российской популяции пациентов.

Цель настоящего исследования – оценка эффектив-
ности и безопасности применения русскоязычной версии 
групповой КСТ у русскоговорящих пациентов с болезнью 
Альцгеймера на стадии умеренной деменции для после-
дующего внедрения в повседневную клиническую прак-
тику на территории Российской Федерации. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Мы использовали собственную русскоязычную вер-
сию и культурную адаптацию метода КСТ, разработан-
ного Э. Спектор и соавт.  [30]. Исследование проведено 
в  соответствии с  дизайном открытого одноцентрово-
го клинического исследования. Протокол исследования 
и  форма информированного согласия пациента одо-
брены локальным этическим комитетом при Межре-
гиональном клинико- диагностическом центре г. Каза-
ни. Все пациенты- участники проживали на территории 
центра социальной заботы «Зилант» в г. Казани. Соглас-
но рекомендациям авторов метода, количество участни-
ков в группе не должно превышать 10 человек. Перво-
начально было отобрано 8 участников, соответствующих 
критериям отбора. Для включения в исследование при-
менялись следующие критерии: пациенты с установлен-
ным диагнозом болезни Альцгеймера, имеющие оценку 
по шкале MMSE 12–22 балла; наличие информирован-
ного согласия, подписанного пациентом или его закон-
ным представителем; пациенты, находящиеся на стабиль-
ной терапии основного и сопутствующих заболеваний 
не менее 3 мес. Критериями невключения в исследо-
вание явились: наличие сопутствующего хронического 
цереброваскулярного заболевания, подтвержденного 
данными нейровизуализации (2 и более баллов по шка-
ле Fazekas на sМРТ), неврологического осмотра и ней-
ропсихологического обследования; инсульт в анамнезе; 
черепно- мозговая травма в анамнезе; наличие других 

заболеваний и состояний, способных вызвать когнитив-
ную дисфункцию; выраженные речевые, зрительные, слу-
ховые и двигательные нарушения, уровень образования, 
культурные или религиозные особенности, мешаю щие 
коммуникации в группе и выполнению заданий; наличие 
депрессии, определяемой по Корнелльской шкале (оцен-
ка 10 и более баллов); наличие тяжелых соматических 
или обострение хронических заболеваний. Средний 
возраст участников составил 76 ± 10,8 года, все пациен-
ты – женщины. В течение всего исследования пациенты 
находились на стабильной терапии мемантином, ингиби-
торами ацетидхолинэстеразы, четверо принимали ати-
пичные нейролептики, один пациент – антидепрессант 
группы СИОЗС. Терапия сопутствующих заболеваний 
у 7 пациентов (гипертоническая болезнь, ишемическая 
болезнь сердца) также оставалась стабильной на про-
тяжении исследования. Было проведено 14  занятий 
по 45 мин дважды в неделю, продолжительность 7 нед. 
Занятия проводили психологи и волонтеры в количестве 
2–3 на группу. Оценка когнитивных функций, аффектив-
ных и поведенческих нарушений проводилась врачами- 
неврологами Республиканского центра когнитивных рас-
стройств г. Казани по стандартным психометрическим 
шкалам: MMSE, ADAS-Cog, CSDD (Cornell Scale for De-
pressionin Dementia), NPI  (Neuropsychiatric Inventory). 
Когнитивное функционирование (способность к выпол-
нению повседневных действий) оценивалось по шкалам 
Lowton & Brody и ADCS-ADL  (The Alzheimer’s Disease 
Cooperative Study – Activities of Daily Living) на осно-
ве информации, полученной от персонала центра пре-
бывания пациентов. Психометрическое обследование 
проводилось до и после курса КСТ. На каждом занятии 
по шкале Ликерта оценивалась вовлеченность участни-
ков в процесс. Оценка проводилась по следующим пара-
метрам: интерес, коммуникация, удовольствие, настрое-
ние. Использован рейтинговый вариант шкалы Ликерта 
с 5-балльной оценкой для каждого из пунктов, где значе-
ние 3 являлось нейтральным, а значения 1 и 5 – проти-
воположными критическими значениями. Исследование 
полностью завершили 7 пациентов. Один пациент был 
исключен из исследования после 3-го занятия по причи-
не избыточного беспокойства, мешаю щего коммуника-
ции с другими участниками и исследователями.

Для повышения контроля качества на каждом заня-
тии проводилась видеофиксация. Полученные данные 
подверглись статистической обработке с использовани-
ем критериев Манна – Уитни для малых выборок. Значе-
ния р < 0,05 расценивались как достоверные.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Оценка когнитивных функций в исследуемой группе 
по шкале MMSE до и после окончания терапии динами-
ки не выявила: медианное значение при исходной и ко-
нечной оценке составило 17 ± 5,0 балла и 17 ± 4,8 бал-
ла соответственно (p = 0,06). Для более тонкой оценки 
состояния когнитивных функций были проанализирова-
ны данные шкалы ADAS-Cog, в т. ч. отдельные субтесты. 
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По результатам анализа получено статистически зна-
чимое улучшение когнитивных функций в целом, а так-
же по большинству субтестов данной шкалы (табл. 1). 
Так, достоверное улучшение было отмечено в процессах 
ориентировки, повторении и узнавании слов, нахожде-
нии цифр, запоминании и выполнении инструкций, иде-
аторного праксиса. При оценке речевых функций (по-
нимание обращенной речи, подбор слов в спонтанной 
речи), а также конструктивного праксиса и способности 
к концентрации динамики не выявлено.

Наличие симптомов депрессии, определяемой 
по Кор нелльской шкале, явилось критерием невключе-
ния в исследование. Контрольная оценка по шкале Кор-
нелла после окончания курса терапии симптомов де-
прессии также не выявила. При дополнительной оценке 
по шкале NPI на этапе отбора в группе не было зареги-
стрировано выраженных психических симптомов (ме-
дианное значение по всем доменам шкалы NPI состави-
ло 28,5 (при максимальном общем балле по шкале 144)). 
Тем не менее к концу терапии мы наблюдали достовер-
ное уменьшение выраженности бредовой симптомати-
ки у троих пациентов с соответствующим уменьшением 
дистресса у лиц, предоставляющих уход. Также к концу 
курса терапии установлено снижение симптомов апа-
тии (табл. 2). После проведения контрольной психоме-
трической оценки двоим пациентам была снижена доза 
применяемых антипсихотических препаратов. В целом 
к концу лечения зарегистрировано уменьшение выра-
женности психиатрической симптоматики  (медианное 
значение по шкале NPI – 24,2, р = 0,001 по сравнению 
с исходным уровнем). 

Наибольшая положительная динамика установ-
лена при анализе шкал Lowton & Brody и ADCS-ADL, 
оцениваю щих когнитивное функционирование (табл. 3). 
Выявлено достоверное улучшение инструментальной 
и базисной повседневной активности за счет улучшения 

 Таблица 1. Динамика значений по субтестам шкалы ADAS-Cog 
(приведены только статистически значимые различия

 Table 1. Changes in scores for the ADAS-Cog scale subtests 
(only statistically significant differences are provided)

Субтесты
Ме

р
До лечения После лечения

Общий балл по шкале 46,5 43,8 0,002

Повторение слов 7,2 6,3 0,01

Выполнение инструкций 2,2 1,8 0,03

Идеаторный праксис 3,1 2,5 0,02

Ориентировка 5,3 4,5 0,03

Узнавание слов 9,4 7,8 0,003

Запоминание инструкций 
задания 2,2 1,4 0,04

Зачеркивание цифр 2,2 1,3 0,04

р – уровень значимости различий с исходными показателями

 Таблица 2. Динамика психической симптоматики 
по шкале NPI

 Table 2. Changes in psychiatric symptoms according 
to the NPI scale

Симптоматика
Ме

р
До лечения После лечения

Бредовые идеи 5,2 3,1 0,001

Галлюцинации 2,0 2,0 >0,05

Возбуждение/агрессия 2,2 2,0 >0,05

Депрессия 0 0

Тревога 2,0 2,0 >0,05

Гипертимия 0 0

Апатия 6,8 4,6 0,001

Расторможенность 2,3 2,2 >0,05

Аномальная двигательная 
активность 2,4 3,2 >0,05

Сон и нарушение пове-
дения в ночное время 2,3 2,0 >0,05

Нарушение аппетита 
и пищевого поведения 3,3 3,1 >0,05

Общий балл по шкале 28,5 24,2 0,001

р – уровень значимости различий с исходными показателями

 Таблица 3. Динамика повседневной активности по шкалам 
Lowton&Brody и ADCS-ADL (приведены только статисти чес-
ки значимые различия)

 Table 3. Changes in activities of daily living according 
to the Lowton & Brody and ADCS-ADL scales (only statistically 
significant differences are provided)

Оценка активности Me
p

Шкала Lowton&Brody До лечения После лечения

Инструментальная 
активность 18,7 19,9 0,001

Базисная активность 20,2 22,0 0,001

ADCS-ADL

Пользование мобильным 
телефоном 3,2 4,7 0,001

Купание 2,0 2,8 0,001

Уход за собой 1,9 2,7 0,001

Одевание 2,9 3,7 0,001

Запоминание запланиро-
ванных мероприятий 1,3 2,0 0,001

Чтение 1,2 1,7 0,001

Разговор о прошедших/
увиденных событиях или 
прочитанном

1,5 2,2 0,001

Общий балл по ADCS-ADL 34 29 0,001

р – уровень значимости различий с исходными показателями
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способностей по уходу за собой (меньше посторонне-
го участия требовалось при совершении гигиенических 
мероприятий, одевании), пользованию мобильным те-
лефоном  (активное совершение звонков с использо-
ванием записной книжки), появился интерес к чтению 
и просмотру телепередач с последующим обсуждением 
сюжета или прочитанного. 

Для выявления динамики вовлеченности пациентов 
в процесс КСТ мы сравнили значения каждого из ана-
лизируемых параметров за начальный период  (с 1-го 
по 7-е занятие) и завершаю щий период (с 8-го по 14-е 
занятие). В результате установлено достоверное увели-
чение значений по всем пунктам: интерес, коммуника-
ция, удовольствие, настроение (рис.). Участники стали ин-
тересоваться временем проведения следующего занятия, 
делали записи, чтобы его не пропустить, ожидали нача-
ла занятия, самостоятельно собираясь в комнате для про-
ведения КСТ. 

Серьезных медицинских и немедицинских событий 
в процессе терапии не зарегистрировано. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Одним их показателей эффективности КСТ является 
улучшение когнитивных функций, что было продемон-
стрировано в результате проведенного исследования. 
У обследованных нами пациентов мы наблюдали улуч-
шение в тех же когнитивных доменах, что и авторы ме-
тода КСТ в оригинальных исследованиях [13–29]. Однако 
для выявления этих изменений требуется использование 
более тонких шкал, чем MMSE, например ADAS-Cog. 

Другим не  менее важным показателем эффек-
тивности КСТ является способность к  совершению 

повседневных действий, самостоятельность пациентов. 
Постоянное пребывание в пансионате лишало участни-
ков нашего исследования необходимости самостоятель-
но готовить еду, совершать уборку, стирку и некоторые 
другие виды бытовой и  инструментальной активнос-
ти. Учитывая особенности среды проживания пациен-
тов, при подведении итогов данные пункты оценочных 
шкал не учитывались. С одной стороны, этот фактор мож-
но считать ограничением в оценке когнитивного функ-
ционирования, однако было установлено достоверное 
улучшение бытовой адаптации участников исследова-
ния. С другой стороны, проживание в пансионате име-
ло и значительные плюсы, например исключало стресс, 
связанный с перемещением пациента, новой обстанов-
кой. Все пациенты были знакомы и  изначально рас-
положены к общению друг с другом. Все это в значи-
тельной мере облегчало задачу по отбору участников  
на этапе скрининга. 

Отдельного обсуждения заслуживает редукция психо-
тической симптоматики, которая, как известно, трудно под-
дается фармакотерапии, особенно такие симптомы, как 
апатия и бред ущерба. Дополнение лекарственного ле-
чения методом КСТ позволило не только уменьшить вы-
раженность данных психических симптомов и дистресс 
ухаживаю щих лиц, но и снизить дозу антипсихотических 
препаратов, что представляется нам особенно ценным. 

Для создания благоприятной атмосферы и настрое-
ния мы следовали инструкциям авторов методики, в част-
ности предварительно изучали личную и семейную исто-
рию каждого из членов группы. Это позволило повысить 
интерес и удовольствие от занятий у участников (что кос-
венно говорит также о редукции апатии) и в то же вре-
мя избежать психотравмирующих тем, таких как утрата 
близких людей и т. п. Улучшение коммуникативных ка-
честв и настроения свидетельствует об удачном выборе 
тем для занятий и комфортной обстановке, которую нам 
удалось создать. Таким образом, можно заключить, что 
предложенная нами русскоязычная версия КСТ была эф-
фективна. Что касается оценки безопасности КСТ, то это 
представляет некоторые трудности в связи с отсутстви-
ем консенсусных критериев оценки для нелекарствен-
ных методов лечения. В своем исследовании мы руко-
водствовались подходом, который применяется в оценке 
безопасности психотерапии, а именно изменениями, ко-
торые произошли в клинической картине, в психическом 
и социальном статусе пациентов, а также собственной по-
зитивной оценкой пациентами происходящих с ними из-
менений. На этом основании можно сделать вывод о без-
опасности проведенной нами КСТ. 

Помимо оценки эффективности русскоязычной вер-
сии метода КСТ по перечисленным выше параметрам, 
мы ставили себе целью выявление ключевых момен-
тов, препятствующих внедрению метода групповой КСТ 
в  клиническую практику. Так, несмотря на  исходную 
оценку уровня тревожности у будущих участников иссле-
дования, один пациент был исключен в процессе тера-
пии по причине неусидчивости, повышенной отвлекае-
мости, которые, помимо тревоги, могут быть обусловлены 

 Рисунок 1. Динамика вовлеченности пациентов в когни-
тивную стимулирующую терапию

 Figure 1. Changes in patients’ involvement in the cognitive 
stimulation therapy
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особенностями личности и тоже должны быть учтены при 
отборе в исследование. Целесообразно было бы исполь-
зование с этой целью соответствующих психометриче-
ских шкал. Очевидно, что применение метода групповой 
КСТ у пациентов, проживаю щих дома, будет иметь отли-
чия, требующие изучения, что может служить перспекти-
вой для дальнейшего исследования. 

По данным авторов метода и  современных метаа-
нализов, КСТ имеет долгосрочный положительный эф-
фект [28, 29]. Для поддержания долговременного эффек-
та авторы рекомендуют после основного курса терапии 
проведение поддерживаю щих занятий с частотой 1 раз 
в неделю, с целью чего Э. Спектор и соавт. был разработан 
дополнительный курс из 24 занятий, который мы в насто-
ящее время применяем в качестве продолженной тера-
пии у пациентов, завершивших основной курс. Результаты 
продолженного исследования будут опубликованы. 

ВЫВОДЫ

В проведенном нами исследовании русскоязычная вер-
сия групповой КСТ была эффективна и безопасна у паци-
ентов с болезнью Альцгеймера на стадии умеренной де-
менциии и  может быть рекомендована для внедрения 
в повседневную клиническую практику. Полученные дан-
ные открывают перспективы для изучения эффективности 
совместного применения КСТ в комбинациях с лекарствен-
ной терапией в лечении деменций различной степени тя-
жести и генеза. Для получения более точного представления 
об особенностях проведения групповой КСТ в различных 
условиях необходимо проведение продолженного иссле-
дования с пациентами, проживаю щими дома.  
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Обзорная статья / Review article

Транскраниальная электрическая стимуляция 
постоянным током при мигрени

С.П. Бордовский1, sbordoche@gmail.com, С.С. Андреев2, О.О. Зинченко2, У.В. Панина1, В.Д. Котенко1, Р.А. Тахиров1, 
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119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2
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Резюме
Мигрень – первичная головная боль с характерной клинической картиной, особенностями лечения и течения заболевания. 
В настоящий момент отмечается рост распространенности мигрени, что коррелирует с существенным снижением качества 
жизни пациентов, страдающих данной цефалгией. Терапия мигрени основана на применении двух стратегий: купировании 
приступа и его профилактике. В последнее время бурно развивается концепция первичной профилактической терапии 
мигрени, при этом, наряду со стандартными медикаментозными методами коррекции головной боли, все больше данных 
говорят о пользе и целесообразности введения в клиническую практику нелекарственных методов лечения, таких, напри-
мер, как транскраниальная электрическая стимуляция (ТЭС). Свою эффективность для лечения мигрени показывают как 
катодная, так и анодная стимуляция: после применения курса ТЭС отмечено снижение количества дней в месяц с головной 
болью, уменьшение длительности и интенсивности мигренозных атак, некоторые исследования сообщают об уменьшении 
количества применяемых лекарственных препаратов. Наиболее часто область стимуляции коры головного мозга соот-
ветствовала зонам O1/O2 (1–2 мА) для катодной и F3/F4 (1–2 мА) для анодной стимуляции. Продолжительность каждой 
процедуры в среднем составила 20 мин, в то время как длительность сессий проведения ТЭС варьировалась в зависимости 
от конкретного исследования. ТЭС демонстрирует эффективность и безопасность в отношение лечения различных форм 
мигрени. Использование данного неинвазивного метода в профилактике приступов может послужить одним из направле-
ний персонализации лечения мигрени.

Ключевые слова: неинвазивная стимуляция, катодная стимуляция головного мозга, анодная стимуляция головного моз-
га, хроническая мигрень, эпизодическая мигрень, абузусная головная боль, немедикаментозная терапия головной боли, 
лечение хронической головной боли
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Шевцова КВ. Транскраниальная электрическая стимуляция постоянным током при мигрени. Медицинский совет. 
2024;18(3):51–59. https://doi.org/10.21518/ms2024-121.
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Transcranial direct current stimulation for migrane
Sergey P. Bordovsky1, sbordoche@gmail.com, Sergey S. Andreev2, Oksana O. Zinchenko2, Uliana V. Panina1, 
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Abstract
Migraine is one of the most common primary headache disorders. Nowadays, there is an increase in the prevalence of migraine. 
It causes a significant reduction in the Quality of Life of those affected. There are two major approaches to treating migraines: 
attack management and prevention. The concept of primary prophylactic therapy of migraine has developed rapidly. In addition 
to standard medication, there are increasing data indicating the usefulness and feasibility of non-drug treatments, such as TES 
(transcranial electrical stimulation). Both cathodal and anodal stimulation have been shown to be effective in migraine treat-
ment: after a course of TES, the number of days per month with headache decreased, the duration and intensity of migraine 
attacks decreased, and some studies reported a reduction in the number of medications used. O1/O2 (1–2 mA) for cathodal 
stimulation and F3/F4 (1–2 mA) for anodal stimulation were the most frequently stimulated cortical areas. The average dura-
tion of each session was 20 minutes. The length of TES sessions varied from study to study. TES has shown efficacy and safety 
in treating various forms of migraine. Using this non-invasive method to prevent attacks may be one of the directions for per-
sonalizing migraine treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно определению Национального института не-
врологических расстройств и инсультов, мигрень — это 
первичная головная боль, характеризующаяся повто-
ряющимися приступами умеренной и/или сильной од-
носторонней пульсирующей головной боли; длитель-
ность приступа мигрени может составлять от 4 до 72 ч. 
Мигрень можно выделить как основную причину ухуд-
шения общественного здоровья. Согласно данным инте-
рактивного сайта Глобального бремени болезней (Global 
Burden of Disease), в котором обобщены результаты ис-
следований, проведенных за почти 30 лет наблюдений 
(1990–2019 гг.), в последнее время отмечается умерен-
ный рост распространенности мигрени с 14,0% до ны-
нешних 15,2% (95% ДИ 12,1–16,1%). Более того, мигрень 
уже составляет 4,9% от общемирового бремени болезней, 
измеряемого в годах, прожитых с инвалидностью (Years 
Livedwith Disability – YLD) [1], что отражает огромное вли-
яние данного заболевания на качество жизни населения. 
Улучшение качества жизни и смягчение последствий ми-
грени остается нерешенной проблемой для современного 
здравоохранения, нуждающейся в комплексном решении 
на индивидуальном и общественном уровнях.

ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ТЕРАПИИ МИГРЕНИ

Лечение мигрени направлено на облегчение симпто-
мов и их профилактику. Для абортивной терапии мигре-
нозного приступа, как правило, используют препараты 
из группы НПВС и/или триптаны [2]. Для лекарственной 
профилактики мигрени используются бета-адреноблока-
торы, противоэпилептические средства, блокаторы кальци-
евых каналов, антидепрессанты, агонисты 5HTF-рецепто-
ров (дитаны) и антагонисты кальцитонин-ген-родственного 
пептида (calcitoningene- relatedpeptide, CGRP) [2]. Наиболь-
шую эффективность в профилактическом лечении мигре-
ни показали препараты антагонисты CGRP. К настояще-
му времени известны несколько точек приложения для 
фармакологических препаратов, а именно: пресинаптиче-
ские рецепторы серотонина 5-HT1B и 5-HT1D ингибируют 
высвобождение этого нейропептида, служа мишенью для 
действия триптанов. При этом действие дитанов, направ-
ленное на активацию рецепторов типа 5-HT1F, приводит 
к подавлению высвобождения CGRP из тройничного ган-
глия. Альтернативным подходом к блокаде высвобождения 
CGRP является использование нового направления – ги-
бридной терапии, которая заключается в применении мо-
ноклональных антител (мАТ), направленных против самого 

CGRP или его рецептора [3, 4]. Первым ингибитором CGRP, 
одобренным FDA в мае 2018 г. для профилактики мигре-
ни, стал эренумаб (Aimovig). В исследовании LIBERTY© 
были описаны пациенты с фармакорезистентной фор-
мой эпизодической мигрени (n = 246), среди которых па-
циенты, получавшие эренумаб в дозе 140 мг, продемон-
стрировали большую вероятность сокращения числа дней 
мигрени вдвое и более раз выше по сравнению с плаце-
бо [5]. Однако только некоторые из препаратов данных 
групп к настоящему времени зарегистрированы в Россий-
ской Федерации, что сужает возможности фармакологиче-
ского лечения мигрени [6].

Профилактическое лечение мигрени, в отличие от уни-
версальной стратегии купирования приступов, носит пер-
сонализированный подход, при этом ее назначение це-
лесообразно пациентам при наличии соответствующих 
показаний (частые неконтролируемые приступы, сопут-
ствующие неврологические расстройства), а также нали-
чие коморбидных тревожно- депрессивных расстройств 
и артериальной гипертензии [7]. 

В современной медицинской практике для профилак-
тики приступов мигрени также используется ботулиноте-
рапия, однако необходимо подчеркнуть, что ботулиниче-
ский токсин А в настоящее время рекомендуется только 
для лечения хронической мигрени [8].

Важно отметить, что в настоящий момент отмечается 
тенденция к снижению комплаентности пациентов к про-
филактическому лечению мигрени. Низкая эффективность 
лечения наблюдается примерно у 50% пациентов. Данное 
наблюдение связано с частым развитием побочных эф-
фектов на фоне проводимой фармакотерапии, что при-
водит к скорому прекращению лечения в среднем после 
двух месяцев от его начала [9]. 

В качестве немедикаментозного метода лечения ми-
грени следует выделить такой метод, как когнитивно- 
поведенческая терапия (КПТ), которая показала высокую 
эффективность в ряде клинических исследований [10, 11]. 
Метод КПТ основан на способности регулировать эмо-
циональное и когнитивное поведение пациента, а также 
возможности положительного влияния на его самооцен-
ку, особенности восприятия боли и уменьшения ее ката-
строфизации, что может привести к улучшению клиниче-
ских результатов лечения мигрени [12, 13]. В настоящее 
время все больше данных исследований свидетельству-
ют в пользу назначения КПТ в качестве комбинированной 
терапии, что позволяет максимально снизить риск разви-
тия побочных эффектов, связанных с приемом фармако-
логических препаратов [14]. Так, по данным отечествен-
ных авторов, показана высокая эффективность данного 
метода для терапии хронической мигрени. Длительное 

Keywords: non-invasive stimulation, cathodal brain stimulation, anodal brain stimulation, chronic migraine, episodic migraine, 
medication overuse headache, non-medication headache therapy, chronic headache treatment
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наблюдение (12 мес.) показало клинически значимое 
улучшение состояния пациента в виде трансформации 
мигрени из хронической в эпизодическую форму, повы-
шения повседневной активности и нормализации общего 
эмоционального состояния [15]. Несмотря на то что при-
менение КПТ в целях терапии мигрени имеет доказанную 
эффективность, использование данного метода в клини-
ческой медицине затруднено из-за необходимости уче-
та индивидуальных особенностей каждого пациента [16].

При лечении мигрени также обязательна модифика-
ция образа жизни, которая заключается в соблюдении 
трех связанных с циркадными периодами аспектов по-
вседневной жизни (режим «сон – бодрствование», прием 
пищи и физические упражнения). Пациентам с вестибу-
лярной формой мигрени будет весьма полезна вестибу-
лярная реабилитация, которая включает в себя упражне-
ния на устойчивость взгляда и привыкание, тренировку 
равновесия и ходьбы, танцы. Важно объяснять пациенту 
доброкачественную природу его заболевания с формиро-
ванием представления о мигрени как о состоянии посто-
янной повышенной чувствительности нервной системы, 
которая достигает своего пика во время приступа [17]. На-
рушение сна, нерегулярный прием пищи и малоподвиж-
ный образ жизни ухудшают исходы мигрени, а по причине 
невозможности современному человеку полного соблю-
дения вышеперечисленные пунктов данный подход явля-
ется малоэффективным [18].

В связи с этим возрастает потребность поиска новых 
и безопасных методов контроля мигрени. Так, например, 
одним из перспективных направлений в данной области 
являются неинвазивные методы стимуляции головного 
мозга, к числу которых также относится метод транскрани-
альной электрической стимуляции (ТЭС) постоянным током.

МЕТОДИКА И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
ТРАНСКРАНИАЛЬНОЙ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ 
СТИМУЛЯЦИИ

ТЭС — неинвазивный метод стимуляции головного 
мозга, при котором постоянный ток, подаваемый через 
расположенные на коже головы электроды, используется 
для подпороговой модуляции активности нейронов коры 
головного мозга. Для проведения процедуры ТЭС необ-
ходимо минимум 2 электрода: анод и катод. Один из этих 
электродов в зависимости от задачи исследования уста-
навливается на целевую зону согласно международной 
системе ЭЭГ 10-20. Воздействие электрода будет вызы-
вать ожидаемые нейрофизиологические и клинические 
эффекты. Подобный электрод чаще всего именуется «це-
левым». Второй электрод – «возвратный» устанавливает-
ся над зоной, наименьшим образом влияющей на появле-
ние целевых эффектов, и выступает в роли необходимого 
компонента в электрической цепи. Расположение элек-
тродов определенной полярности на скальпе именует-
ся «монтажом» и  является первостепенным фактором 
при разработке процедуры стимуляции [19]. Результаты 
проведенных фундаментальных исследований эффектов 
ТЭС и их возможной природы были обобщены S. Pelletier, 

F. Cicchetti [20], которые, изучив результаты исследова-
ний, проводимых как in vitro, так и in vivo, с привлечени-
ем параллельной нейровизуализации как на людях, так 
и на животных, смогли описать общие нейрофизиологи-
ческие принципы и эффекты работы ТЭС: 

 ■ Стимуляция постоянным током вызывает нейромодуля-
ционные эффекты через изменение мембранного потен-
циала нейронов и может приводить к длительным изме-
нениям синаптической пластичности. Однако зависит это 
не только от полярности электрода, но и от времени, си-
лы стимуляции.

 ■ Электрическое поле, индуцируемое постоянным током, 
может регулировать миграцию клеток.

 ■ Электрическое поле может влиять на физиологические 
процессы и метаболизм самих клеток, обеспечивая, к при-
меру, аксональный рост.

 ■ Электрическое поле может влиять на ангиогенез.
Также ТЭС обладает высокой степенью безопасности 

и хорошо переносится подавляющим большинством па-
циентов. Не было описано ни одного случая возникнове-
ния серьезных побочных эффектов во время и/или после 
стимуляции. С точки зрения сопутствующих ощущений па-
циенты иногда сообщают о легких покалываниях в местах 
приложения электродов и временных эритемах, проходя-
щих через 3–5 мин после процедуры стимуляции, однако 
это не приносило серьезного дискомфорта. В случае сти-
муляции зрительной коры при определенной силе тока 
некоторые респонденты сообщали о возникновении фос-
фенов. И только 3% респондентов сообщают о слабых го-
ловокружениях в момент стимуляции [19].

В настоящий момент ТЭС активно применяется во мно-
гих клинических и фундаментальных исследованиях как 
потенциальный метод для лечения различных психиче-
ских и неврологических заболеваний, в т. ч. мигрени [21]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

В таблице представлена характеристика основных ис-
следований, включенных в настоящий обзор.

По результатам систематического обзора и метаа-
нализа [22] можно выделить следующие, наиболее ча-
сто применяемые в  клинических исследованиях, по-
священных лечению мигрени, монтажи: расположение 
целевого электрода – левая первичная моторная кора 
(L-M1 (С3)), левая дорсолатеральная префронталь-
ная кора (L-DLPFC (F3)) – анодная стимуляция и пер-
вичная зрительная кора (Оz) – катодная стимуляция. 
Расположение возвратного электрода – контралате-
ральная супраорбитальная зона (Fp2), вертекс (Cz). Дан-
ный тип монтажей был использован исходя из  пони-
мания патофизиологических особенностей мигрени. 
В  зависимости от  конфигурации монтажа электри-
ческое поле, генерируемое ТЭС, распространяет-
ся на близлежащие кортикальные и  субкортикальные 
структуры. Интенсивность стимуляции в  большинстве 
исследований, как правило, составляла от  1 до  2  мА. 
Предполагается, что ТЭС имеет кумулятивный эф -
фект при регулярном (ежедневное и/или с минимальным 
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перерывом в 1 и/или несколько дней) применении в тече-
ние 15–20 мин и может приводить к длительным нейро-
пластическим изменениям в коре головного мозга.

Подобные нейрофизиологические эффекты объясня-
ют результаты рандомизированных клинических иссле-
дований (РКИ), включенных в систематический обзор, где 
продемонстрировано снижение интенсивности мигреноз-
ной боли (p < 0,01), а также длительности эпизода мигре-
ни (p = 0,02) в группе активной ТЭС по сравнению с груп-
пой фиктивной стимуляции.

ТРАНСКРАНИАЛЬНАЯ ЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ 
СТИМУЛЯЦИЯ В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ МИГРЕНЬЮ

В исследование 2020 г. [23] было включено 45 паци-
ентов (15 мужчин и 30 женщин, средний возраст 45 ± 3,7) 
с хронической мигренью. Значимый положительный эф-
фект был отмечен в группе активной ТЭС (n = 28) по срав-
нению с  группой фиктивной стимуляции (n  = 17). На-
ложение активного электрода (катод) осуществлялось 
унилатерально над фронтальной корковой областью 
в точке наибольшей гипотермии, определяемой перед 
проведением процедуры с  помощью термографа. Со-
стояние пациентов оценивалось исходно через 10 дней, 
2 мес. и через 4 мес. после окончания курса ТЭС. Отмече-
но значительное уменьшение частоты мигренозных атак 
(16,5 ± 12,2 vs. 11,3 ± 5,9, p = 0,06), их продолжительно-
сти (2,9 ± 22,8 vs. 22,4 ± 16,9, p = 0,91), интенсивности 
(7,0 ± 1,5 vs. 7,9 ± 1,4, p = 0.06) в группе активной стимуля-
ции по сравнению с фиктивной.

По данным метаанализа пяти РКИ, проводимая в те-
чение более четырех недель ТЭС снижает интенсивность 
(MD = -1,44) и продолжительность (MD = -1,86) мигренозного 
приступа; положительный эффект сохраняется на протяже-
нии четырех недель после прекращения сеансов. Отмечено 
снижение выраженности болевого синдрома при исполь-
зовании обоих протоколов — как катодного (MD = -1,49), 
так и анодного (MD = -1,74). Оба режима применения: 1 mA 
(MD = -1,75) и 2 mA (MD = -4,42; p = 0,05) имели положитель-
ное влияние на уменьшение продолжительности мигреноз-
ной атаки. По сравнению с группой имитации ТЭС не было 
отмечено значительного влияния данного метода на про-
должительность приступа как во время проведения сессий 
нейростимуляции, так и по окончании. В нескольких иссле-
дованиях [34–36] отмечено уменьшение числа мигреноз-
ных атак в активной группе (p = 0,012), снижение частоты 
этих атак в группах спустя некоторое время (от 4 до 16 нед. 
в зависимости от исследования) после завершения курса 
по сравнению с исходными показателями [22].

Применение ТЭС у 36 пациентов с резистентной фор-
мой хронической мигрени оценивалось в исследовании 
H. Hodaj [24]. В нем приняли участие пациенты с длитель-
ным анамнезом (более 25 лет) безуспешной превентив-
ной лекарственной терапии. Курс состоял из пяти после-
довательных сессий по 20 мин. Анод располагался над С3 
областью, в то время как катод был расположен над обла-
стью FP2. Было отмечено снижение частоты мигренозных 

приступов в группе ТЭС по сравнению с группой имита-
ции ТЭС в первый месяц после терапии (-21,0% ± 21,6% 
vs. -1,5% ± 24,55, p = 0,019) и по прошествии трех ме-
сяцев (-31,9% ± 33,1 vs. -5,6% ± 39,4%, p = 0,011). Так-
же было обнаружено снижение применения триптанов 
в группе активной стимуляции после окончания курсов 
ТЭС (-2,1 ± 3,7 vs. -2,5 ± 4,7, величина эффекта = -1,07, 
p = 0,010) по сравнению с исходными данными исследо-
вания. В конце периода наблюдения (через 3 мес. после 
лечения) доля ответивших на терапию была выше в груп-
пе ТЭС по сравнению с группой имитации ТЭС (50,0% vs. 
14,3%). Авторы рекомендуют проведение ТЭС со стимуля-
цией левой моторной коры в комплексной программе ле-
чения пациентов с резистентной мигренью.

ТРАНСКРАНИАЛЬНАЯ ЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ 
СТИМУЛЯЦИЯ В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ МИГРЕНЬЮ И ЛЕКАРСТВЕННО 
ИНДУЦИРОВАННОЙ ГОЛОВНОЙ БОЛЬЮ

На  сегодняшний день исследования, посвященные 
влиянию ТЭС на улучшение болевых показателей среди 
пациентов с лекарственно индуцированной головной бо-
лью (ЛИГБ), развившейся на фоне хронической мигре-
ни (ХМ), только начинают набирать популярность, хотя по-
следние данные выглядят весьма многообещающими.

В  РКИ [25], где приняли участие 20 пациентов 
(16 женщин и 4 мужчины; средний возраст участников 
48,3 ± 9,6 лет), было произведено сравнение с группой 
имитации ТЭС, примененной по протоколу анодной сти-
муляции. Наложение анодного электрода осуществляли 
на первичную моторную кору (М1), а катодного − супраор-
битально на контралатеральную сторону с превалирующей 
болевой симптоматикой (Fp2 или Fp1). Положительный 
эффект был выражен в группе активной ТЭС – по проше-
ствии одного месяца после курса стимуляции, наблюда-
лось уменьшение количества дней с мигренью в месяц 
(-11,2 и -6,2 соответственно; p < 0,050). Подобный эффект 
сохранился и через 6 мес. после курса (-8,6 и -4,5 соот-
ветственно; p < 0,050). Помимо сокращения количества 
дней мигрени, в группе активной ТЭС также наблюдалось 
уменьшение частоты мигренозных приступов (p = 0,025). 
При этом в обеих группах было отмечено значительное 
снижение количества применяемых препаратов с целью 
купирования приступов головных болей.

Другое исследование [26] было направлено на срав-
нение эффективности различных протоколов (катодная, 
анодная, плацебо- стимуляция) по  отношению к  ЛИГБ. 
В исследовании приняли участие 18 пациентов в возрасте 
20–38 лет, которые проходили курс, состоявший из трех 
последовательных процедур (анодной стимуляции преф-
ронтальной коры (М1), катодной – затылочной области 
ипсилатерально по отношению к доминантной по боле-
вым симптомам (O1/O2), а также симулятивной на протя-
жении трех дней, при этом в течение всего исследования 
пациенты вели дневники наблюдения мигрени). По ре-
зультатам данного исследования оба протокола – как ано-
дная (MD = -1,92; p = 0,066), так и катодная (MD = -2,15; 
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p = 0,023) ТЭС положительно коррелирует с общим сниже-
нием дней в месяц с эпизодами головных болей, а также 
с их интенсивностью на первой неделе после окончания 
курса нейромодуляции, хотя только катодный протокол 
продемонстрировал эффективность в отношении сниже-
ния приема лекарственных средств (MD = -1,26, p = 0,01), 
а также пролонгации положительного эффекта, который 
сохранялся в течение двух недель (MD = -2,00; p = 0,010).

ТРАНСКРАНИАЛЬНАЯ ЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ 
СТИМУЛЯЦИЯ В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ 
С ЭПИЗОДИЧЕСКОЙ МИГРЕНЬЮ

В различных исследованиях, где ТЭС применяли для 
лечения эпизодической мигрени (ЭМ) с аурой, особенно 
изучалось влияние стимуляций на зрительные симптомы, 
например, такие как фотофобия или зрительные скотомы.  
В исследовании H. Pohl [27], основной целью которого 
стало изучение возможного влияния ТЭС на профилакти-
ку приступов ЭМ, были получены противоречивые резуль-
таты при анализе влияния наличия или отсутствия ауры 
в отношении эффективности ТЭС. В исследовании приня-
ли участие 28 пациентов в возрасте 18–80 лет с ЭМ. Ано-
дная стимуляция в течение 28 дней, при которой целевой 
электрод Oz располагался в затылочной области, а воз-
вратный над областью Cz, продемонстрировала значи-
тельное снижение количества приступов мигрени в месяц 
по сравнению с группой имитации ТЭС (средневзвешен-
ная разница = 2,96, 95% ДИ = [0,23, 5,69], p = 0,03), а так-
же в интервале от 1 и до 3 мес. (средневзвешенная разни-
ца = 1,94, 95% ДИ = [1,57, 2,30], p < 0,00001) по сравнению 
с группой имитации ТЭС. Однако в период более 3 мес. 
различий между двумя группами обнаружено не было.

Согласно полученным данным, пациенты с мигренью 
и наличием ауры имели большее преимущество по сравне-
нию с пациентами без ауры в плане снижения интенсивно-
сти головной боли. При этом не была выявлена разница в от-
ношении улучшения других симптомов мигрени у пациентов 
с аурой в сравнении с пациентами без ауры. Четыре паци-
ента активной группы (36,3%) и два пациента контрольной 
группы (16,7%) сообщили об 50%-ном уменьшении симпто-
мов по прошествию терапевтического курса. Низкое количе-
ство 50%-ного ответа на терапию в группе ТЭС авторы объ-
ясняют индивидуальными особенностями ответа пациентов 
на нейростимуляцию, что указывает на потребность увели-
чения числа исследований по данному направлению.

По результатам анализа исследования [31], в кото-
ром оценивался эффект активной ТЭС для снижения ин-
тенсивности боли, было обнаружено, что активная ТЭС 
приводила к  значительному снижению интенсивности 
боли в период после лечения до 1 мес. (средневзвешен-
ная разница = 2,45, 95% ДИ = [1,41, 3,49], p < 0,00001), 
от  1 и  до  3  мес. (средневзвешенная разница  = 0,82, 
95% ДИ = [0,22, 1,42], p = 0,007) и более 3 мес. (средне-
взвешенная разница = 3,04, 95% ДИ = [0,08, 6,01], p = 0,04) 
по сравнению с фиктивной стимуляцией.

Важно отметить, что в отобранных для метаанализа 
исследованиях наиболее часто применялись следующие 

монтажи: первичная моторная кора (M1), первичная сен-
сорная кора (S1), дорсолатеральная префронтальная кора 
(DLPFC) и зрительная кора (VC). Анодная стимуляция ис-
пользовалась для DLPFC, M1, VC, катодная – M1, S1, VC. 
По результатам анализа было установлено, что наиболь-
шая эффективность при применении ТЭС была достигнута 
при активации зоны M1 или активации/торможении зоны 
VC. В исследованиях не наблюдалось увеличения частоты 
неблагоприятных побочных реакций.

Весьма интересное исследование S. Schading 2021 г. [28] 
было посвящено изучению изменений объема серого ве-
щества головного мозга с помощью нейровизуляционных 
методов в группе пациентов, страдающих ЭМ. На протя-
жении 28 дней как в группе ТЭС (активной и имитации; 
n = 24), так и в контрольной группе здоровых доброволь-
цев (n = 31) осуществлялась серия трех последователь-
ных МРТ головного мозга (исходный этап до проведе-
ния ТЭС; через 1,5 и через 5,5 мес. после проведения 
завершающей процедуры). Сама процедура ТЭС заклю-
чалась в анодной стимуляции области зрительной коры 
с наложением электродов: целевого на Oz, возвратно-
го – Cz. Так, сравнивая МРТ до терапии у пациентов с ЭМ 
со здоровыми добровольцами, было отмечено значи-
тельное увеличение объемов левой язычной извилины 
(p = 0,003), в то время как различий в подгруппах «на-
личие/отсутствие ауры» отмечено не было. Авторы от-
мечают, что пациенты с ЭМ имели большие изменения 
объемов затылочной корковой области, локализованной 
в левой язычной извилине, по сравнению с контрольной 
группой. При этом данные корковые изменения в группе 
ЭМ никак не коррелировали с интенсивностью, продол-
жительностью приступов или наличием ауры. Исследуя 
изменение объема серого вещества в течение прове-
дения ежедневных процедур ТЭС, авторы обнаружили: 
1) объемные изменения области левой язычной извили-
ны в группе пациентов ЭМ носят динамический харак-
тер, при этом происходит выраженное снижение объема 
по мере проведения ТЭС по сравнению с группой ими-
тации, 2) динамические изменения объема имели поло-
жительную корреляцию со снижением количества при-
ступов в месяц в группе пациентов с ЭМ по сравнению 
с группой плацебо, однако данное исследование включа-
ло общее небольшое число участников (n = 24).

Группа исследователей под руководством R. Ornello 
опубликовала данные метаанализа, посвященного влия-
нию ТЭС на предупреждение мигренозных приступов [32]. 
В результате проведенного систематического обзора, по-
священного различным протоколам и метрикам наложе-
ния электродов при ТЭС, авторы пришли к заключению, 
что наличие ауры никак не влияет на исходы и качество 
проведения стимуляции, при этом снижение интенсив-
ности и продолжительности мигренозной атаки было от-
мечено во всех группах нейростимуляции: анодной, ка-
тодной, а также при сочетании этих двух типов. При этом 
протоколы катодной стимуляции имели отличия по на-
ложении электродов: 1) на  затылочный участок коры 
(Oz) с центральным заземлением (Cz); 2) ипсилатераль-
но на участок затылочной коры (O1/O2) по отношению 
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к стороне с доминирующим болевым синдромом с нало-
жением возвратного в области контралатеральной преф-
ронтальной коры (Fp1/Fp2). Чаще при использовании 
протоколов анодной стимуляции активный электрод рас-
полагался в области C3/C4 с расположением второго воз-
вратного электрода в области Fp2/Fp1. По мнению ав-
торов, все применяемые в настоящее время протоколы 
эффективны по отношению к снижению продолжитель-
ности мигренозного приступа и интенсивности головной 
боли, однако накоплено достаточно знаний для выделе-
ния более эффективного протокола в терапии мигрени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ТЭС показала себя как эффективный 
и безопасный инструмент как в отношении болевой сим-
птоматики мигрени, так и для профилактики мигреноз-
ных приступов. 

Однако, несмотря на общий положительный результат, 
наиболее эффективный протокол стимуляции до насто-
ящего момента не определен. Открытым также остается 
вопрос индивидуализации протоколов стимуляции и по-
вышения их эффективности в сравнении со стандартны-
ми монтажами. 

Необходимо проведение дальнейших клинических ис-
следований на расширенных выборках пациентов с ис-
пользованием дополнительных методов, таких, например, 
как нейровизуализация. 

Более того, одним из  перспективных направлений 
дальнейших исследований в этой области является пер-
сонализация протоколов транскраниальной стимуляции 
с целью повышения эффективности применяемого неин-
вазивного метода лечения мигрени. 
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Обзорная статья / Review article

Боль в грудной клетке как междисциплинарная 
проблема – акцент на соматоформных расстройствах
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Резюме
Боль в грудной клетке некардиальной природы относится к числу исключительно значимых проблем клинической медици-
ны, что связано с широкой распространенностью данного состояния и большими затратами здравоохранения на диагности-
ку и лечение таких пациентов. Наряду с неврологическими, гастроэнтерологическими и пульмонологическими заболевани-
ями, психические расстройства вносят большой вклад в формирование болей за грудиной. При этом формирование болей 
в области грудной клетки может быть связано не только с такими хорошо известными психопатологическими состояниями, 
как депрессии и тревожные расстройства, но и патологией соматоформного круга. В настоящем обзоре представлены 
данные о частоте болей за грудиной, связанных с психическими расстройствами (боль как симптом психического рас-
стройства, психические расстройства как следствие перенесенного эпизода болей в грудной клетке и др.), характер вза-
имосвязи между болевой симптоматикой и психическими расстройствами, а также клиническая картина соматоформных 
расстройств, манифестирующих в форме торакалгий. Обобщена информация о подходах к диагностике психических рас-
стройств у пациентов с болями в области грудной клетки и возможности по их психофармакотерапии и психотерапии. При 
обсуждении психофармакотерапии сделан акцент на возможностях применения у этой категории пациентов атипичного 
транквилизатора тофизопама, дана краткая характеристика его эффективности и безопасности. Для иллюстрации основных 
положений обзора представлен также клинический случай пациента с болями в груди некардиального происхождения, 
которые манифестировали вслед за психотравмирующим событием, спровоцировавшим в свою очередь инфаркт миокарда. 
Описана положительная динамика с последующим выздоровлением на фоне терапии тофизопамом. 

Ключевые слова: депрессия, тревога, соматоформные расстройства, хроническая боль, психосоматический сценарий, 
психофармакотерапия, тофизопам
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Abstract
Chest pain of a non-cardiac nature is one of the extremely significant problems of clinical medicine, which is associated with 
the widespread prevalence of this condition and the high healthcare costs for diagnosing and treating such patients. Along with 
neurological, gastroenterological and pulmonological diseases, mental disorders make a major contribution to the formation 
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ВВЕДЕНИЕ 

Боль в области грудной клетки является одной из са-
мых частых жалоб, по поводу которых пациенты обра-
щаются к врачу или вызывают бригаду скорой медицин-
ской помощи. По статистическим данным, касающимся 
нагрузки на медицинскую сеть, среди всех болевых син-
дромов боль в груди стоит на втором месте по обраща-
емости пациентов, уступая только болям в области жи-
вота [1]. В свою очередь, популяционные исследования 
свидетельствуют в пользу того, что на протяжении жиз-
ни боль в груди беспокоит до одной трети населения раз-
витых стран, а одномоментная представленность болей 
в груди составляет 5% [2].

Спектр причин, вызывающих острую боль в грудной 
клетке, исключительно широк, и традиционно в качестве 
важнейшей причины их развития как население, так и вра-
чи рассматривают патологию сердца (в первую очередь 
ишемического круга) [3, 4] Несмотря на полную оправдан-
ность настороженности врачей в отношение кардиального 
происхождения болей в грудной клетке, значительная про-
порция пациентов имеет внесердечное происхождение 
обсуждаемых жалоб. Так, было показано, что внекарди-
альная природа болей устанавливается у 70–80% пациен-
тов, обратившихся за помощью амбулаторно, и у 50–80% 
пациентов, доставленных в стационар бригадой скорой 
медицинской помощи [5, 6]. Самыми частыми причинами 
болей в области грудной клетки, по данным систематиче-
ского обзора, являются боль, связанная с патологией сте-
нок грудной клетки (скелетно- мышечные и другие болевые 
синдромы), – 24,5–49,8%, психогенная боль (9,5–18,2%)  
и боль, ассоциированная с патологией бронхолегочного 
древа (10,3–18,2%) [7].

В связи с этим проблема болей в грудной клетке яв-
ляется в  значительной степени междисциплинарной 
и во многих случаях требует участия специалистов в об-
ласти неврологической и психоневрологической патоло-
гии [8–12]. В рамках настоящей статьи мы рассмотрим 
разнонаправленную ассоциацию болей в области груд-
ной клетки с основными неврологическими и нейропси-
хиатрическими расстройствами.

АССОЦИАЦИЯ БОЛЕЙ В ГРУДНОЙ КЛЕТКЕ 
С ПСИХИЧЕСКИМИ РАССТРОЙСТВАМИ

Актуальность диагностики и терапии психопатологи-
ческих состояний у пациентов с болями в грудной клетке 
подтверждается широким спектром исследований. В част-
ности, при помощи валидизированных психометрических 
шкал была доказана исключительно высокая частота как 
депрессивной, так и тревожной симптоматики – 31 и 42% 
соответственно [13]. Еще более интересные результаты 
были получены в исследовании H. Lee et al., которые при 
помощи шкал оценивали распространенность депрессии 
у пациентов с болями в груди без установленного ранее 
какого-либо психиатрического диагноза и получили одно-
моментную распространенность депрессии 35% [14]. Од-
нако исследование проблематики психопатологических 
состояний при болях в грудной клетке не ограничивается 
психометрическим подходом. В частности, недавнее ис-
следование показало, что около 25% пациентов, которые 
обращаются за медицинской помощью в связи с жалоба-
ми на боли в грудной клетке, соответствуют клиническим 
критериям панического расстройства, причем статистиче-
ски значимыми предикторами наличия психического рас-
стройства были женский пол, молодой возраст и отсут-
ствие постоянного партнера [15]. Тревожные расстройства 
при болях в грудной клетке не ограничивались только па-
ническим расстройством: в относительно старом иссле-
довании было показано, что почти половина (48%) па-
циентов с генерализованным тревожным расстройством 
испытывают клинически значимую боль в груди [16]. 

Помимо тревожных и депрессивных состояний, с бо-
лями в грудной клетке ассоциирован также ряд других 
психопатологических состояний. Например, отчетливая 
связь была выявлена между болями в груди и бессонни-
цей – 48% всех пациентов, хоть раз вызывавших бригаду 
скорой медицинской помощи (СМП), страдали от клини-
чески очерченной бессонницы [17]. Механизмы взаимос-
вязи между бессонницей и болями в груди являются ком-
плексными. Можно предположить как негативное влияние 
болей на качество ночного сна, так и манифестацию бес-
сонницы в рамках психических расстройств, коморбидных 

of chest pain. Moreover, the formation of pain in the chest area can be associated not only with such well-known psycho-
pathological conditions as depression and anxiety disorders, but also with the pathology of the somatoform circle. This review 
presents data on the frequency of chest pain associated with mental disorders (pain as a symptom of a mental disorder, mental 
disorders as a consequence of a previous episode of chest pain, etc.), the nature of the relationship between pain symptoms 
and mental disorders, as well as the clinical picture somatoform disorders manifesting in the form of thoracalgia. Information 
is summarized on approaches to diagnosing mental disorders in patients with chest pain and the possibilities for their psycho-
pharmacotherapy and psychotherapy. When discussing psychopharmacotherapy, emphasis is placed on the possibilities of using 
the atypical tranquilizer tofisopam in this category of patients, and a brief description of its effectiveness and safety is given. 
To illustrate the main points of the review, a clinical case of a patient with chest pain of non-cardiac origin, which manifested 
itself after a traumatic event, which in turn provoked a myocardial infarction, is also presented. Positive dynamics with subse-
quent recovery during therapy with tofisopam are described.

Keywords: depression, anxiety, somatoform disorders, chronic pain, psychosomatic scenario, psychopharmacotherapy, tofisopam
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болям в грудной клетке [18, 19].Также боли в грудной клет-
ке достоверно ассоциированы со злоупотреблением це-
лым рядом психоактивных веществ, в первую очередь ко-
каина и других психостимуляторов, а также алкоголя [20].

Суммируя представленные данные, можно считать до-
казанной ассоциацию болей в груди неишемической при-
роды с психической патологией, однако характер этой 
взаимосвязи остается дискутабельным и требует деталь-
ного клинического изучения. В рамках настоящей статьи 
мы обобщаем доступные клинические данные о несколь-
ких направлениях взаимосвязи между болями в  груди 
и психическими расстройствами. 

Наиболее очевидным вариантом взаимодействия меж-
ду обсуждаемыми состояниями является формирования 
болей в грудной клетке вследствие наличия психического 
расстройства. Данный тезис убедительно подтверждается 
клиническими особенностями депрессивных и тревожных 
расстройств (высокая распространенность телесных сим-
птомов как при депрессиях, так и при тревоге, типичная 
для депрессий гиперальгезия и свой ственная тревожным 
пациентам обостренная саморефлексия) [21, 22]. Традици-
онно характерная при меланхолических депрессиях тоска 
загрудинной локализации во многих ситуациях может опи-
сываться пациентами в терминах боли и требовать диффе-
ренциального диагноза с болевой симптоматикой иного 
генеза [23]. Еще более распространенными являются жа-
лобы на боли и жжения за загрудинной проекцией у паци-
ентов с тревожными расстройствами, причем в зависимо-
сти от типа тревожного расстройства боли могут как иметь 
пароксизмальный характер (паническое расстройство, аго-
рафобия), так и длительно персистировать (в случае с гене-
рализованным тревожным расстройством) [24, 25].

Кроме того, заслуживает упоминания свой ственная 
пациентам с болями в грудной клетке склонность к ког-
нитивным искажениям и особенности мышления, такие 
как руминативное мышление, нетерпимость к неопреде-
ленности и катастрофизация, которые также свой ственны 
для пациентов с расстройствами тревожно- депрессивного 
спектра [22, 26–28]. В связи с этим наличие психических 
расстройств может выступать в  качестве достоверно-
го предиктора как формирования острой некоронарной 
боли (например, у пациента с паническим расстройством), 
так и хронификации болевой симптоматики, которая в от-
сутствие психических расстройств должна была само-
произвольно редуцироваться (стойкое сохранение болей 
в грудной клетке у пациента с хроническим депрессив-
ным расстройством) [27, 29].

Однако взаимосвязь психических расстройств и бо-
лей в грудной клетке может в ряде случае быть рассмо-
трена и с обратной точки зрения. Так, в работе G. Mourad 
было показано, что сами по  себе болевые ощущения 
в области грудной клетки выступали предикторами раз-
вития как тревожной, так и депрессивной симптомати-
ки, а также достоверного снижения качества жизни [30]. 
Более отчетливой такая ассоциация была в случае паци-
ентов с перенесенными в анамнезе реальными кардио-
логическими заболеваниями (острый коронарный син-
дром, фибрилляция предсердий и  др.), что позволяет 

клинически интерпретировать данные G. Mourad как сви-
детельство существования нозогенных реакций с боля-
ми в груди [31–33]. В данном случае речь идет о паци-
ентах, у которых боль в груди формируется в структуре 
психических расстройств тревожно- депрессивного кру-
га, возникших в качестве ответа на стресс, обусловленный 
психотравмирующим воздействием кардиологического 
или неврологического заболевания. В лонгитудинальных 
исследованиях было показано, что отказ от диагностики 
и терапии нозогенных расстройств, сопровождающихся 
болями в области грудной клетки, приводит к их хронифи-
кации, многочисленным повторным обращениям за меди-
цинской помощью [34] и достоверному снижению уров-
ня  функционирования [35].

БОЛЬ В ГРУДНОЙ КЛЕТКЕ КАК ПРОЯВЛЕНИЕ 
СОМАТОФОРМНЫХ РАССТРОЙСТВ

В последнее время стали накапливаться убедитель-
ные свидетельства того факта, что среди пациентов с бо-
лями в груди можно выделить подгруппу, которую мож-
но квалифицировать в  рамках расстройств телесного 
дистресса. В частности, S. Flovenz показал, что пациен-
ты с болями в груди, отвечающие клиническим критери-
ям расстройства персистирующих телесных симптомов1, 
достоверно отличаются от остальных пациентов с боля-
ми в груди [36]. Для пациентов с соматизированной бо-
лью в грудной клетке были характерны следующие соци-
одемографические и клинические особенности: большее 
число неработающих лиц без оформления инвалидности, 
более высокий уровень тревоги (как в целом, так и трево-
ги за здоровье) и депрессии, а также повышенная склон-
ность к руминативному мышлению. Что еще более значи-
мо – соматизированный характер болей в груди выступал 
в качестве достоверного предиктора того, что у пациента 
также будут отмечать и другие соматизированные симпто-
мы (например, гипервентиляция, головокружение, распро-
страненные скелетно- мышечные боли или абдоминаль-
ный дискомфорт). Обобщая полученные данные, авторы 
делают акцент на том, что по социодемографическому 
профилю, особенностям мышления и коморбидной психо-
патологической симптоматике пациенты с болями в гру-
ди, квалифицируемыми как персистирующие телесные 
симптомы, совершенно не отличимы от других пациентов 
с другими соматоформными расстройствами. 

Представленные данные хорошо согласуются с ре-
зультатами изучения психических расстройств, реализу-
ющихся в телесной сфере, выполненными на базе кафе-
дры психиатрии и психосоматики Института клинической 
медицины им. Н.В. Склифосовского Сеченовского Универ-
ситета. В ходе работ на базе неврологических и кардио-
логических клиник были описаны пациенты с длительно 
существующими и относительно изолированными сома-
тоформными болевыми синдромами в  грудной клетке 
(кардиалгии, торакалгии), не являющимися полноценным 
следствием тревожных или депрессивных расстройств. 

1 Исследовательский диагноз, соответствующий клинической категории 
соматизированного расстройства в МКБ-10. 
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Кроме того, была показана гетерогенность данной груп-
пы пациентов. В связи с этим можно выделить по мень-
шей мере два варианта [37–39]. 

Для первого типа характерна достоверная и выражен-
ная ассоциация с сопутствующими тревожно- фобическими 
симптомами, представленными развернутыми опасениями 
по поводу возможного наличия кардиологического забо-
левания, страха смерти в связи с остановкой сердца, а так-
же отчетливое ограничительное поведение, направленное 
на избегание любых нагрузок в отношение сердца. Авто-
ры указывают на предпочтительность формирования дан-
ного типа у пациентов тревожного и гистрионного круга. 

Для второго типа характерно доминирование широко-
го спектра телесных ощущений, в т. ч. чуждых обыденной 
соматоперцепции (многообразные, труднообъяснимые бо-
левые ощущения), и практически полное отсутствие сим-
птомов тревожно- фобического ряда. В противовес избе-
гающему поведению, свой ственному первому типу, для 
второй группы характерно преодолевающее поведе-
ние, направленное на «тренировку» сердца и избавле-
ние от симптомов с помощью здорового образа жизни, 
спорта и т. д. С большей вероятностью второй тип мани-
фестирует у пациентов с расстройствами личности класте-
ра А (шизоидное, шизотипическое расстройство личности). 

Обобщая представленные выше данные, следует под-
черкнуть, что боль в груди обнаруживает выраженную ас-
социацию с психическими расстройствами, однако на-
правление этой ассоциации может быть различным, что 
обеспечивает необходимость точной диагностики в рам-
ках мультидисциплинарной команды и индивидуализиро-
ванного лечения.

ДИАГНОСТИКА И ТЕРАПИЯ ПСИХИЧЕСКИХ 
РАССТРОЙСТВ, АССОЦИИРОВАННЫХ  
С БОЛЯМИ В ГРУДНОЙ КЛЕТКЕ

Диагностика психических расстройств у пациентов 
с болями в грудной клетке наиболее изучена в аспекте 
использования психометрических инструментов. В част-
ности, была продемонстрирована высокая эффективность 
таких шкал, как PHQ-9 и GAD-7, по скринингу и выявлению 
тех пациентов, которые нуждаются в консультации пси-
хиатра [40]. Однако многообразие причин, вызывающих 
боль в грудной клетке, предопределяет необходимость ди-
агностики данного состояния междисциплинарной коман-
дой, включающей в т. ч. врача- психиатра. 

Возможности лечения болей в области грудной клет-
ки и ассоциированных психопатологических расстройств 
обширны и включают как лекарственные, так и нелекар-
ственные методы терапии. Однако перечень доступных оп-
ций и их эффективность в значительной степени зависят 
от структуры психических расстройств. В том случае, если 
у пациента выявляется развернутое психическое расстрой-
ство (генерализованное тревожное расстройство, депрес-
сивный эпизод и др.) с разработанными в рамках доказа-
тельной медицины подходами к терапии, врач в полной 
мере может полагаться на доступные клинические реко-
мендации, как отечественные, так и зарубежные. 

В свою очередь, подходы к терапии соматоформных 
расстройств до настоящего времени разработаны недо-
статочно и количество исследований, выполненных в пара-
дигме доказательной медицины, остается недостаточным. 
В отличие от депрессивных или тревожных расстройств 
клинические рекомендации малочисленны и основаны 
на относительно малом числе исследований [41].

В настоящее время наиболее изучено использова-
ние психотерапевтических подходов для коррекции со-
матоформной болевой симптоматики в области грудной 
клетки. В  частности, доступны работы, которые свиде-
тельствуют в  пользу эффективности терапии осознан-
ности (mindfulness) [42], проводимой через интернет 
когнитивно- поведенческой терапии [43], когнитивно- 
поведенческой терапии, проводимой по телефону [44], 
классической когнитивно- поведенческой терапии [45] 
и психообразования [46].

Ограниченные данные о психофармакотерапии болей 
в грудной клетке позволяют предположить потенциаль-
ную эффективность антидепрессантов различных классов 
(селективные ингибиторы обратного захвата серотонина, 
ингибиторы обратного захвата серотонина и норадрена-
лина, трициклические антидепрессанты) [47–49]. Однако 
применение антидепрессантов сопряжено с целым рядом 
сложностей, в  числе которых отложенное начало дей-
ствия, опосредующее необходимость длительного курсо-
вого приема, а также заметные побочные эффекты в пер-
вые недели терапии (гастроинтестинальный дискомфорт, 
бессонница, усиление тревоги, сексуальная дисфункция). 
В связи с этим в реальной клинической практике суще-
ствует потребность в препаратах с альтернативным меха-
низмом действия. 

Одним из  таких препаратов является атипичный 
транквилизатор тофизопам (Грандаксин©). С фармако-
логической точки зрения данный препарат представля-
ет собой 2,3-бензодиазепин, что в существенной степени 
отличает его от большинства классических бензодиазепи-
новых транквилизаторов (1,4-бензодиазепинов). Клиниче-
ским следствием этого является способность тофизопама 
оказывать анксиолитическое и вегетостабилизирующее 
действие без седации, когнитивных нарушений и амне-
стического эффекта [22]. Кроме того, данный препарат 
не вызывает зависимости и синдрома отмены, что позво-
ляет использовать его более длительно по сравнению 
с классическими транквилизаторами [50].

Тофизопам имеет длительную историю примене-
ния при широком спектре тревожных и соматоформных 
расстройств, что позволяет использовать его в качестве 
альтернативы антидепрессантам и  классическим бен-
зодиазепинам, особенно у пациентов, не соответствую-
щих клиническим критериям синдромально завершен-
ных тревожных расстройств [51, 52]. Наконец, тофизопам 
относится к числу препаратов, которые удобно назна-
чать врачам непсихиатрического профиля. Это связано 
с двумя причинами. Во-первых, препарат выписывается 
на рецептурном бланке 107-1/у, доступном врачу практи-
чески любой специальности. Во-вторых, это один из не-
многих средств психофармакотерапии, который помимо 
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психиатрических показаний может применяться у цело-
го ряда пациентов с соматизированными симптомами без 
установленного психиатрического диагноза. Диагноз мо-
жет быть сформулирован как расстройство вегетативной 
нервной системы (G 90.9) или другие расстройства веге-
тативной (автономной) нервной системы 90.8, либо ис-
пользован синдромальный подход, не требующий шифра 
по  МКБ-10: «тревожно- депрессивный синдром» или 
«астено- депрессивный синдром».

Применительно к теме настоящей статьи в число по-
казаний для использования тофизопама входит лечение 
психосоматических расстройств, сопровождающихся эмо-
циональным напряжением, тревогой, вегетативными рас-
стройствами, апатией, усталостью и подавленным настро-
ением, что позволяет юридически корректно использовать 
его для лечения у пациентов с болями в области грудной 
клетки без консультации психиатра. С целью проиллю-
стрировать обсуждаемые в статье тезисы представлено 
клиническое наблюдение. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент К.И.М., 56 лет. Руководитель отдела на ре-
жимном предприятии. 

Наследственность отягощена психопатологиче-
ски – бабушка по линии отца на протяжении всей жиз-
ни была выраженно тревожной, склонной к гиперкон-
тролю, ригидной, паниковала при любом изменении 
жизненных обстоятельств и планов. После 50 лет ста-
ла отмечать приступы болей в области грудной клет-
ки, живота, неоднократно обращалась за медицинской 
помощью, органической патологии выявлено не было. 
В  связи с  сохранением симптоматики и  страхом ее 
усиления стала в значительной степени ограничивать 
повседневную активность, переложила на  мужа все 
обязанности по дому. Умерла в преклонном возрасте 
от ишемического инсульта. 

Пациент родился в срок от нормально протекавшей 
беременности, развивался по возрасту. С ранних лет от-
личался аккуратностью, педантичностью, в школе и дома 
вел себя подчеркнуто дисциплинированно. Учился на от-
лично, демонстрировал склонность к  точным наукам, 
нравилось также черчение. При этом тщательно гото-
вился к урокам, переделывал работу при наличии мини-
мальных помарок. Закончил школу с золотой медалью, 
ВУЗ по инженерной специальности с красным дипломом. 

В  отношениях с  окружающими при этом были от-
четливые трудности: отличался ригидностью, прямотой, 
с трудом находил компромиссы, требовал соблюдения 
формально установленных правил. Подозрительным при 
этом не был, после разрешения конфликтных ситуаций 
быстро успокаивался. 

После окончания ВУЗа устроился инженером на ре-
жимное предприятие, занятое изготовлением оборонной 
продукции. Там в течение десяти лет получил должность 
руководителя отдела, был на хорошем счету у началь-
ства, однако с  подчиненными был строг, фиксировал 
даже минимальные нарушения рабочей дисциплины, без 

колебаний мог уволить провинившегося человека. Пе-
ред проверками отмечал усиление тревожности, подол-
гу засиживался на работе, стремился перепроверить все 
за подчиненными. Работает по настоящее время. 

В возрасте 23 лет женился, от брака двое детей. В се-
мье был на первых ролях, добивался от жены и детей 
идеального порядка. В свободное время увлекался ры-
балкой, читал, увлекался классической литературой. 
Вредных привычек избегал. 

В возрасте 45 лет на плановом медицинском осмотре 
была диагностирована гипертоническая болезнь и дис-
липидемия. Выраженной тревоги по поводу диагности-
рованного заболевания не испытывал, однако со свой-
ственной педантичностью следовал всем рекомендациям 
врачей – скорректировал диету, стал чаще заниматься 
физкультурой, вел дневник артериального давления, сво-
евременно принимал предписанные препараты (статины, 
тиазидные диуретики, ингибиторы ренин- ангиотензин-
альдостероновой системы), в результаты чего была до-
стигнута нормализация артериального давления и ли-
пидного профиля. 

Ухудшение самочувствия произошло в возрасте 55 лет 
после большой проверки из правительства, к которой го-
товился в течение недели. Испытывал выраженную трево-
гу, опасался компрометировать непосредственное началь-
ство, спал по 4–5 ч, остальное время посвящал проверке 
документации и инструктированию подчиненных. После 
успешного завершения проверки не отметил улучшения 
самочувствия, оставалось чувство нервозности и опасения, 
что мог что-то упустить. На этом фоне впервые в жизни от-
метил появление жгучих болей в загрудинной проекции, 
самостоятельно предположил, что это может быть инфаркт 
миокарда, сам себе вызвал на работу бригаду СМП. 

После подтверждения диагноза состояние ухудши-
лось, был обескуражен, ощущал себя деморализованным. 
Больше всего беспокоил тот факт, что перенес сердеч-
ную катастрофу, несмотря на полное следование врачеб-
ным рекомендациям, первые дни воспринимал это как 
свидетельство бессилия врачей, был подавлен, размыш-
лял о возможности рецидива инфаркта, спал с пробуж-
дениями, снизился аппетит. Прошел курс стационарно-
го лечения, в ходе которого кардиологическое состояние 
полностью стабилизировалось, отметил редукцию тревож-
ности, подавленности, нарушений сна после разъяснения 
врача о благоприятном прогнозе и необходимости избе-
гать в дальнейшем длительной многодневной переработ-
ки на фоне выраженного стресса. Тем не менее в процес-
се лечения в стационаре стали отмечать периодическое 
появление болей и субъективного чувства перебоев в ра-
боте сердца, которые к концу пребывания в стационаре 
стали постоянными. Отмечал чувство обеспокоенности со-
храняющимися симптомами, не мог поверить, что при их 
наличии полностью здоров соматически. 

В дальнейшем на протяжении трех месяцев неодно-
кратно обследовался у кардиологов, а затем (после пол-
ного исключения кардиальной патологии как причины бо-
лей) у неврологов. Однократно предпринималась попытка 
назначения пациенту дулоксетина в дозе 60 мг суточно 
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с целью редукции болевой симптоматики. Прием дулок-
сетина не перенес за счет появления выраженной тре-
воги, усиления болей в области грудной клетки, подъема 
артериального давления. От нескольких рекомендаций 
пройти курс психотерапии отказался в связи с недове-
рием к данному типу лечения. В связи с этим обратился 
на повторную консультацию в психотерапевтическое от-
деление клиники нервных болезней им. А.Я. Кожевникова 
Сеченовского Университета. 

Психический статус: выглядит на свой возраст, акку-
ратно одет, речь и мышление в нормальном темпе, фор-
мальных расстройств мышления не выявляется. Выска-
зывает жалобы на  стойкие ноющие и  давящие боли 
в проекции сердца, на фоне которых время от времени 
возникает ощущение перебоев в работе сердца, его «за-
мирание». Интенсивность боли описывает как умерен-
ную, сама по себе болевая симптоматика не мешает по-
вседневному функционированию. При этом фиксирован 
на сохраняющихся болевых ощущениях, хотя и не стро-
ит каких-либо концепций об их происхождении, обеспо-
коен их наличием. Воспринимает сохранение болей как 
свидетельство «нездоровья», неблагополучия, подчерки-
вает, что не может чувствовать себя полностью здоровым, 
пока симптоматика в области сердца не редуцируется. 
Настроение ровное, аппетит и сон достаточные, суици-
дальные мысли отрицает. 

Диагноз: на момент осмотра состояние пациента опре-
деляется соматоформной дисфункцией вегетативной 
нервной системы сердца и сердечно- сосудистой системы 
(F45.30), в пользу этого свидетельствует стойкое персисти-
рование болевой симптоматики и субъективного ощуще-
ния перебоев в работе сердца, не находящее адекватно-
го кардиологического или неврологического объяснения. 
В связи с ровным фоном настроения и реализацией всей 
симптоматики в области сердца установление диагноза 
аффективного или тревожного расстройства представля-
ется необоснованным. Описанное состояние сформиро-
валось по нозогенным механизмам после перенесенной 
сердечно- сосудистой катастрофы, оказавшей значимое 
психотравмирующее воздействие на пациента [53]. Меди-
атором манифестации психического расстройства после 
психотравмы в данном случае выступили личностные осо-
бенности пациента ананкастного круга (склонность к по-
рядку, педантизм, ригидность). При анализе клинического 

случая в целом обращает на себя внимание особенность 
«психосоматического сценария» данного пациента, в ко-
тором личностные особенности, с одной стороны, спо-
собствовали формированию стресс- индуцированного 
сердечно- сосудистого заболевания, а с другой стороны, 
опосредовали хронификацию болей [54–56].

Обоснование использования тофизопама: в данном 
случае он назначается по показаниям пациенту с сома-
тоформной дисфункцией вегетативной нервной системы 
сердца и сердечно- сосудистой системы с преобладани-
ем кардиалгий. Отсутствие в психическом статусе паци-
ента указаний на развернутое тревожное расстройство 
или депрессию, а также плохая переносимость антиде-
прессантов с противоболевым действием заставляют ис-
кать альтернативы.

Дальнейшая динамика: после назначения тофизо-
пама в дозе до 200 мг/сут отметил быстрое улучшение 
состояния – меньше стал фиксироваться на болях, их 
интенсивность несколько снизилась. Полностью боли ре-
дуцировались спустя примерно две недели курсового ис-
пользования препарата. Спустя месяц после редукции 
болей тофизопам был отменен. На повторном приеме 
через три месяца сообщает о полном исчезновении бо-
левой симптоматики. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Значительная часть пациентов с  болями в  области 
грудной клетки страдают от сопутствующих психических 
расстройств, что предопределяет необходимость вклю-
чения психиатра в междисциплинарную команду по ве-
дению таких больных. С учетом различного характера 
взаимодействия между болями в грудной клетке и пси-
хическими расстройствами психиатрическое интервью 
играет большую роль в подборе индивидуализированной 
стратегии для каждого пациента. Наряду с препаратами 
первой линии терапии психических расстройств (антиде-
прессанты современных генераций), значительной части 
пациентов можно помочь при помощи альтернативных 
лекарственных препаратов, в число которых входит ати-
пичный транквилизатор тофизопам.  
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Фармакоинформационный, геронтоинформационный 
и хемореактомный анализ молекулы цитруллина малата, 
карнитина, сульбутиамина и мельдония для выявления 
молекулярных механизмов антиастенического действия

И.Ю. Торшин, https://orcid.org/0000-0002-2659-7998
О.А. Громова, https://orcid.org/0000-0002-7663-710X, unesco.gromova@gmail.com
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Москва, ул. Вавилова, д. 44, корп. 2

Резюме
Патофизиология астении весьма сложна и связана с хронической болезнью почек, сердечной недостаточностью, хрониче-
ской обструктивной болезнью легких, саркопенией, бактериальными и вирусными патогенами, микронутриентным дисба-
лансом питания, гипотиреозом и др. Астения может возникать при чрезмерных (для данного пациента) физических, психиче-
ских или умственных нагрузках и нарушениях адаптации или носить ятрогенный характер (в частности, вследствие приема 
лекарств, способствующих усиленным потерям витаминов и микроэлементов), в т. ч. вследствие нежелательных взаимодей-
ствий лекарств. Сложный характер патофизиологии астении обуславливает необходимость применения дифференцирован-
ного подхода, направленного на устранение основной причины астении у данного пациента. В случае если астения связана, 
прежде всего, с нарушениями энергетического метаболизма, то патофизиологическим лечением является применение нутри-
ентов, поддерживаю щих внутриклеточный синтез, таких как цитруллин, цитруллина малат, основными механизмами действия 
которых является поддержка цикла мочевины, усиление выведения ионов аммония, снижение концентрации лактата в кро-
ви. В работе представлены результаты сравнительного фармакоинформационного и хемореактомного анализа цитруллина, 
цитруллина малата (ЦМ), карнитина, сульбутиамина и мельдония. Профиль фармакологических эффектов цитруллина/ЦМ 
существенно отличался от профилей других молекул. Для цитруллина/ЦМ выявлены холинергические, антидепрессантные, 
липид- модифицирующие эффекты и предположено антиастеническое действие при использовании в терапии мышечной дис-
трофии Дюшенна и при нарушениях углеводного обмена. В отличие от других молекул ЦМ и карнитин не способствуют поте-
рям витаминов и минералов. Ингибирование ЦМ рецептора серотонина 5HT3A может улучшать вестибуляцию, т. к. блокаторы  
5-НТ3-ре   цепторов, концентрирующихся в нейронах вестибулярного аппарата, улучшают тесты на равновесие, ходьбу в экспери-
менте у мышей. Показано положительное дозозависимое действие цитруллина и ЦМ на продолжительность жизни ряда модель-
ных организмов. Хемореактомный анализ белков- рецепторов молекул указал на новые молекулярные механизмы антиастени-
ческого действия ЦМ: ингибирование рецепторов серотонина, сенсорного белка- рецептора кальция, рецепторов хемокинов, 
липополисахаридов (толл-рецепторов), ноцицептина, глутамата, орексина, пуринов и простаноидов, биосинтез NF-kB и ФНОα.

Ключевые слова: астения, фармакотерапия, гомеостаз микронутриентов, цитруллина малат, фармакоинформатика
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Pharmacoinformational, gerontoinformational and 
chemoreactomic analysis of the molecule of citrulline 
malate, carnitine, sulbutiamine and meldonium to 
identify the molecular mechanisms of antiasthenic action

Ivan Yu. Torshin, https://orcid.org/0000-0002-2659-7998 
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119333, Russia

Abstract
The pathophysiology of asthenia is very complex and is associated with chronic kidney disease, heart failure, chronic obstruc-
tive pulmonary disease, sarcopenia, bacterial and viral pathogens, micronutrient nutritional imbalances, hypothyroidism, etc. 
Asthenia can occur with excessive (for a given patient) physical, mental or mental stress and adaptation disorders or be iatrogenic 
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ВВЕДЕНИЕ

Астения как общая слабость и/или недостаток сил – сим-
птом, характерный для многих острых и хронических забо-
леваний. В современной биомедицинской литературе слова 
«астения/слабость» и «усталость» используются как синони-
мы, и оба относятся к субъективному ощущению, характе-
ризующемуся чувством усталости, снижением физической 
и умственной работоспособности [1]. Симптоматика асте-
нии сопровождает хроническую болезнь почек, застойную 
сердечную недостаточность, хроническую обструктивную 
болезнь легких, саркопению (в т. ч. при старении), инфекции 
(например, менингит, респираторно- вирусные заболевания, 
туберкулез), недостаточность/дисбаланс питания (дефицит 
витаминов группы В, железа, магния, калия и др.), гипотире-
оз, диабет, депрессию и многие другие хронические заболе-
вания. Кроме того, аутоиммунные заболевания мышц (в т. ч. 
миопатии) часто могут вызывать астению вследствие воспа-
лительной деградации мышечной ткани [2]. Выраженность 
астении зависит от уровней и активности различных ней-
рорецепторов: ацетилхолиновых, бета-адренергических [3], 
ангиотензина II, витамина D [4] и др.

Донозологическая астения (утомление) часто возни-
кает после чрезмерных физических, психических или ум-
ственных нагрузок, при неправильном чередовании ра-
боты и отдыха, систематическом недосыпании, адаптации 
к новым климатическим условиям. В отличие от органи-
ческой, функциональная (реактивная) астения, составляю-
щая 55% в общей выборке астений, характеризуется, пре-
жде всего, принципиальной обратимостью, т. к. возникает 
вслед или в структуре ограниченных во времени или ку-
рабельных патологических состояний.

Основные проявления астении включают уста-
лость, из-за которой возникают рассеянность, трудности 

сосредоточения, отвлекаемость; расстройство сна: трудно-
сти засыпания, прерывистый сон и кошмары; вегетативные 
нарушения: сердцебиение, потливость, чувство нехватки 
воздуха, субфебрилитет, изменение чувствительности: свет 
воспринимается слишком ярким, раздражаю щим, а звук – 
слишком громким; пищеварительные расстройства: тош-
нота, снижение аппетита, неустойчивый стул, дискомфорт 
в животе; напряжение разных мышечных групп, особенно 
шеи и плечевого пояса; головная боль напряжения (ощу-
щение давящей шапочки, повязки); психическая истощае-
мость: апатия, трудно довести дело до конца. Отдельно сто-
ит упомянуть старческую астению, отличаю щуюся общим 
снижением всех видов активности. Обязательные призна-
ки – постепенное снижение массы мышц, сокращение пи-
тания, уменьшение двигательной активности, внезапные 
падения, когнитивные нарушения. «Малыми» симптомами 
считают мышечный дискомфорт, лихорадку, болезненность 
лимфоузлов, артралгии, снижение памяти и депрессию.

Астения может являться побочным эффектом некото-
рых препаратов: антигипертензивных (пропранолол, ме-
топролол, метилдопа, дилтиазем), антидепрессантных (аго-
нист дофамина, леводопа, алпразолам), статинов, петлевых 
диуретиков [5]. Астения возникает при нежелательных вза-
имодействиях лекарств (например, опиатов с антихоли-
нергическими или с антигистаминными препаратами) или 
вследствие антивитаминных и антиминеральных свой ств 
лекарств (эстрогены приводят к потере магния и витами-
нов группы B, диуретики выводят калий, магний, кальций, 
натрий, эссенциальные микроэлементы и т. п.).

Учитывая столь сложный характер патофизиологии 
астении, связанной с нарушениями энергетического об-
мена, прежде всего в кардиомиоцитах, миоцитах скелет-
ных мышц и в нейронах, эффективность антиастениче-
ской терапии существенно зависит от качества лечения 

in nature (in particular, due to taking medications that contribute to increased loss of vitamins and microelements), incl. due 
to unwanted drug interactions. The complex nature of the pathophysiology of asthenia necessitates the use of a differentiated 
approach aimed at eliminating the main cause of asthenia in a given patient. If asthenia is associated primarily with disorders 
of energy metabolism, then the pathophysiological treatment is the use of nutrients that support intracellular synthesis - such 
as citrulline, citrulline malate, the main mechanisms of action of which are supporting the urea cycle, increasing the excretion 
of ammonium ions, reducing the concentration lactate in the blood. The paper presents the results of a comparative pharmacoin-
formatic and chemoreactomic analysis of citrulline, citrulline malate (CM), carnitine, sulbutiamine and meldonium. The profile 
of pharmacological effects of citrulline/CM was significantly different from the profiles of other molecules. For citrulline/CM, 
cholinergic, antidepressant, and lipid- modifying effects have been identified and an antiasthenic effect has been suggested when 
used in the treatment of Duchenne muscular dystrophy and for disorders of carbohydrate metabolism. Unlike other molecules, CM 
and carnitine do not contribute to the loss of vitamins and minerals. Inhibition of the CM serotonin 5HT3A receptor may improve 
vestibulation because blockers of 5-HT3 receptors concentrated in neurons of the vestibular apparatus, improves tests of bal-
ance and walking in an experiment in mice. A positive dose-dependent effect of citrulline and CM on the lifespan of a number 
of model organisms has been shown. Chemoreactomic analysis of molecular receptor proteins indicated new molecular mecha-
nisms of the antiasthenic action of CM: inhibition of serotonin receptors, calcium sensor protein receptors, chemokine receptors, 
lipopolysaccharides (toll receptors), nociceptin, glutamate, orexin, purines and prostanoids, biosynthesis of NF-kB and TNFα.
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основной причины астении. Нарушения энергетического 
обмена при астении формируют порочный круг наруше-
ний. С одной стороны, в клетках замедляется и снижается 
синтез АТФ, а, с другой стороны, клетка перегружается ток-
сичными продуктами, образующимися при гипоксии, нару-
шении цикла трикарбоновых кислот, при повышениии кон-
центрации продуктов гликирования. Например, астения, 
возникшая в результате бактериальной инфекции, должна 
исчезнуть после проведения успешной антибиотикотера-
пии. В случае астении, вызванной микронутриентными де-
фицитами, решением проблемы являются адекватные до-
тации соответствующих витаминов и микроэлементов [6]. 

Каждый случай астении индивидуален и может быть 
обусловлен совершенно разнородными причинами. Поэ-
тому рекомендации по лечению астении носят весьма об-
щий характер и, как правило, акцентируют внимание на 
лечении основного заболевания, продлении ремиссий 
хронических состояний, эффективной эрадикации инфек-
ций. Общие мероприятия при снижении жизненного тону-
са включают чаще всего облегченный режим труда и от-
дыха, посильную физическую нагрузку, доброжелательную 
психологическую обстановку. Полезно питание, обогащен-
ное триптофаном (сыр, бананы, индейка), витаминами груп-
пы В (куриные яйца, печень), сырыми овощами и фруктами.

Специфические препараты при астении, недостатке сна 
и снижении настроения назначает, как правило, невролог, 
причем назначение и прогноз использования препарата 
также напрямую зависит от патофизиологии основного за-
болевания, на фоне которого наблюдается астения. Тради-
ционно в лечении астенического синдрома продолжают ис-
пользоваться препараты, улучшаю щие мозговой метаболизм 
(ноотропы): пирацетам, энцефабол, аминомасляная кислота, 
холина альфосцерат, инстенон, ципрогептадин; препараты 
липоевой кислоты, глицин, кортексин, препараты на основе 
стандартизированных экстрактов гингко билоба [6, 7]. Одна-
ко ноотропы – это не патогенетическая терапия. Альтернати-
вой психостимуляторам является использование в терапии 
астенических состояний препаратов нейрометаболического 
действия, включая препараты, оказываю щие антистрессовый 
и адаптогенный эффекты, улучшаю щие энергетические про-
цессы, оказываю щие антиоксидантное действие.

Перспективным направлением антиастенической те-
рапии является использование специальных препаратов, 
улучшаю щих или стимулирующих метаболизм, процессы 
энергообразования, выведение продуктов распада белка. 
Известно, что вследствие перегрузки диеты белковой пи-
щей в организме повышаются концентрации азотистых 
продуктов деградации белков, что вызывает эндотелиаль-
ное воспаление, хроническую эндотоксикацию организ-
ма и, как следствие, астению. Для лечения эндотоксикаци-
онной астении применяется ионная соль аминокислоты 
L-цитруллина – цитруллина малат (ЦМ). 

К  препаратам с  нейрометаболическим действием 
можно отнести Стимол (цитруллина малат), сульбутиа-
мин, Милдронат и элькарнитин. Фармакологическое дей-
ствие ЦМ – антиастеническое, нормализующее обменные 
процессы, общетонизирующее, способствует детоксика-
ции печени. Цитруллин  – аминокислота, участвующая 

в протекаю щем в печени цикле нейтрализации аммиака, 
образующегося в результате распада азотсодержащих со-
единений. В печени из аммиака образуется мочевина. Ци-
труллин встраивается в цикл мочевины, повышает выве-
дение ионов аммония. Малат вовлекается в цикл Кребса 
и глюконеогенез, снижает концентрацию лактата в крови, 
способствует нормализации обмена веществ, активирует 
неспецифические защитные факторы организма. 

Антиастеническое действие сульбутиамина связано 
со стимуляцией метаболизма в ЦНС. Данное синтетиче-
ское соединение близко по строению к витамину В1 (ти-
амин – открытый тиазольный цикл, дополнительная ди-
сульфидная связь), накапливается в клетках ретикулярной 
формации, гиппокампе и зубчатой извилине, клетках Пур-
кинье и клубочках зернистого слоя коры мозжечка (по 
данным иммунофлюоресцентного гистологического ис-
следования). Как димер двух модифицированных молекул 
тиамина, сульбутиамин является липофильным веществом, 
которое проникает через гематоэнцефалический барьер 
лучше, чем тиамин, и увеличивает уровни тиамина и его 
эфира тиамин- фосфата в головном мозге. 

Милдронат (мельдоний) структурно схож с  гамма- 
бутиробетаином, ингибирует бутиробетаингидроксилазу, 
снижает синтез карнитина и транспорт длинноцепочеч-
ных жирных кислот через оболочки клеток, препятствует 
накоплению в клетках активированных форм неокислен-
ных жирных кислот – производных ацилкарнитина и ацил-
коэнзима А. В условиях ишемии восстанавливает равно-
весие процессов доставки кислорода и его потребления 
в клетках, предупреждает нарушение транспорта АТФ, од-
новременно с этим активирует гликолиз, который проте-
кает без дополнительного потребления кислорода. В ре-
зультате снижения концентрации карнитина увеличивается 
синтез гамма- бутиробетаина, обладаю щего вазодилати-
рующими свой ствами. Этот механизм действия определя-
ет фармакологические эффекты мельдония – повышение 
работоспособности, уменьшение симптомов психическо-
го и физического перенапряжения, активацию тканевого 
и гуморального иммунитета, кардиопротекторное действие.

Фармакологическое действие элькарнитина (левокар-
нитин) – анаболическое, антигипоксическое, антитиреоид-
ное, стимулирующее жировой обмен и регенерацию тканей. 
Одно время левокарнитин даже относился к группе вита-
минов В (т. н. Bт, «витамин роста»), т. к. является кофактором 
ферментов метаболических процессов (биосинтез кофер-
мента А, КоА). Левокарнитин оказывает анаболическое дей-
ствие, снижает основной обмен, замедляет распад белковых 
и углеводных молекул. Способствует проникновению через 
мембраны митохондрий и расщеплению длинноцепочеч-
ных жирных кислот (пальмитиновой и др.) с образованием 
ацетил- КоА (необходим для обеспечения активности пиру-
ваткарбоксилазы в процессе глюконеогенеза, образования 
кетоновых тел, синтеза холина и его эфиров, окислительно-
го фосфорилирования и образования АТФ). Оказывает жи-
ромобилизующее действие, обусловленное наличием трех 
лабильных метильных групп. Конкурентно вытесняя глю-
козу, включает жирнокислотный метаболический шунт, ак-
тивность которого не лимитирована кислородом (в отличие 
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от аэробного гликолиза), поэтому эффективен при гипоксии 
и астении. Повышает порог резистентности к физической 
нагрузке, приводит к ликвидации посленагрузочного аци-
доза и, как следствие, восстановлению работоспособности 
после длительных истощаю щих физических нагрузок. Уве-
личивает запасы гликогена в печени и мышцах, способству-
ет более экономному его использованию. 

Несмотря на то что все сравниваемые действующие 
фармацевтические вещества – ЦМ, сульбутиамин, Мил-
дронат, элькарнитин в своем фармакологическом действии 
главным образом проявляют противоастенические эффек-
ты, механизмы действия этих молекул различный. Повто-
рим, что основным механизмом действия цитруллина при 
астении является активное участие молекулы в цикле мо-
чевины, что способствует более интенсивной переработке 
и элиминации аммиачных эндотоксинов. Биосинтез арги-
нина из цитруллина является важным механизмом осу-
ществления антиатерогенного и вазодилататорного эф-
фектов цитруллина. Эффективность ЦМ была показана 
в рандомизированных клинических исследованиях [8–11].

Воздействие ЦМ на организм не ограничивается пере-
численными эффектами. Хемореактомный анализ указал 
на антидепрессивные, анксиолитические, противовоспа-
лительные, антикоагулянтные, антивазопрессорные, ги-
погликемические, антигиперхолестеринемические и анти-
бактериальные свой ства ЦМ. Эти потенциальные эффекты 
цитруллина малата способствуют более интенсивному 
восстановлению после интенсивных физических нагру-
зок и восстановлению пациентов после астении [12].

ХЕМОРЕАКТОМНЫЙ, ФАРМАКОИНФОРМАЦИОННЫЙ 
И ГЕРОНТОИНФОРМАЦИОННЫЙ АНАЛИЗ СВОЙСТВ 
МОЛЕКУЛ ЦИТРУЛЛИНА МАЛАТА

Закономерным системно- биологическим продолже-
нием хемореактомного анализа являются фармакоинфор-
мационный и геронтоинформационный анализ молекулы 
цитруллина малата, которые позволяют перейти от рассмо-
трения эффектов цитруллина на уровне реактома (т. е. сово-
купности всех химических реакций, которые запрограмми-
рованы в геноме клеток пациента) к эффектам на уровне 
организма. В настоящем исследовании технологии хеморе-
актомного и фармакоинформационного анализа были ис-
пользованы для выяснения дополнительных механизмов 
антиастенического действия цитруллина, цитруллина ма-
лата и молекул других средств, которые могут быть исполь-
зованы при астении (карнитин, сульбутиамин, Милдронат).

Хемореактомный, фармакоинформационный и герон-
тоинформационный анализы свой ств молекул основаны 
на хемореактомной методологии – новейшем направле-
нии приложения систем искусственного интеллекта в об-
ласти постгеномной фармакологии. В рамках постгеном-
ной парадигмы молекула любого действующего начала 
«мимикрирует» под определенные метаболиты (вслед-
ствие наличия тех или иных сходств в химической струк-
туре) и, связываясь с теми или иными белками протеома, 
производит соответствующие данному лекарству эффекты 
(как позитивные, так и негативные) [13].

Анализ фармакологических «возможностей» молекул 
в рамках хемореактомной методологии проводится посред-
ством сравнения химической структуры исследуемой моле-
кулы со структурами миллионов других молекул, для кото-
рых молекулярно- фармакологические свой ства уже были 
изучены в экспериментальных и клинических исследовани-
ях. «Обучение» алгоритмов искусственного интеллекта про-
водится на основе информации типа “big data”, представ-
ленной в базах данных UMLS, PubMed, PubChem, Pharmgkb, 
и осуществляется с многоуровневым контролем качества 
обучения в рамках дизайна «скользящий контроль». 

Хемореактомная методология основана на новейших 
технологиях типа «искусственный интеллект», разработан-
ных в рамках комбинаторной теории разрешимости и те-
ории классификации значений признаков [14–16]. Ком-
бинаторная теория разрешимости, представляющая собой 
развитие алгебраического подхода к задачам распозна-
вания, является современным инструментом для исследо-
вания признаковых описаний объектов. Вводится функ-
ция расстояния dχ, отражаю щая «химическое расстояние» 
между двумя произвольными молекулами. Расстояние dχ 
является фундаментальной основой для осуществления 
хемореактомной методологии [12].

Хемореактомный, фармакоинформационный и герон-
тоинформационный анализы свой ств молекул проводят 
посредством единого подхода. На первом этапе, исполь-
зуя способ вычисления расстояния dχ, устанавливается 
список наиболее близких к исследуемой молекуле хими-
ческих структур. На втором этапе для каждой молекулы из 
баз данных извлекаются все имеющиеся данные экспери-
ментального измерения различных биологических свой-
ств этой молекулы и проводится оценка биологических 
активностей. В частности, осуществляется моделирование 
профиля сродства исследуемой молекулярной структуры 
к различным белкам протеома человека. Для каждого из 
фармакологических свой ств молекулы, для которых необ-
ходимо рассчитать соответствующую константу (константа 
связывания, константа ингибирования, вероятность связы-
вания белка и др.), из баз данных выбираются все схо-
жие молекулы, для которых это свой ство было измере-
но. Затем строится эмпирическая функция распределения 
(э.ф.р.) значений оцениваемого свой ства. Оценки значе-
ний различных свой ств вычисляются как математическое 
ожидание и дисперсия соответствующих э.ф.р. 

Хемореактомный, фармакоинформационный и герон-
тоинформационный анализы свой ств молекул отличаются 
в выборе баз данных, которые используются для построе-
ния системы искусственного интеллекта. Так, при проведе-
нии хемореактомного анализа используется информация, 
извлеченная из баз данных PubChem [17, с. 217–241], HMDB 
и STRING [18]. При проведении фармакоинформационно-
го анализа используется информация из международной 
классификации АТХ и объединенная выборка данных, со-
бранная из баз данных TTD (Therapeutic target database1), 
SuperTarget2, MATADOR (Manually Annotated Targets and 
Drugs Online Resource3) и  PDTD (Potential Drug Target 
1 http://bidd.nus.edu.sg/group/ttd/ttd.asp.
2 http://bioinf-apache.charite.de/supertarget_v2.
3 http://matador.embl.de.

2024;18(3):70–79

http://bidd.nus.edu.sg/group/ttd/ttd.asp
http://bioinf-apache.charite.de/supertarget_v2
http://matador.embl.de


74 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Н
ер

вн
о-

пс
их

ич
ес

ки
е 

ра
сс

тр
ой

ст
ва

Database4). Результатами фармакоинформационного ана-
лиза являются оценки вероятностей отнесения исследуемой 
молекулы к тому или иному классу препаратов по АТХ, оцен-
ки вероятностей для различных показаний и оценки частот 
встречаемости возможных побочных эффектов.

Геронтоинформационный анализ основан на данных 
о геропротективном действии отдельных веществ, пред-
ставленных в базе данных PubChem [17, с. 217–241], а так-
же данных литературы по геропротекции в базе данных 
PubMed, собранных посредством системы искусственно-
го интеллекта для компьютеризованного анализа текстов. 
В результате сбора этой информации нами была разра-
ботана база данных GRPROT, включаю щая информацию 
по 620 веществам, для которых были экспериментально 
измерены геропротекторные свой ства. В результате про-
ведения геронтоинформационного анализа получаются 
оценки увеличения средней и максимальной продолжи-
тельности жизни для модельных организмов (C. elegans, 
Drosophila Melanogaster, Mus Musculus, Rattus Norvegicus), 
ассоциированные с применением цитруллина малата. 

Фармакоинформационный анализ (профилирование) 
молекул позволяет, во-первых, получить спектр вероятных 
показаний для назначения цитруллина с количественной 
оценкой каждого из показаний. Во-вторых, фармакоин-
формационный анализ позволяет прогнозировать воз-
можные классы лекарств по АТХ, к которым потенциально 
может быть отнесен цитруллин/ЦМ. 

В рамках фармакоинформационного профилирования 
исследуемых молекул (цитруллин/ЦМ, карнитин, сульбу-
тиамин, Милдронат) достоверные различия были найде-
ны для 142 классов активности. Полученные оценки эф-
фектов существенно не отличались для цитруллина и ЦМ 
(не более 10%), поэтому в дальнейшем изложении данные 
приводятся для цитруллина/ЦМ. Проценты схожести фар-
макологического действия (при сравнении по 142 клас-
сам) заметно отличались между молекулы (рис. 1). 

Детальный анализ фармакоинформационных профи-
лей веществ позволил уточнить описанные различия меж-
ду свой ствами молекул. Для цитруллина/ЦМ и карнитина 
фармакоинформационный анализ указал на холинерги-
ческие, антидепрессантные, липид- модифицирующие эф-
фекты (рис. 1) и с возможным назначением для снижения 
симптоматики астении при ишемическом инсульте (ИИ), 
ишемической болезни сердца (ИБС), вирусных инфекциях. 

ФАРМАКОИНФОРМАЦИОННЫЙ АНАЛИЗ 
АНТИВИТАМИННЫХ СВОЙСТВ МОЛЕКУЛ

Как было указано выше, многие лекарства приводят 
к формированию фармакозависимой астении, в т. ч. вслед-
ствие интенсивных потерь тех или иных витаминов и ми-
кроэлементов (антивитаминный и антиминеральный эф-
фекты). Фармакоинформационные профили исследуемых 
молекул указали на ряд различий этих молекул в воздей-
ствии на обмен витаминов и минералов (рис. 2). Изучен-
ные антиминеральные эффекты включили снижение кон-
центраций в крови лития, кальция, магния, калия, железа 
4 http://www.dddc.ac.cn/pdtd.

и цинка, антивитаминные эффекты – снижение уровней 
витаминов B1, B2, B6, Н, В9, B12, С, D, Е в крови. Анализ фар-
макоинформационных профилей показал, что изученные 
молекулы практически не проявляли антиминеральных эф-
фектов за исключением сульбутиамина (истощение магния, 
железодефицитная анемия) и Милдроната (железодефицит-
ная анемия). Наиболее выраженным «антимикронутриент-
ным» действием характеризовался сульбутиамин, который 
может стимулировать выведение магния, железа, биотина, 
фолатов, витаминов D, E (рис. 2А). Милдронат может стиму-
лировать выведение железа, витаминов В2, В6 и биотина. 
Цитруллин/ЦМ отличался наиболее безопасным профилем 
антивитаминного действия: суммарный балл по всем вита-
минам и минералам составил всего 0,5 (рис. 2B), что соот-
ветствует в среднем увеличению риска выведения того или 
иного микронутриента всего на 2,5%. Таким образом, ци-
труллин/ЦМ не проявляет антивитаминные и антминераль-
ные эффекты, что весьма важно для терапии астении, обус-
ловленной микронутриентными дефицитами. 

Фармакоинформационный анализ также позволил 
оценить воздействие исследованных молекул на продол-
жительность жизни модельных организмов, изучаемых 
в исследованиях по биологическим процессам старения 
(геронтоинформационный анализ): C. elegans, Drosophila 
Melanogaster, Mus Musculus. Термин «геропротекция» подра-
зумевает увеличение продолжительности и качества жизни. 
Препараты с геропротекторными свой ствами способствуют 
замедлению темпов старения, отдалению возникновения 

 Рисунок 1. Различия в фармакоинформационных профи-
лях исследованных веществ

 Figure 1. Differences in pharmacoinformational profiles 
of the studied substances
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патологий, обычно ассоциируемых с пожилым возрастом 
человека, поэтому для геропротекции важны не только 
адекватность диеты и двигательной активности, но и раци-
ональный выбор фармакологических препаратов, которые 
позволяют и сохранить здоровье, и продлить жизнь. 

Очевидно, что только в  случае цитруллина/ЦМ ге-
ропротекторные эффекты, способствующие удлинению 
средней продолжительности жизни модельных организ-
мов, дозозависимо возрастают при переходе от микро-
молярных к  миллимолярным концентрациям для всех 
организмов (рис.  3). Такая дозозависимость позволяет 
утверждать наличие у цитруллина/ЦМ геропротекторных 
свой ств. В случае других молекул дозозависимые эффек-
ты были выявлены не для всех организмов. Например, 
у сульбутиамина наблюдается дозозависимое возраста-
ние средней продолжительности жизни C. elegans, тогда 
как для Drosophila Melanogaster и Mus Musculus наблюдает-
ся, наоборот, дозозависимое падение длительности жизни.

ХЕМОРЕАКТОМНЫЙ АНАЛИЗ  
БЕЛКОВ-РЕЦЕПТОРОВ МОЛЕКУЛ

Проведенный в настоящей работе хемореактомный 
анализ таргетных белков в протеоме человека указал на 
несколько дополнительных молекулярных механизмов 
антиастенического действия цитруллина/ЦМ, которые ра-
нее не были описаны: ингибирование рецепторов серо-
тонина, сенсорного белка- рецептора кальция, рецепторов 
хемокинов, ноцицептина, глутамата, орексина, пуринов, 
простаноидов и толл-рецепторов (рис. 4).

Нарушение обмена серотонина серьезно осложняет 
лечение пациентов с астенией. Есть исследования, в ко-
торых выявлена связь между промотором HTR2A (ген, ко-
дирующий серотониновый рецептор 5HT2A) и медицин-
скими последствиями нарушений серотонинового обмена 
у младенцев, повышаю щими риск развития нейропове-
денческих последствий, включая биполярное расстрой-
ство, синдром хронической усталости и суицидальное на-
строение у детей, подростков и у взрослых [19]. 

Проведенный ранее хемореактомный анализ пока-
зал, что ЦМ может ингибировать белок- транспортер се-
ротонина [12]. Настоящее исследование показало, что ЦМ 
может ингибировать также некоторые разновидности ре-
цепторов серотонина (диапазон значений констант инги-
бирования IC50 = 157-1095 нМ, рис. 4). Ингибирование ЦМ 
рецептора серотонина подтипов 5HT2A, 5HT2B, 5HT3A 
может позитивно влиять на серотониновый обмен. Ин-
гибирование ЦМ рецепторов 5HT3A может вносить свой 
вклад в борьбу с астенией. В рандомизированном двой-
ном слепом плацебо- контролируемом исследовании ан-
тагонист 5НТ3 рецепторов (ондансетрон, 8 мг/сут, 1 мес.) 
уменьшал утомляемость у пациентов с хроническим гепа-
титом С (n = 36). Усталость измерялась с использованием 
проверенной анкеты для самоотчета (шкала влияния уста-
лости и опросник депрессии Бека). В день «0» показатель 
утомляемости составил 85 ± 28 в группе ондансетрона 
и 98 ± 27 – в группе плацебо. Прием антагониста рецеп-
тора 5-HT3 значительно снизил показатель утомляемости 

 Рисунок 2. Фармакоинформационные оценки антивита-
минных и антиминеральных свойств исследованных молекул

 Figure 2. Pharmacoinformatic assessments of the antivita-
min and antimineral properties of the studied molecules

А – антивитаминное действие, B – суммарные баллы.
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с улучшением более чем на 30% уже на 15-й день (57 ± 39, 
p < 0,01), и эффекты наблюдались в течение как минимум 
одного месяца (день 60: показатель 60 ± 37, p < 0,01), тог-
да как плацебо не имело такого эффекта [20]. Ингибирую-
щее воздействие ЦМ на рецепторы подтипа 5HT3A может 
также улучшать вестибуляцию, т. к. блокаторы серотонино-
вых 5-НТ3-рецепторов, концентрирующихся в нейронах 
вестибулярного аппарата, улучшают тесты на равновесие, 
ходьбу в эксперименте у мышей [21].

Цитруллин/ЦМ может ингибировать сенсорный белок 
кальция (CASR, IC50 = 87 нМ). Ингибирование этого ре-
цептора может иметь антиастенический эффект. Извест-
но, что прием аминогликозидных антибиотиков может 
спровоцировать внезапные и  глубокие приступы сла-
бости, особенно на фоне миастении. Пресинаптический 
кальций- чувствительный рецептор CASR способствует ин-
дуцированной аминогликозидами астении (из-за его роли 
в модуляции синаптической передачи и его чувствитель-
ности к аминогликозидам). Астения, вызванная амино-
гликозидами, обусловлена усиленной активацией CASR 
и последующим снижением терминальной возбудимости 
нейронов [22], поэтому ингибирование CASR соответству-
ет преодолению астении.

Цитруллин и цитруллина малат могут ингибировать ре-
цепторы глутамата (IC50 = 90–110 нМ). Известно, что асте-
ния связана с повреждением нейронов головного мозга 

 Рисунок 3. Результаты геронтоинформационного анализа 
молекул для различных модельных организмов. Оценки 
увеличения средней продолжительности жизни

 Figure 3. Results of gerontoinformational analysis of mole-
cules for various model organisms. Estimates of increase 
in life expectancy
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 Рисунок 4. Хемореактомные оценки констант взаимодей-
ствия цитруллина и других исследованных молекул с раз-
личными рецепторами человека. Ингибирование рецепторов 
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вследствие активации рецепторов N-метил- D-аспартата 
(NMDA) эндогенными агонистами. Антагонисты рецепторов 
NMDA уменьшают усталость и повреждение нейронов го-
ловного мозга на модели физической и умственной асте-
нии (крыс содержали в клетке, наполненной водой), поэтому 
ингибирование цитруллином гиперактивации NMDA-реце-
торов снижает эксайтотоксичность и способствует сохране-
нию популяции нейронов головного мозга [23]. 

Цитруллина малат может ингибировать рецептор но-
цицептина ORL1  (IC50 = 114 нМ). Ингибирование этого 
рецептора оказывает обезболиваю щее и антиастениче-
ское действие, предотвращая негативные изменения ме-
таболизма скелетной мускулатуры, что было установлено 
в модели астенической фибромиалгии у мышей пептид-
ным антагонистом UFP-101 [24].

Нейропептид орексин осуществляет сложное ней-
ромодуляторное действие, увеличивая, с одной сторо-
ны, уровни экспрессии нейротрофина-3  [25] и,  с  дру-
гой стороны, стимулируя развитие астенических 
состояний. Цитруллин/ЦМ, ингибируя оба рецептора 
орексина ORXR1/2 (IC50 122-164 нМ), может проявлять 
антиастеническое действие. В клиническом исследова-
нии выявлено улучшение показателей утомляемости и сна 
при использовании антагониста рецепторов орексина 
1/2 у взрослых с бессонницей [26].

Цитруллин/ЦМ может ингибировать пуринорецептор 
P2RX3 (IC50 = 135 нМ). Пуринергический рецептор P2X 
необходим для сигнализации усталости и боли [27]. Ци-
труллин/ЦМ также может ингибировать рецептор провос-
палительных простаноидов (IC50 = 279 нМ), эффект ко-
торого не был отмечен у всех остальных исследованных 
молекул (IC50 > 2000 нМ).

ХЕМОРЕАКТОМНЫЙ АНАЛИЗ МОЛЕКУЛ 
И ПРОЦЕССЫ ВОСПАЛЕНИЯ

Хроническое неспецифическое воспаление может 
вносить определенный вклад в патофизиологию астении. 
Например, повышенное высвобождение ИЛ-1 в монону-
клеарных клетках периферической крови у пациентов 
с синдромом хронической усталости согласуется с гипо-
тезой о том, что астения связана с хронической активаци-
ей т. н. вялотекущего системного воспаления [28]. Блока-
да рецепторов ИЛ-1 обеспечила снижение утомляемости, 
уровней маркеров воспаления и регресс забрюшинно-
го фиброза у пациента с болезнью Эрдгейма – Честера 
(мультисистемное врожденное заболевание, характери-
зующееся чрезмерным производством и накоплением ги-
стиоцитов во многих тканях и органах) [29].

Проведенный ранее хемореактомный анализ указал 
на противовоспалительные свой ства ЦМ: ингибирова-
ние простагландин- G/H-синтазы-2, 5-липоксигеназы, био-
синтеза провоспалительных простагландинов, активации 
транскрипции провоспалительного NF-kB и биосинтеза 
ФНО [12]. В настоящем исследовании показано, что цитрул-
лин/ЦМ может ингибировать провоспалительный хемоки-
новый рецептор CCR2. Воспалительные моноциты способ-
ствуют прогрессированию мышечной дистрофии Дюшенна, 

и на них можно воздействовать терапевтически с помо-
щью ингибирования хемокинового рецептора CCR2 [30]. 
Данный механизмы является возможным «молекулярным» 
объяснением потенциальной эффективности ЦМ при дис-
трофии Дюшенна, полученной в результате проведения 
фармакоинформационного анализа (рис.  1). Настоящий 
анализ также позволяет утверждать возможность существо-
вания антиглутаминергических свой ств ЦМ (ингибирова-
ние глутаматных рецепторов mGluR2/5, IC50 = 90–122 нМ).

Синдром хронической усталости/миалгический энце-
фаломиелит затрагивает толл-рецепторы TLR2/4/9, кото-
рые запускают воспалительный сигнальный каскад, ве-
дущий к  нейровоспалению и  нейродегенерации  [31]. 
В частности, толл-рецептор-4 опосредует развитие утом-
ления на мышиной модели карциномы легких Льюиса 
независимо от активации макрофагов и микроглии [32]. 
Цитруллин малат может являться достаточно эффектив-
ным ингибитором толл-рецептора-9 (IC50 = 29 нМ). Про-
теинкиназа MAP4K4 является одним из сигнальных бел-
ков, участвующих в передаче сигнала от толл-рецепторов. 
Цитруллин/ЦМ может являться слабым ингибитором 
MAP4K4 (IC50 755 нМ).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Астенические состояния характеризуются весьма 
сложной патофизиологией, включаю щей накопление эн-
догенных токсинов, нейрогенные и ятрогенные эффек-
ты, саркопению, дефициты микронутриентов. Перспектив-
ным направлением антиастенической терапии является 
использование цитруллина малата. Терапевтические стра-
тегии должны соответствовать этой сложной патофизи-
ологии. Помимо основных механизмов (встраивается 
в цикл мочевины, повышает выведение ионов аммония 
и снижает концентрацию лактата в крови), что обеспечи-
вает антиастеническое действие, цитруллин/ЦМ обладает 
дополнительными свой ствами: противовоспалительным, 
антиатерогенным, вазодилататорным, антидепрессивным, 
антикоагулянтным, антивазопрессорным, гипогликемиче-
ским. В настоящей работе изучались препараты с разными 
точками приложения в лечении астении: ЦМ, L-карнитин, 
сульбутиамин и Милдронат. В частности, для цитруллина 
малата и карнитина указаны холинергические, антиде-
прессантные, липид- модифицирующие эффекты. В отли-
чие от Милдроната и сульбутиамина, ЦМ не вызывает по-
тери организмом витаминов и минералов. 

Фармакоинформационный анализ также показал по-
ложительное действие ЦМ на темпы старения ряда мо-
дельных организмов (геронтоинформационный анализ). 
Хемореактомный анализ белков- рецепторов молекул ука-
зал на несколько дополнительных молекулярных меха-
низмов антиастенического действия ЦМ, которые ранее 
не были описаны: ингибирование рецепторов серотони-
на, сенсорного белка- рецептора кальция, рецепторов хе-
мокинов, ноцицептина, глутамата, орексина, пуринов, про-
станоидов и толл-рецепторов. Противовоспалительное 
действие ЦМ, реализуемое через рецепторы провоспа-
лительных простаноидов, хемокинов, липополисахаридов 
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(толл-рецепторы), биосинтез NF-kB, ФНОα, вносит важный 
вклад в антиастеническое действие этой молекулы.

Таким образом, благодаря патогенетическому меха-
низму действия и дополнительным свой ствам, лекарствен-
ное средство Цитруллина малат является не только оп-
тимальным препаратом для лечения функциональной 
астении при астеническом синдроме, переутомлении, 

повышенной усталости, в период выздоровления после 
перенесенных заболеваний, а также может назначаться 
пациентам с симптомами астении на фоне сахарного ди-
абета, ИБС, ИИ, ХИМ, вирусных инфекций. 
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Обзорная статья / Review article

Ассоциация между мочеполовыми инфекциями матери 
и риском развития синдрома 
дефицита внимания с гиперактивностью 
и расстройств аутистического спектра 
у детей по данным систематического обзора
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Резюме
Введение. Расстройства аутистического спектра и синдром дефицита внимания с гиперактивностью относятся к числу наибо-
лее значимых и широко распространенных психических расстройств, манифестирующих в детском и подростковом возрасте. 
Их этиология и патогенез изучены недостаточно, и, скорее всего, к их формированию приводит комплекс факторов. В числе 
прочего накапливаются данные о роли различных вредностей и заболеваний матери, которые повышают риск формирова-
ния нейропсихических расстройств у потомства. В их числе – мочеполовые инфекции, вклад которых в развитие расстройств 
аутистического спектра и синдрома дефицита внимания с гиперактивностью до сих пор систематически не изучался.
Цель. Установить вклад материнских мочеполовых инфекций в формирование у детей расстройств аутистического спектра 
и синдрома дефицита внимания с гиперактивностью.
Материалы и методы. Был проведен электронный поиск в базах данных Scopus и PubMed для получения соответствующей 
литературы до августа 2022 г. Стратегия поиска включала комбинацию ключевых слов и MESH-терминов: «урогенитальные 
инфекции», «аутизм», «расстройства аутистического спектра», «синдром дефицита внимания с гиперактивностью» и «мате-
ринские инфекции».
Результаты. В доступной литературе было идентифицировано 10 работ на данную тематику: 6 посвящены расстройствам 
аутистического спектра и 4 – синдрому дефицита внимания с гиперактивностью. Во всех включенных в анализ работах 
по синдрому дефицита внимания с гиперактивностью была выявлена ассоциация между мочеполовыми инфекциями и ней-
ропсихическим расстройствам. При расстройствах аутистического спектра полученные данные были более противоречи-
выми. Гетерогенность доступных сведений (разный дизайн, различные определения и подходы к диагностике мочеполовых 
инфекций) не позволила провести метаанализ. 
Заключение. Мочеполовые инфекции играют патогенетическую роль в формировании синдрома дефицита внимания 
с гиперактивностью, в то время как их влияние на развитие расстройств аутистического спектра представляется менее 
однозначным. Необходимо продолжить работу в этой области с более унифицированным дизайном для формирования 
практических рекомендаций по превенции нейропсихических расстройств.

Ключевые слова: урогенитальные инфекции, материнские инфекции, синдром дефицита внимания с гиперактивностью, 
расстройства аутистического спектра
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ВВЕДЕНИЕ

Детская психиатрия занимает особое положение сре-
ди научных дисциплин, связанных с ментальным здоро-
вьем, поскольку возникающие в детском возрасте расстрой-
ства часто либо приводят к ранней инвалидизации, либо 
персистируют во взрослом возрасте, значительно ухудшая 
качество жизни [1]. При этом своевременная диагности-
ка, основанная на знании этиологических факторов ней-
ропсихических заболеваний детского возраста, лучшее 
понимание патогенеза этих расстройств позволят оптими-
зировать подходы к их предотвращению и лечению. Кон-
цепция минимального мозгового повреждения  [2] объ-
ясняет развитие определенных психических расстройств 
пре- и  перинатальным действием вредных факторов, 

повреждающих определенные мозговые структуры. Среди 
таких расстройств чаще всего упоминаются умственная от-
сталость, расстройства аутистического спектра (РАС) и син-
дром дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ) [3]. 
Патогенез умственной отсталости достаточно хорошо из-
учен и связан с генетическими причинами, поражением 
плода во внутриутробном периоде, значительной недоно-
шенностью, родовыми травмами, поражениями головного 
мозга (травматическими, инфекционными) и психической 
деприваци ей [4–6]. Патогенез РАС и СДВГ в свою очередь 
изучен в гораздо меньшей степени и, скорее всего, являет-
ся мультифакторным [7–9]. По доступным данным, наряду 
с прочим, вклад может вносить патологическое течение бе-
ременности: преэклампсия и эклампсия [10], сахарный диа-
бет матери [11] и, наконец, инфекционные заболевания [12].

Association between maternal genitourinary infections 
and the risk of attention deficit hyperactivity disorder 
and autism spectrum disorder in children 
according to a systematic review
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Abstract
Introduction. Autism spectrum disorders and attention deficit hyperactivity disorder are among the most significant and wide-
spread mental disorders that manifest in childhood and adolescence. Their etiology and pathogenesis have not been studied 
enough and most likely a complex of factors leads to their formation. Among other things, data are accumulating on the role 
of various hazards and diseases of the mother, which increase the risk of neuropsychiatric disorders in offspring. These include 
genitourinary infections, whose contribution to the development of autism spectrum disorders and attention deficit hyperac-
tivity disorder has not yet been systematically studied.
Aim. To establish the contribution of maternal genitourinary infections to the formation of autism spectrum disorders and 
attention deficit hyperactivity disorder in children.
Materials and methods. An electronic search was conducted in the Scopus and Pubmed databases to obtain relevant literature 
by August 2022. The search strategy included a combination of keywords and MESH terms: urogenital infections, and autism, 
and autism spectrum disorders, and attention deficit hyperactivity disorder, and maternal infections.
Results. On this topic 10 papers have been identified in the available literature – 6 on autism spectrum disorders and 4 on atten-
tion deficit hyperactivity disorder. In all the papers on attention deficit hyperactivity disorder included in the analysis, an associ-
ation between genitourinary infections and neuropsychiatric disorders was revealed. In the case of autism spectrum disorders, 
the data obtained were more contradictory. The heterogeneity of the available data (different designs, different deficits and 
approaches to the diagnosis of genitourinary infections) did not allow for a meta-analysis. 
Conclusions. Genitourinary infections play a pathogenetic role in the formation of attention deficit hyperactivity disorder, while 
the effect of genitourinary infections on the development of autism spectrum disorders seems less unambiguous. It is necessary 
to continue work in this area with a more unified design to form practical recommendations for the prevention of neuropsy-
chiatric disorders.

Keywords: urogenital infections, maternal infections, attention deficit hyperactivity disorder, autism spectrum disorders
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РАС – гетерогенная группа нарушений нейроразвития, 
включающих различные нозологические определения: 
синдром Аспергера, синдром Каннера, детский аутизм, 
атипичный аутизм, детское дезинтегративное расстрой-
ство, а также множество хромосомных и генетических 
синдромов, характеризующихся триадой нарушений со-
циального взаимодействия, общения, стереотипного по-
ведения [13–15]. В работе J. Zeidan et al. указано, что 
распространенность РАС составляет в среднем 1% [16]. 
Современные данные показывают, что 20% пациентов 
с тяжелыми формами аутизма имеют неблагоприятный 
прогноз, когнитивный дефицит и, соответственно, нужда-
ются в большем объеме помощи в зрелом возрасте1.

СДВГ – психоневрологическое поведенческое рас-
стройство, начинающееся в детском возрасте [17], про-
является такими симптомами, как трудности с концентра-
цией внимания, гиперактивность и плохо управляемая 
импульсивность [13]. По последним данным G. Polanczyk 
et al. по эпидемиологии СДВГ, его мировая распростра-
ненность составляет более 5% [18].

Предположительно, материнские заболевания во вре-
мя беременности повышают риск развития минимальной 
мозговой дисфункции плода, а следовательно, становит-
ся более вероятным развитие психических и неврологи-
ческих заболеваний, в числе которых – РАС и СДВГ [4, 19]. 
Однако истинная роль и удельный вес данных материн-
ских патологий в структуре болезненности достоверно 
не установлены.

Отдельным этиологическим фактором среди мате-
ринских инфекций, вероятно, являются урогенитальные. 
Данный систематический обзор посвящен влиянию мо-
чеполовых инфекционных заболеваний матери на риск 
развития СДВГ и РАС у потомства. Поскольку наличие вли-
яния и его механизм до конца не изучены, актуальность 
работы состоит в поиске и анализе имеющихся данных 
об урогенитальной инфекции как предположительного 
этиологического фактора развития РАС и СДВГ у ребенка. 

Цель систематического обзора – представить объек-
тивную и надежную сводку существующих исследований 
по теме связи между урогенитальными инфекционными за-
болеваниями у матери и развитием РАС/СДВГ у потомства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Регистрация протокола
Отчет об этом систематическом обзоре представлен 

в соответствии с рекомендациями, изложенными в за-
явлении о предпочтительных элементах отчетности для 
систематических обзоров и метаанализов (PRISMA) [20]. 
Обзор был зарегистрирован в PROSPERO Национального 
института исследований в области здравоохранения [21].

Стратегии поиска литературы
Был проведен обширный электронный поиск в базах 

данных Scopus и PubMed для получения соответствующей 
литературы до августа 2022 г. Стратегия поиска включала 

1 Комплексные и согласованные усилия по ведению расстройств аутистического спектра: 
доклад Секретариата. Режим доступа: https://iris.who.int/handle/10665/171432. 

комбинацию ключевых слов и MESH-терминов: «урогени-
тальные инфекции», «аутизм», «РАС», «СДВГ» и «материн-
ские инфекции». Во всех отобранных для скрининга ис-
следованиях проводился анализ списков литературы для 
поиска дополнительных исследований. Итоговые данные 
по скринированным и отобранным статьям представле-
ны на рисунке.

 Рисунок 1. Алгоритм отбора статей
 Figure 1. Article selection algorithm

Исследования 
из баз данных / 

регистров (n = 27)

Отобранные 
исследования (n = 24)

Исключенные 
исследования (n = 8)

Исследования, которые 
не были восстановлены 
(n = 0)

• Исключенные 
исследования (n = 6),

• неверные результаты 
(n = 4), неверный дизайн 
исследования (n = 2)

• Продолжающиеся 
включенные исследо-
вания (n = 0). 

• Исследования, ожидаю-
щие классификации 
(n = 0)

Исследования, 
запрошенные для 

извлечения (n = 16)

Исследования, 
оцениваемые на предмет 

соответствия 
требованиям (n = 16)

Исследования, 
включенные в обзор 

(n = 10)

Ссылки на литературу 
из других ресурсов 

(n = )
• Поиск цитат (n = 0),
• grey literature (n = 0)

• Удаленные ссылки на литературу (n = 3)
• Дубликаты, идентифицированные вручную (n = 0)
• Дубликаты, идентифицированные Covidence (n = 3)
• Помечено средствами автоматизации как 

неприемлемое (n = 0)
• Другие причины (n = )
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https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BC%D0%BF%D1%83%D0%BB%D1%8C%D1%81%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C
https://iris.who.int/handle/10665/171432
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Приемлемость и критерии отбора
Типы исследований
Были включены наблюдательные исследования (ретро-

спективные когортные, «случай – контроль»), стратегию 
отбора см. на рисунке. Все оригинальные исследования 
должны были сообщать о любых урогенитальных инфек-
циях матери во время беременности и развитии РАС/СДВГ 
у потомства. Мы не включили исследования, в которых: 

1) отсутствовали доступные данные; 
2) был неверный дизайн исследования (обзоры, отче-

ты о случаях, письма или рефераты); 
3) были перекрывающиеся наборы данных; 
4) исследования in vitro и исследования, не связанные 

с человеком. 
Статьи должны были быть написаны на английском языке. 
Участники/популяция
Матери любого возраста и этнической группы, а также 

их дети любого пола. 
Вмешательства/воздействия
Мы искали информацию о наличии влияния какой-либо 

мочеполовой инфекции на вероятность развития у потомства 

СДВГ или РАС. В качестве группы сравнения использовалось 
потомство без диагностированного СДВГ или РАС. 

Исходы
В качестве основной меры исхода использовалось от-

ношение шансов (ОШ) или относительный риск (ОР) раз-
вития двух изучаемых в настоящем обзоре исследований. 

Стратегия отбора информации
Алгоритм отбора статей для анализа представлен на ри-

сунке. Все отобранные для систематического обзора ис-
следования независимо друг от друга экстрагировались 
двумя авторами (Д.П. и П.И.). При наличии расхождений 
в трактовке материала статьи использовалась консульта-
ция независимых экспертов, знакомых с протоколом на-
стоящего исследования (Н.З. и А.С.). Экстрагированные дан-
ные оформлялись в виде сводной таблицы, содержащей 
данные об авторах, годе публикации, стране выполнения 
и дизайне исследования, изучаемых инфекциях и исходе 
(ОШ или ОР). В соответствии с целями настоящего иссле-
дования данные были оформлены в две таблицы – относи-
тельно РАС (табл. 1) [22–27] и СДВГ (табл. 2) [28–31]. 

 Таблица 1. Характеристика исследований, посвященных расстройствам аутистического спектра
 Table 1. Characteristics of studies on autism spectrum disorders

Авторы, ссылка Страна, где выполне-
но исследование

Случай – контроль 
или когортное

Общее число 
наблюдений Изучаемые инфекции ОШ или ОР, найденный в исследовании

B.J.S. Al- Haddad 
et al. [22] Швеция Когортное 1 791 520 МВП (без уточнения) ОР 1,89; 95% ДИ 1,23–2,90 

S.Y. Fang 
et al. [23] Тайвань Случай – контроль 20 918

Венерические в 3-м триместре 
с 2 и более визитами к врачу ОР 1,34; 95% ДИ 1,12–1,60

МВП на всем протяжении 
беременности

ОШ 1,07; 95% ДИ 0,84–1,36; 
ОР 1,41; 95% ДИ 1,02–1,96

МВП в 1-м триместре ОШ 0,81; 95% ДИ 0,54–1,23; 
ОР 1,54; 95% ДИ 0,87–2,72

МВП во 2-м триместре ОШ 1,11; 95% ДИ 0,79–1,56; 
ОР 1,52; 95% ДИ 0,87–2,63

МВП в 3-м триместре ОШ 1,57; 95% ДИ 1,06–2,32; 
ОР 1,42; 95% ДИ 0,77–2,60

Венерические на всем 
протяжении беременности

ОШ 0,98; 95% ДИ 0,88–1,10; 
ОР 1,08; 95% ДИ 0,97–1,20

Венерические 
в 1-м триместре

ОШ 1,12; 95% ДИ 0,88–1,14; 
ОР 1.06; 95% ДИ 0,89–1,26

A.T. Langridge 
et al. [24] Австралия Когортное 380 153 МВП (без уточнения) РАС с УО: ОШ 0,99; 95% ДИ 0,70–1,40;

РАС без УО: ОШ 1,12; 95% ДИ 0,73–1,70

M. Mahic 
et al. [25] Норвегия Случай – контроль 906

ВПГ-1 Нет корреляции

ВПГ-2 у мальчиков OР 2,07; 95% ДИ 1,06–4,06

ВПГ-2 у девочек Нет корреляции

Цитомегаловирус Нет корреляции

Краснуха Нет корреляции

Токсоплазмоз Нет корреляции

B.L. Slawinski 
et al. [26] США Когортное 82

Цитомегаловирус IG ОШ 4,3; 95% ДИ 1,2–7,4, p = 0,01

ВПГ-2 IG ОШ 1,9; 95% ДИ –2,8…6,7, p = 0,42

O. Zerbo 
et al. [27] США Случай – контроль

407 случаев 
и 2075  

контролей 
Мочеполовые в целом ОШ 1,39; 95% ДИ 1,02–1,9 

Примечание. ОШ – отношение шансов; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; МВП – мочевыводящие пути; РАС – расстройства аутистического спектра; УО – умственная 
отсталось; ВПГ – вирус простого герпеса.

2024;18(3):80–87
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В общей сложности по теме было найдено 27 иссле-
дований, из которых 24 были сохранены после удаления 
дубликатов. В результате анализа названий и аннотаций 
было удалено 14 статей. Наконец, в данный обзор было 
включено 10 исследований: 6 исследований по РАС и 4 – 
по СДВГ. Обобщенные данные по найденным публикаци-
ям представлены в табл. 1 и 2. 

Работа B.J.S. Al- Haddad et al. [22] выполнена на выбор-
ке большого объема и в результатах представляет явную 
зависимость материнских инфекций мочевыводящих пу-
тей (МВП) и развития аутизма у потомства. Стоит отметить, 
что рассматривались именно госпитализации матерей, что 
позволяет сделать вывод о том, что в работе не шла речь 
не только о бессимптомной бактериурии, но также о стер-
тых клинических формах инфекций. Возможно, в связи 
с этим мы можем рассматривать в качестве предиктора 
детского аутизма именно материнские мочевые инфек-
ции средней/тяжелой степени, а не зараженность в прин-
ципе. Тем не менее влияние было подтверждено: ОР 1,89; 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,23–2,90.

Похожей особенностью обладает другая статья – 
S.Y. Fang et al. [23], однако критерием наличия явных кли-
нических проявлений болезни у матери здесь выступает 
не госпитализация, а визиты к врачу. В случае венериче-
ской инфекции самая высокая вероятность наблюдалась 

при заболевании в 3-м триместре с двумя и более визи-
тами к врачу: ОШ 1,34; 95% ДИ 1,12–1,60. В случае инфек-
ции МВП самая высокая вероятность также наблюдалась 
при заболевании в 3-м триместре с двумя и более визи-
тами к врачу, причем вероятность оказалась несколько 
выше: ОШ 1,49; 95% ДИ 0,80–2,78.

Напротив, в работе A.T. Langridge et al. [24] продемон-
стрировано, что вероятность развития у потомства аутизма 
при перенесенных матерью инфекциях МВП практически 
не отличается от контроля: ОШ 1,03; 95% ДИ 0,69–1,55 – 
в случае аутизма, сопровождающегося сниженным интел-
лектом, и ОШ 0,92; 95% ДИ 0,55–1,55 – аутизма без сни-
жения интеллекта.

Статья M. Mahic et al. [25] отличается от предыдущих 
работ наличием отдельно просчитанной взаимосвязи дет-
ского аутизма с инфицированием вирусом простого гер-
песа (ВПГ). Второй отличительной особенностью является 
постановка диагноза инфицирования герпесом с помо-
щью лабораторных данных в отсутствие любой клини-
ческой информации. В исследовании подтвердилось ис-
ключительное влияние ВПГ 2-го типа (ОШ 2,07; 95% ДИ 
1,06–4,06), в то время как для иммунологических марке-
ров других вирусов ассоциации найдено не было. 

Во втором исследовании B.L. Slawinski et al., сфоку-
сированном на инфицировании матерей ВПГ и основан-
ном на лабораторных, а не клинических данных [26], были 
получены противоположные результаты: ВПГ 2-го типа 

 Таблица 2. Характеристика основных исследований, посвященных синдрому дефицита внимания с гиперактивностью
 Table 2. Characteristics of the main studies on attention deficit hyperactivity disorder

Автор, ссылка Страна, где выпол-
нено исследование 

Случай – контроль 
или когортное

Общее число 
наблюдений Изучаемые инфекции ОШ или ОР, 

найденный в исследовании

J.R. Mann et al. [28] США Когортное 84 721

Мочеполовые в целом ОР 1,29; 95% ДИ 1,23–1,35

Трихомониаз p = 0,663

Хламидиоз p = 0,461

Гонорея p = 0,176

МВП p < 0,001

Кандидоз p = 0,803

D. Silva et al. [29] США Случай – контроль 12 991 

Мочеполовые (мальчики) ОР 1,26; 95% ДИ 1,11–1,44

Мочеполовые (девочки) ОР 1,33; 95% ДИ 1,04–1,70

МВП (мальчики) ОР 2,46; 95% ДИ 1,73–3,51

МВП (девочки) ОР 2,09; 95% ДИ 0,90–4,85

K.M. Walle et al. [30] Норвегия Когортное 112 000 

Мочеполовые в целом сОР 1,07; 95% ДИ 0,99–1,16

Мочеполовые с лихорадкой сОР 1,53; 95% ДИ 1,21–1,93

Мочеполовые в 1-м триместре сОР 1,48; 95% ДИ 0,93–2,34

Мочеполовые во 2-м триместре сОР 1,42; 95% ДИ 1,06–1,9

Мочеполовые в 3-м триместре сОР 1,42; 95% ДИ 1,06–1,9

J. Werenberg Dreier et al. [31] Дания Когортное 89 146

Мочеполовые в 33–36 нед. сОШ 1,6; 95% ДИ 1,13–2,26

Мочеполовые в 29–32 нед. сОШ 1,22; 95% ДИ 0,98–1,53

Мочеполовые в целом сОШ 1,14; 95% ДИ 1,03–1,25

Примечание. ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; МВП – мочевыводящие пути; сОР – скорректированный относительный риск; сОШ – скорректированное отношение шансов.
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не был ассоциирован с риском развития РАС: ОШ 1,9; 
95% ДИ –2,8…6,7, p = 0,42, в отличие от цитомегаловиру-
са (ЦМВ): ОШ 4,3; 95% ДИ 1,2–7,4, p = 0,01.

O. Zerbo et al. [27] показывают в результатах, что ма-
теринская госпитализация с урогенитальной инфекцией 
значительно повышает риск детского аутизма: ОШ 1,39; 
95% ДИ 1,02–1,9.

Из исследованных работ, посвященных риску разви-
тия СДВГ у  потомства, большой детализированностью 
материнских факторов риска обладает статья J.R. Mann 
et al. [28], в которой изучено влияние как урогенитальных 
инфекций в целом, так и отдельно трихомониаза, хлами-
диоза, гонореи, инфекций МВП и кандидоза. Исследова-
ние проводилось на 84 721 паре «мать – ребенок». Стати-
стически значимыми для развития СДВГ оказались только 
инфекции МВП (p < 0,001).

Статья D. Silva et al. [29] единственная из всех содержит 
гипотезу о возможном различии в развитии симптомов СДВГ 
по полу ребенка. Для детей обоих полов шанс заболеть СДВГ 
был выше в случае перенесенных матерями инфекций МВП, 
чем урогенитальных. При этом инфекции МВП чаще при-
водят к СДВГ у мальчиков: OР 2,46; 95% ДИ 1,73–3,51 про-
тив OР 2,09; 95% ДИ 0,90–4,85 у девочек, а урогенитальные 
инфекции – у девочек: OР 1,33; 95% ДИ 1,04–1,70 против 
OР 1,26; 95% ДИ 1,11–1,44 у мальчиков.

В статье K.M. Walle et al. [30] отдельно рассчитывали ри-
ски развития СДВГ после перенесения матерью инфекций 
в каждом триместре и выделяли наивысший риск в 3-м три-
местре, однако не указывали исследованные в статье ин-
фекции, что значительно снижает детализированность ре-
зультатов. Стоит отметить при этом, что авторы уточняли 
наличие лихорадки у переболевших матерей, что демон-
стрирует тяжесть перенесенных состояний. В результате ис-
следования 112 000 пар «мать – ребенок» авторы показали, 
что наивысшая вероятность наблюдается в 3-м триместре: 
скорректированное ОШ (сОШ) 2,04; 95% ДИ 1,19–3,49, ве-
роятность в случае развития лихорадки составляет сОШ 
1,53; 95% ДИ 1,21–1,93. Самая низкая вероятность неожи-
данно пришлась не на 1-й, а на 2-й триместр: сОШ 1,42; 
95% ДИ 1,06–1,9 против сОШ 1,53; 95% ДИ 1,21–1,93.

В статье J. Werenberg Dreier et al. [31] исследовали влия-
ние урогенитальной инфекции матери только на последнем 
месяце беременности. В связи с этим, несмотря на детали-
зацию риска по неделям последнего триместра, влияние 
инфекции не может быть генерализировано на весь срок 
беременности. Результаты оказались следующими: самая 
высокая вероятность наблюдалась на сроке беременно-
сти 33–36 нед.: скорректированный ОР (сОР) 1,6; 95% ДИ 
1,13–2,26, ниже – на сроке 29–32 нед.: сОР 1,22; 95% ДИ 
0,98–1,53, за  всю беременность в  целом – сОР 1,14; 
95% ДИ 1,03–1,25.

ОБСУЖДЕНИЕ

Статьи, посвященные РАС, не могут быть представлены 
в метаанализе из-за различий в методологии, присутству-
ют различия в наборах инфекционных возбудителей. Толь-
ко в одной статье уделено внимание сроку беременности 

и количеству посещений лечебного учреждения. Кроме того, 
результаты исследования РАС оказались неоднозначными, 
в найденной литературе удалось идентифицировать дан-
ные в пользу как наличия ассоциации, так и ее отсутствия. 

В статье B.J.S. Al- Haddad et al. [22] нет уточнения на-
бора инфекций, расчеты результатов произведены по ин-
фекциям мочеполовой системы в целом.

Исследование S.Y. Fang et al. [23] содержит отдельные 
результаты по половым инфекциям и инфекциям МВП. 
При этом результаты приведены отдельно для триместров 
беременности. Особое внимание в расчетах уделено ве-
нерическим инфекциям в 3-м триместре с двумя и более 
визитами к врачу. При этом расчетов по венерическим ин-
фекциям во 2-м триместре не было произведено.

В статьях A.T. Langridge et al. [24], O. Zerbo et al. [27] рас-
смотрены инфекции мочеполовой системы без уточнений.

В статье M. Mahic et al. [25] в перечне инфекций, по-
мимо тех, которые могут поражать мочеполовой тракт 
(ВПГ 1-го и 2-го типа, ЦМВ), также исследовано влияние 
на плод и заражение краснухой и токсоплазмозом. По-
мимо этого, результаты по последствиям заражения ВПГ 
2-го типа рассчитаны отдельно для мальчиков и девочек.

Из инфекций, способных поражать мочеполовой тракт, 
в исследовании B.L. Slawinski et al. [26] результаты полу-
чены только для ВПГ 2-го типа и ЦМВ, причем в отличие 
от остальных статей в данной заражение этими вирусами 
выявлено путем определения титра антител. 

Аналогично РАС исследования, посвященные риску 
развития СДВГ, нельзя сравнить друг с другом в рамках 
метаанализа, поскольку исследуемый этиологический фак-
тор (материнские инфекции) в данных статьях представ-
лен в разных формах. Отличаются наборы инфекций, при-
нятые для исследования, а также уделено внимание полу 
новорожденного, сроку беременности, на котором произо-
шло инфицирование. При этом в отличие от РАС опреде-
ленные ассоциации между СДВГ и инфекциями МВП были 
выявлены в каждом исследовании, однако имеющиеся ме-
тодологические отличия опосредуют необходимость ана-
лиза результатов каждого исследования по отдельности. 

В статье J.R. Mann et al. [28] отдельно оценено влия-
ние четырех инфекций половой системы, однако инфек-
ции МВП рассматриваются в целом, без перечисления ис-
следованных возбудителей.

В статье D. Silva et al. [29] выделяют различия по поло-
вой принадлежности потомства, но без указания возбуди-
телей как венерических инфекций, так и инфекций МВП.

В своем исследовании K.M. Walle et al. [30] заострили 
внимание на наличии лихорадки у инфицированной бе-
ременной женщины и отдельно просчитали результаты 
для этих случаев. При этом авторы статьи разделили вы-
числения результатов по трем триместрам беременности. 

В статье J. Werenberg Dreier et al. [31] упор вычислений 
сделан на 29–36-ю неделю беременности. Отдельный ре-
зультат указан для мочеполовых инфекций беременной 
женщины в целом.

Обобщая представленные данные, следует подчер-
кнуть, что наличие определенной ассоциации между ри-
ском развития СДВГ и мочеполовыми инфекциями матери 
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является очевидным. Тем не менее гетерогенность доступ-
ных исследований не позволяет однозначно охарактеризо-
вать связанные с мочеполовыми инфекциями риски. Наши 
результаты хорошо соотносятся с полученными данными 
в отношении рисков других расстройств и детей, рожден-
ных от матерей с мочеполовыми инфекциями [32]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты нашего систематического обзора под-
тверждают определенный вклад мочеполовых инфек-
ций в формирование таких нейропсихических состоя-
ний, как СДВГ и РАС. При этом в отношении СДВГ вклад 

представляется более выраженным и  однозначным, 
в то же время в отношении РАС результаты менее од-
нозначны и нуждаются в дальнейшем уточнении. Тем 
не менее гетерогенность доступных для анализа иссле-
дований не позволяет однозначно судить о том, какие 
инфекции и на каком этапе внутриутробного развития 
оказывают наиболее существенный вклад в формиро-
вание нейропсихических расстройств детского возраста. 
В связи с этим обсуждаемая тема нуждается в дальней-
шей разработке.  

Поступила / Received 26.02.2024
Поступила после рецензирования / Revised 19.03.2024

Принята в печать / Accepted 28.03.2024

1. Эйдемиллер Э Г, Городнова МЮ, Тарабанов АЭ (ред.). Детская психиатрия, 
психотерапия и медицинская психология. СПб.: Питер; 2022. 720 с.

2. Matĕjcek Z. K pojmu “lehkých mozkových dysfunkcí” (LMD). Cesk Psychiatr. 
1990;86(1):7–16. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2189575/.

3. Лаврик СЮ, Домитрак СВ, Шпрах ВВ. Минимальная мозговая 
дисфункция: распространенность, факторы риска, клинические, 
нейрофизиологические и нейропсихофизиологические аспекты. Acta 
Biomedica Scientifica. 2014;(1):35–39. Режим доступа: https://www.acta-
biomedica.ru/jour/article/view/1710/.  
Lavrik SYu, Domitrak SV, Shprakh VV. Minimal cerebral dysfunction: preva-
lence, risk factors, clinical, neurophysiological and neuropsychophysiologi-
cal aspects. Acta Biomedica Scientifica. 2014;(1):35–39. (In Russ.) Available 
at: https://www.actabiomedica.ru/jour/article/view/1710/. 

4. Скворцов ИА, Ермоленко НА. Развитие нервной системы у детей 
в норме и патологии. М.: МЕДпресс- информ; 2003. 367 с.

5. Ilyas M, Mir A, Efthymiou S, Houlden H. The genetics of intellectual disabil-
ity: advancing technology and gene editing. F1000Res. 2020;9(F1000 
Faculty Rev):22. https://doi.org/10.12688/f1000research.16315.1. 

6. Yang P, Gui BH, Wu LQ. Etiology and diagnosis of intellectual disability. 
Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2015;17(6):543–548. (In Chinese) 
Available at: http://www.zgddek.com/EN/Y2015/V17/I6/543. 

7. Брусов ОС, Симашкова НВ, Карпова НС, Фактор МИ, Никитина СГ. 
Тромбодинамические показатели гиперкоагуляции крови у детей 
с детским аутизмом и детской шизофренией. Журнал неврологии 
и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2019;119(1):59–63. https://doi.org/ 
10.17116/jnevro201911901159. 
Brusov OS, Simashkova NV, Karpova NS, Faktor MI, Nikitina SG. 
Thrombodynamic parameters of hypercoagulation of blood in children 
with childhood autism and schizophrenia. S.S. Korsakov Journal of Neurology 
and Psychiatry. 2019;119(1):59–63. (In Russ.) https://doi.org/10.17116/
jnevro201911901159. 

8. Ершова ЕС, Вейко НН, Симашкова НВ, Мартынов АВ, Агафонова ОН, 
Конькова МС и др. Вариация числа копий повтора субфракции 
сателлита 3 (1Q12) в геномах лейкоцитов крови детей с психическим 
расстройством. В: Клюшник ТП, Каледа ВГ, Иванов СВ, Лебедева ИС, 
Симашкова НВ, Колыхалов ИВ и др. (ред.). Психиатрическая наука 
в истории и перспективе: материалы юбилейной Всероссийской научно- 
практической конференции с международным участием, посвященной 
75-летию Научного центра психического здоровья, Москва, 7 июня 2019 г. 
М.; 2019. С. 188–190. Режим доступа: https://www.elibrary.ru/jekmuy. 

9. Зиновьева ОЕ, Роговина ЕГ, Тыринова ЕА. Синдром дефицита вни ма-
ния с гиперактивностью у детей. Неврология, нейропсихиатрия, психо-
соматика. 2014;(1):4–8. https://doi.org/10.14412/2074-2711-2014-1-4-8. 
Zinovyeva OE, Rogovina EG, Tyrinova EA. Attention deficit hyperactivity dis-
order in children. Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2014;(1):4–8. 
(In Russ.) https://doi.org/10.14412/2074-2711-2014-1-4-8. 

10. Wang H, László KD, Gissler M, Li F, Zhang J, Yu Y, Li J. Maternal hypertensive 
disorders and neurodevelopmental disorders in offspring: a population- 
based cohort in two Nordic countries. Eur J Epidemiol. 2021;36(5):519–530. 
https://doi.org/10.1007/s10654-021-00756-2.

11. Rodolaki K, Pergialiotis V, Iakovidou N, Boutsikou T, Iliodromiti Z, Kanaka- 
Gantenbein C. The impact of maternal diabetes on the future health and 
neurodevelopment of the offspring: a review of the evidence. Front 
Endocrinol (Lausanne). 2023;14:1125628. https://doi.org/10.3389/fen-
do.2023.1125628.

12. Nudel R, Thompson WK, Børglum AD, Hougaard DM, Mortensen PB, 
Werge T et al. Maternal pregnancy- related infections and autism spectrum 
disorder-the genetic perspective. Transl Psychiatry. 2022;12(1):334. 
https://doi.org/10.1038/s41398-022-02068-9.

13. Тиганов АС (ред.). Руководство по психиатрии. Т. 2. М.: Медицина; 1999. 
784 с. Режим доступа: https://ncpz.ru/siteconst/userfiles/file/PDF/tiganov2.pdf. 

14. Hirota T, King BH. Autism Spectrum Disorder: A Review. JAMA. 
2023;329(2):157–168. https://doi.org/10.1001/jama.2022.23661.

15. Калинина МА, Балакирева ЕЕ, Козловская ГВ, Никитина СГ, Блинова ТЕ, 
Шушпанова ОВ и др.  Детский аутизм – исторические аспекты и новые 
перспективы. Вопросы психического здоровья детей и подростков. 
2023;(3):94–107. Режим доступа: https://www.psychildhealth.ru/2023-03.pdf.  
Kalinina MA, Balakireva EE, Kozlovskaya GV, Nikitina SG, Blinova TE, 
Shushpanova OV et al. Childhood autism – historical aspects and new per-
spectives. Mental Health of Children and Adolescent. 2023;(3):94–107. 
(In Russ.) Available at: https://www.psychildhealth.ru/2023-03.pdf. 

16. Zeidan J, Fombonne E, Scorah J, Ibrahim A, Durkin MS, Saxena S et al. 
Global prevalence of autism: A systematic review update. Autism Res. 
2022;15(5):778–790. https://doi.org/10.1002/aur.2696.

17. Williams OC, Prasad S, McCrary A, Jordan E, Sachdeva V, Deva S et al. Adult atten-
tion deficit hyperactivity disorder: a comprehensive review. Ann Med Surg (Lond). 
2023;85(5):1802–1810. https://doi.org/10.1097/MS9.0000000000000631.

18. Polanczyk G, de Lima MS, Horta BL, Biederman J, Rohde LA. The worldwide 
prevalence of ADHD: a systematic review and metaregression analysis. 
Am J Psychiatry. 2007;164(6):942–948. https://doi.org/10.1176/
ajp.2007.164.6.942.

19. Al Fauzi A, Apriawan T, Ranuh IGMAR, Christi AY, Bajamal AH, 
Turchan A et al. Traumatic brain injury in pregnancy: A systematic review 
of epidemiology, management, and outcome. J Clin Neurosci. 2023;107: 
106–117. https://doi.org/10.1016/j.jocn.2022.12.007.

20. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD et 
al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting sys-
tematic reviews. BMJ. 2021;372:n71. https://doi.org/10.1136/bmj.n71. 

21. Troshina D, Petelin D, Volel B, Gamirova A, Dolgopolova Yu. Genetic and epi-
genetic markers associated with atypical depression in adults: A systematic 
review. PROSPERO. 2022:CRD42022333639 Available at: https://www.crd.
york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42022333639. 

22. Al- Haddad BJS, Jacobsson B, Chabra S, Modzelewska D, Olson EM, Bernier R 
et al. Long-term Risk of Neuropsychiatric Disease After Exposure 
to Infection In Utero. JAMA Psychiatry. 2019;76(6):594–602. https://doi.org/ 
10.1001/jamapsychiatry.2019.0029.

23. Fang SY, Wang S, Huang N, Yeh HH, Chen CY. Prenatal Infection and Autism 
Spectrum Disorders in Childhood: A Population- Based Case- Control Study 
in Taiwan. Paediatr Perinat Epidemiol. 2015;29(4):307–316. https://doi.org/ 
10.1111/ppe.12194.

24. Langridge AT, Glasson EJ, Nassar N, Jacoby P, Pennell C, Hagan R et al. 
Maternal conditions and perinatal characteristics associated with autism 
spectrum disorder and intellectual disability. PLoS ONE. 2013;8(1):e50963. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0050963.

25. Mahic M, Mjaaland S, Bøvelstad HM, Gunnes N, Susser E, Bresnahan M et 
al. Maternal Immunoreactivity to Herpes Simplex Virus 2 and Risk of 
Autism Spectrum Disorder in Male Offspring. mSphere. 2017;2(2):e00154-17. 
https://doi.org/10.1128/mSphere.00154-17.

26. Slawinski BL, Talge N, Ingersoll B, Smith A, Glazier A, Kerver J et al. Maternal 
cytomegalovirus sero-positivity and autism symptoms in children. Am J 
Reprod Immunol. 2018;79(5):e12840. https://doi.org/10.1111/aji.12840.

27. Zerbo O, Qian Y, Yoshida C, Grether JK, Van de Water J, Croen LA. Maternal 
Infection During Pregnancy and Autism Spectrum Disorders. J Autism Dev 
Disord. 2015;45(12):4015–4025. https://doi.org/10.1007/s10803-013-2016-3.

28. Mann JR, McDermott S. Are maternal genitourinary infection and pre-ec-
lampsia associated with ADHD in school-aged children? J Atten Disord. 
2011;15(8):667–673. https://doi.org/10.1177/1087054710370566.

Список литературы / References

2024;18(3):80–87

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2189575/
https://www.actabiomedica.ru/jour/article/view/1710/
https://www.actabiomedica.ru/jour/article/view/1710/
https://www.actabiomedica.ru/jour/article/view/1710/
https://doi.org/10.12688/f1000research.16315.1
http://www.zgddek.com/EN/Y2015/V17/I6/543
https://doi.org/10.17116/jnevro201911901159
https://doi.org/10.17116/jnevro201911901159
https://doi.org/10.17116/jnevro201911901159
https://doi.org/10.17116/jnevro201911901159
https://www.elibrary.ru/jekmuy
https://doi.org/10.14412/2074-2711-2014-1-4-8
https://doi.org/10.14412/2074-2711-2014-1-4-8
https://doi.org/10.1007/s10654-021-00756-2
https://doi.org/10.3389/fendo.2023.1125628
https://doi.org/10.3389/fendo.2023.1125628
https://doi.org/10.1038/s41398-022-02068-9
https://ncpz.ru/siteconst/userfiles/file/PDF/tiganov2.pdf
https://doi.org/10.1001/jama.2022.23661
https://www.psychildhealth.ru/2023-03.pdf
https://www.psychildhealth.ru/2023-03.pdf
https://doi.org/10.1002/aur.2696
https://doi.org/10.1097/MS9.0000000000000631
https://doi.org/10.1176/ajp.2007.164.6.942
https://doi.org/10.1176/ajp.2007.164.6.942
https://doi.org/10.1016/j.jocn.2022.12.007
https://doi.org/10.1136/bmj.n71
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42022333639
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42022333639
https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2019.0029
https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2019.0029
https://doi.org/10.1111/ppe.12194
https://doi.org/10.1111/ppe.12194
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0050963
https://doi.org/10.1128/mSphere.00154-17
https://doi.org/10.1111/aji.12840
https://doi.org/10.1007/s10803-013-2016-3
https://doi.org/10.1177/1087054710370566


87MEDITSINSKIY SOVET

N
eu

ro
ps

yc
hi

at
ric

 d
is

or
de

rs

29. Silva D, Colvin L, Hagemann E, Bower C. Environmental risk factors by gen-
der associated with attention- deficit/hyperactivity disorder. Pediatrics. 
2014;133(1):e14–e22. https://doi.org/10.1542/peds.2013-1434.

30. Walle KM, Askeland RB, Gustavson K, Mjaaland S, Ystrom E, Lipkin WI et al. 
Risk of attention- deficit hyperactivity disorder in offspring of mothers with 
infections during pregnancy. JCPP Adv. 2022;2(2):e12070. https://doi.org/ 
10.1002/jcv2.12070.

31. Werenberg Dreier J, Nybo Andersen AM, Hvolby A, Garne E, Kragh 
Andersen P, Berg- Beckhoff G. Fever and infections in pregnancy and risk 
of attention deficit/hyperactivity disorder in the offspring. J Child Psychol 
Psychiatry. 2016;57(4):540–548. https://doi.org/10.1111/jcpp.12480.

32. Howley MM, Feldkamp ML, Papadopoulos EA, Fisher SC, Arnold KE, 
Browne ML. Maternal genitourinary infections and risk of birth defects 
in the National Birth Defects Prevention Study. Birth Defects Res. 
2018;110(19):1443–1454. https://doi.org/10.1002/bdr2.1409. 

Вклад авторов:
Концепция статьи – П.С. Исаева, Д.С. Петелин
Концепция и дизайн исследования – П.С. Исаева, Д.С. Петелин 
Написание текста – П.С. Исаева, Д.С. Петелин 
Сбор и обработка материала – П.С. Исаева, Н.А. Забродин
Обзор литературы – А.В. Струкова, М.Р. Муршудли
Анализ материала – П.С. Исаева, Д.С. Петелин, М.Р. Муршудли
Редактирование – А.В. Струкова, Н.А. Забродин 
Утверждение окончательного варианта статьи – Д.С. Петелин 

Contribution of authors:
Concept of the article – Polina S. Isaeva, Dmitry S. Petelin
Study concept and design – Polina S. Isaeva, Dmitry S. Petelin
Text development – Polina S. Isaeva, Dmitry S. Petelin
Collection and processing of material – Polina S. Isaeva, Nikita A. Zabrodin
Literature review – Alina V. Strukova, Minara R. Murshudli
Material analysis – Polina S. Isaeva, Dmitry S. Petelin, Minara R. Murshudli
Editing – Alina V. Strukova, Nikita A. Zabrodin
Approval of the final version of the article – Dmitry S. Petelin

Информация об авторах:
Исаева Полина Сергеевна, студент педиатрического факультета, Российский национальный исследовательский медицинский университет 
имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, д. 1; coronoidea.1448@gmail.com 
Муршудли Минара Рашадовна, студент педиатрического факультета, Российский национальный исследовательский медицинский универ-
ситет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, д. 1; mmurshudli@mail.ru
Струкова Алина Викторовна, студент Института клинической медицины, Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 1; al.stk1984@gmail.com 
Забродин Никита Александрович, студент факультета клинической психологии, Первый Московский государственный медицинский универ-
ситет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 1; zabrodin.2001@yandex.ru 
Петелин Дмитрий Сергеевич, к.м.н., врач-психотерапевт клиника нервных болезней им. А.Я. Кожевникова, ассистент кафедры психиатрии 
и психосоматики, Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 1; petelinhome1@yandex.ru 

Information about the authors:
Polina S. Isaeva, Student of the Pediatric Faculty, Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, 
Russia; coronoidea.1448@gmail.com
Minara R. Murshudli, Student of the Pediatric Faculty, Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 
117997, Russia; mmurshudli@mail.ru
Alina V. Strukova, Student of the Institute of Clinical Medicine, Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 
8, Bldg. 1, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia; al.stk1984@gmail.com
Nikita A. Zabrodin, Student of the Faculty of Clinical Psychology, Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 
8, Bldg. 1, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia; zabrodin.2001@yandex.ru
Dmitry S. Petelin, Cand. Sci. (Med.), Psychotherapist of the Kozhevnikov Clinic of Nervous Diseases, Assistant at the Department of Psychiatry 
and Psychosomatics, Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 1, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia; 
petelinhome1@yandex.ru

2024;18(3):80–87

https://doi.org/10.1542/peds.2013-1434
https://doi.org/10.1002/jcv2.12070
https://doi.org/10.1002/jcv2.12070
https://doi.org/10.1111/jcpp.12480
https://doi.org/10.1002/bdr2.1409
mailto:coronoidea.1448@gmail.com
mailto:mmurshudli@mail.ru
mailto:al.stk1984@gmail.com
mailto:zabrodin.2001@yandex.ru
mailto:petelinhome1@yandex.ru
mailto:coronoidea.1448@gmail.com
mailto:mmurshudli@mail.ru
mailto:al.stk1984@gmail.com
mailto:zabrodin.2001@yandex.ru
mailto:petelinhome1@yandex.ru


88 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Н
ер

вн
о-

пс
их

ич
ес

ки
е 

ра
сс

тр
ой

ст
ва

Страница – 86. Колонка – правая

Текст
49. Путилина МВ, Теплова НВ, Баирова К.И., Петрикее-

ва А.Е., Шабалина Н.И. Эффективность и безопасность Ци-
тофлавина при реабилитации больных с постковидным 
синдромом: результаты проспективного рандомизирован-
ного исследования ЦИТАДЕЛЬ. Журнал неврологии и психи-
атрии им. С.С. Корсакова. 2021;121(10):39–45. https://doi.org/ 
10.17116/jnevro202112110139. 

Putilina MV, Teplova NV, Bairova KI, Petrikeeva AE, 
Shabalina NI. The result of prospective randomized study 
CITADEL – the efficacy and safety of drug Cytoflavin in post-
covid rehabilitation. Zhurnal Nevrologii i Psikhiatrii imeni 
S.S. Korsakova. 2021;121(10):39–45. (In Russ.) https://doi.org/ 
10.17116/jnevro202112110139.

Следует читать
49. Путилина МВ, Теплова НВ, Баирова КИ, Петрикее-

ва АЕ, Шабалина НИ. Эффективность и безопасность Цито-
флавина при реабилитации больных с постковидным син-
дромом: результаты проспективного рандомизированного 
исследования ЦИТАДЕЛЬ. Журнал неврологии и психиат-
рии им. С.С. Корсакова. 2021;121(10):45–51. https://doi.org/ 
10.17116/jnevro202112110145. 

Putilina MV, Teplova NV, Bairova KI, Petrikeeva AE, 
Shabalina NI. The result of prospective randomized study 
CITADEL – the efficacy and safety of drug Cytoflavin in post-
covid rehabilitation. Zhurnal Nevrologii i Psikhiatrii imeni 
S.S. Korsakova. 2021;121(10):45–51. (In Russ.) https://doi.org/ 
10.17116/jnevro202112110145. 

Исправление / Erratum

Исправление в статье 
«Возможные перспективы комбинированного 
назначения антидепрессантов 
и антиоксидантов у пациентов 
неврологического профиля»

М.В. Путилина, https://orcid.org/0000-0002-8655-8501, profput@mail.ru 
Н.В. Теплова, https://orcid.org/0000-0003-4259-0945, teplova.nv@yandex.ru
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1
Опубликована в: Медицинский совет. 2023;17(21):80–87. https://doi.org/10.21518/ms2023-376
Исправлены опечатки.

Erratum in the article 
“Possible prospects for the combined 
administration of antidepressants 
and antioxidants in neurological patients”

Marina V. Putilina, https://orcid.org/0000-0002-8655-8501, profput@mail.ru
Natalya V. Teplova, https://orcid.org/0000-0003-4259-0945, teplova.nv@yandex.ru
Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia 
Published in: Meditsinskiy Sovet. 2023;17(21):80–87. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-376.

Typing errors.

https://doi.org/10.21518/ms2024-171

© Путилина МВ, Теплова НВ, 2023

Оригинальную статью можно найти по https://doi.org/10.21518/ms2023-376
Внесение исправлений не повлияло на сделанные авторами выводы. Исправление было внесено в онлайн-версию журнала.
These errors do not affect the conclusions of the article. The article has been corrected online. 

2024;18(3):88

https://doi.org/­10.17116/jnevro202112110139
https://doi.org/­10.17116/jnevro202112110139
https://doi.org/­10.17116/jnevro202112110139
https://doi.org/­10.17116/jnevro202112110139
https://doi.org/­10.17116/jnevro202112110145
https://doi.org/­10.17116/jnevro202112110145
https://doi.org/­10.17116/jnevro202112110145
https://doi.org/­10.17116/jnevro202112110145
https://orcid.org/0000-0002-8655-8501
mailto:profput@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-4259-0945
mailto:teplova.nv@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-376
https://orcid.org/0000-0002-8655-8501
mailto:profput@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-4259-0945
mailto:teplova.nv@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-376
https://doi.org/10.21518/ms2024-171
https://doi.org/10.21518/ms2023-376


89MEDITSINSKIY SOVET

N
eu

ro
ps

yc
hi

at
ric

 d
is

or
de

rs
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Астенические расстройства: противоречия и парадигмы
М.В. Путилина, https://orcid.org/0000-0002-8655-8501, profput@mail.ru 
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1 

Резюме
Астенические расстройства являются актуальной проблемой для современной медицины. Отсутствие специфичности у дан-
ного заболевания затрудняет постановку нозологического диагноза, поскольку эти расстройства встречаются не только 
при соматических патологиях и инфекциях, но и при различных неврологических и психических заболеваниях. Попытки 
систематизации с учетом клинической вариабельности не привели к единой парадигме, т. к. не отражали все возможные 
варианты расстройств. В МКБ-10 состояния, основным проявлением которых служит астения, рассматриваются в различ-
ных рубриках: «Неврастения – F48.0»; «Органическое эмоционально- лабильное (астеническое) расстройство – F06.6»; 
«Другие уточненные невротические расстройства – F48.8»; «Синдром усталости после перенесенной вирусной инфек-
ции – G93.3»; «Состояние после COVID-19 – U09.9»; «Переутомление (синдром выгорания) – Z73.0»; «Соматоформные 
расстройства – F45». В настоящее время нет единой концепции в стратегии терапии пациентов. При этих расстройствах 
количество активных рецепторов в головном мозге уменьшено, ответ на лекарственные препараты снижен, даже добав-
ление энергокорректоров не позволяет в полном объеме стимулировать перестройку функционального состояния ЦНС 
только специфического воздействия на нейромедиаторные системы. Необходима коррекция функционального состояния 
ЦНС путем неспецифического воздействия. Фонтурацетам – первый препарат, обладающий нейромодуляторным эффектом. 
Антиастенический эффект препарата проявляется уже после однократного применения, пролонгированное действие имеет 
преимущества для повышения эффективности терапии, что позволяет снижать фармакологическую нагрузку на пациента 
и тем самым снижать риск развития полипрагмазии.

Ключевые слова: астения, соматоформная дисфункция, синдром хронической усталости, постинсультная астения, старче-
ская астения, анксиолитики, нейромодуляция, фонтурацетам
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Asthenic disorders: contradictions and paradigms
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Abstract
Asthenic disorders are a pressing problem for modern medicine. The lack of specificity of this disease makes it difficult 
to make a nosological diagnosis, since these disorders occur not only in somatic pathologies and infections, but also in var-
ious neurological and mental diseases. Attempts at systematization taking into account clinical variability did not lead 
to a single paradigm, since they did not reflect all possible variants of disorders. In ICD-10, conditions, the main manifesta-
tion of which is asthenia, are considered under various headings: Neurasthenia – F48.0; Organic emotionally labile (asthenic) 
disorder - F06.6; Other specified neurotic disorders – F48.8; Fatigue syndrome after a viral infection – G93.3; Condition 
after COVID-19 - U09.9; Overwork (burnout syndrome) – Z73.0; somatoform disorders – F45. Currently, there is no single 
concept in the treatment strategy for patients. With these disorders, the number of active receptors in the brain is reduced, 
the response to medications is reduced, even the addition of energy correctors does not fully stimulate the restructuring 
of the functional state of the central nervous system only with specific effects on neurotransmitter systems. Correction of the 
functional state of the central nervous system through nonspecific effects is necessary. Phenylpiracetam is the first drug with 
a neuromodulatory effect. The antiasthenic effect of the drug appears after a single use, prolonged action has its advantages 
for increasing the effectiveness of therapy, which allows reducing the pharmacological burden on the patient and thereby 
reduce the risk of developing polypharmacy.

Keywords: asthenia, somatoform dysfunction, chronic fatigue syndrome, post-stroke asthenia, senile asthenia, anxiolytics, 
neuromodulation, phenylpiracetam
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на то что астенические расстройства (АР) 
привлекают внимание врачей много столетий, их изуче-
ние остается актуальной проблемой для современной 
медицины [1]. Главная черта АР – отсутствие специфич-
ности, что делает сложной диагностику этой патологии. 
Хотя как симптом астения встречается при ряде сома-
тических и инфекционных заболеваний, при различных 
неврологических и психических расстройствах [2]. Кри-
терии, по которым можно диагностировать астению, в ос-
новном включают 2 основных признака: утомляемость 
и слабость, усиливающиеся при физической и/или ум-
ственной нагрузке [3]. К дополнительным критериям ряд 
авторов относит раздражительность, гиперестезию, голов-
ную и мышечную боль, головокружение, нарушения сна, 
вегетативные расстройства [4, 5]. В связи с разнообрази-
ем этиологических факторов и полиморфностью клиниче-
ской картины у врачей существуют проблемы в процессе 
кодирования АР. В то же время кодирование по МКБ-10 
является необходимым требованием для отечественной 
медицинской практики 1. 

АСТЕНИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА 
В МЕЖДУНАРОДНЫХ 
КЛАССИФИКАЦИЯХ БОЛЕЗНЕЙ

Во всем мире обязательна регистрация состояния па-
циента (симптомов или заболеваний) путем кодирования 
по разным системам, например, в РФ по Международ-
ной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10). 
В МКБ-10 состояния, основным проявлением которых слу-
жит астения, рассматриваются в различных рубриках:

 ■ «Неврастения – F48.0»;
 ■ «Органическое эмоционально- лабильное (астениче-

ское) расстройство – F06.6»;
 ■ «Другие уточненные невротические расстройства – 

F48.8»;
 ■ «Синдром усталости после перенесенной вирусной ин-

фекции – G93.3»;
 ■ «Состояние после COVID-19 – U09.9»;
 ■ «Переутомление (синдром выгорания) – Z73.0»,
 ■ «Соматоформные расстройства – F45».

Все шифры в полной мере соответствуют только опре-
деленным патологическим состояниям. Например, со-
матоформные расстройства (СФР) – группа психоген-
ных заболеваний, характеризующихся патологическими 
симптомами, напоминающими соматическое заболева-
ние, но при этом не имеющих никаких морфологических 
проявлений патологии, при наличии неспецифических 
функциональных нарушений. В МКБ-10 они объедине-
ны в одну большую группу с невротическими и связан-
ными со стрессом дисфункциями [6]. Это обусловлено их 
исторической связью с концепцией невроза и наличием 
у большей части пациентов психологических факторов 
риска. При СФР соматические симптомы занимают первое 

1 Международная классификация болезней 10-го пересмотра (МКБ-10). Режим доступа: 
https://classinform.ru/mkb-10.html.

место в картине болезни. В последнее время в зарубеж-
ной литературе для СФР используют термин «medically 
unexplained symptoms» («симптомы, необъяснимые с ме-
дицинской точки зрения») [7]. Еще один вариант для шиф-
ровки данных симптомов – «стрессовое истощение», вве-
денный в Швеции в 2005 г., закодирован в МКБ-10 под 
шифром F43.8А (другие реакции на сильный стресс). Аме-
риканская психиатрическая ассоциация в классифика-
ции DSM-V рекомендует употреблять термин «somatic 
symptom disorder» («расстройство, проявляющееся сома-
тическими симптомами») [8].

В  МКБ-11 для обозначения соматических послед-
ствий стресса используется термин «расстройство адапта-
ции» (6В63). 

ПРОТИВОРЕЧИЯ ТЕРМИНОЛОГИИ  
АСТЕНИЧЕСКОГО РАССТРОЙСТВА

АР – это длительная усталость, которая длится бо-
лее месяца, и/или, когда продолжительность превышает 
6 мес. [9]. Для постановки же диагноза «расстройство со-
матической системы» должны присутствовать клиниче-
ские симптомы в течение как минимум 6 мес. [10]. При 
этом клиника СФР должна совпадать с симптомами гене-
рализованного тревожного расстройства (ГТР) и/или де-
прессии, быть связана с внешними стрессорными факто-
рами, которые присутствовали в течение как минимум 
6 мес. [11]. Важно отметить, что по диагностическим кри-
териям стрессоры не ограничиваются стрессом, связан-
ным с работой или социальными факторами. Возмож-
ны любые индивидуальные варианты, и поэтому маски 
стресса разнообразны.

Часто АР отождествляют с синдромом хронической 
усталости, особенно после пандемии новой коронави-
русной инфекции [12]. Синдром хронической усталости 
редко выделяется в отдельную нозологию, для него ха-
рактерно поглощение общим диагнозом АР, хотя синдром 
хронической усталости / миалгический энцефаломие-
лит (CFS, русскоязычная версия – СХУ / ME) имеет чет-
кие диагностические критерии [12]. Этот диагноз так же 
не совсем корректен, поскольку у пациентов отсутству-
ют объективные проявления энцефаломиелита, а миал-
гия не является основным проявлением [13]. В настоящее 
время обсуждается вопрос о переименовании СХУ в бо-
лезнь непереносимости системной нагрузки (SEID) [14]. 
Он более полно отражает патогенетические механизмы 
повреждения функционирования различных систем и ор-
ганов [14]. Но до настоящего времени изменений в тер-
минологию не внесено и в МКБ-10 СХУ имеет код G93.3 
(синдром усталости после перенесенной вирусной инфек-
ции). В существующей системе кодирования (МКБ-10) не-
врологи могут использовать следующие шифры: 

 ■ G90.8 – другие расстройства вегетативной (автоном-
ной) нервной системы;

 ■ G90.9 – расстройство вегетативной (автономной) нерв-
ной системы;

 ■ G93.3 – синдром усталости после перенесенной вирус-
ной инфекции; 
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 ■ U09.9 – состояние после COVID-19;
 ■ F45.3 – соматоформная дисфункция вегетативной 

нервной системы;
 ■ F06.6 – органическое эмоционально лабильное (астени-

ческое) расстройство – шифр для постинсультной астении;
 ■ R54 – старческая астения (хрупкость), ассоциирован-

ный с возрастом синдром, основными клиническими про-
явлениями которого являются медлительность и/или не-
преднамеренная потеря веса, общая слабость.

ПАРАДИГМЫ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ 

Отличительным признаком АР является усталость по-
сле нагрузки, связанная с многочисленными невроло-
гическими, сердечно- сосудистыми, респираторными 
и желудочно- кишечными жалобами. Учитывая многообра-
зие жалоб и различные доминирующие симптомы, в кли-
нических проявлениях астенических расстройств приня-
то выделять:

1) Слабость, которая ощущается как почти постоянное 
чувство физической и умственной усталости и не прохо-
дит после отдыха.

2) Раздражительность – повышенная возбудимость, 
«взрывная» реакция на мелкие раздражители, нетерпели-
вость, придирчивость, постоянное недовольство. Эмоцио-
нальные реакции при астенических расстройствах всегда 
неадекватны силе раздражителя.

3) Повышенную чувствительность (гиперестезию), 
проявляющуюся непереносимостью яркого света, гром-
ких звуков, резких запахов и т. д. Гиперестезия при асте-
нических расстройствах различного генеза всегда сопро-
вождается вегетативными нарушениями. У большинства 
людей, страдающих астеническими расстройствами, раз-
вивается метеозависимость, т. е. изменение физического 
состояния в зависимости от атмосферного давления: при 
его снижении повышается утомляемость, нарастают раз-
дражительность, слабость, гиперестезия.

4) Гипотимию, т. е. преобладание плохого настроения 
в сочетании с сенситивностью, повышенной слезливостью, 
сентиментальностью и капризностью.

5) Быструю истощаемость при обычной физической 
и умственной нагрузке.

6) Отвлекаемость внимания и рассеянность, что может 
трактоваться пациентами как снижение памяти.

7) Расстройства сна полиморфны и зависят от форм 
и стадий астенических состояний. Наиболее типичны на-
рушения засыпания, тревожный сон с частыми пробуж-
дениями.

8) Вегетативные нарушения (психовегетативный син-
дром) характеризуются постоянной жалобой на головную 
боль по типу «каски» или сжимающего характера. У паци-
ентов могут появляться:

 ■ парестезии, головокружения несистемного характера;
 ■ колебания артериального давления, часто с коллапто-

идными или обморочными состояниями, тахикардия, кар-
диалгия, лабильность пульса;

 ■ другие болевые синдромы (абдоминалгии, невралгии, 
артралгии);

 ■ желудочно- кишечные расстройства (тошнота, диарея, 
метеоризм);

 ■ покраснение или побледнение кожных покровов, ощу-
щение жара при нормальной температуре тела или, на-
против, повышенная зябкость, локальный гипергидроз (ла-
дони, стопы, подмышечные впадины);

 ■ гипервентиляционный синдром, чувство «нехватки 
воздуха», одышка;

 ■ дермографические реакции, генерализованный или 
дистальный гипергидроз.

Симптомы астении относятся к базовым для различ-
ных нозологий, предшествуют или завершают течение лю-
бой болезни (таблица) [15, 16].

В таблице приведен частичный перечень причин, вы-
зывающих АР. Вирусные инфекции, частые стрессы, тера-
пия онкологических заболеваний и системных заболева-
ний приводят к ежегодному возрастанию данной патологии. 
Рост пациентов с органическими астеническими расстрой-
ствами после черепно- мозговых травм, нейроинфекций, со-
судистых заболеваний головного мозга, интоксикаций за-
ставляет врачей всех специальностей более внимательно 
проводить реабилитационные мероприятия [16–19]. 

Постинсультная усталость является одним из наиболее 
распространенных симптомов через 3 мес. после инсуль-
та и может иметь негативные последствия для реабили-
тации пациентов в восстановлении физических функций, 
активности в повседневной жизни и улучшения качества 
жизни [20]. Характерно наличие монотонных симптомов, 
быстрая утомляемость после физических упражнений. Па-
циент сам часто не осознает, что с ним происходит. Даже 
в спокойном состоянии появляются утомляемость и сон-
ливость. Часто присоединяются головокружение, головная 
боль, когнитивные нарушения [21].

Старческая астения (хрупкость) – комплекс различных 
гериатрических синдромов, в том числе падений, маль-
нутриции (недостаточности питания), уменьшения массы 
и силы мышечной ткани (саркопении), недержания мочи, 
сенсорных дефицитов, когнитивных нарушений, депрес-
сию и тревожные расстройства [22, 23]. При данном со-
стоянии наблюдается возрастное снижение физиологи-
ческого резерва и функций многих систем организма, что 
приводит к повышенной уязвимости организма к воздей-
ствию эндо- и экзогенных факторов, с высоким риском 
развития неблагоприятных исходов для здоровья, поте-
ри автономности и смерти. У гериатрических пациентов 
слабость, неосвежающий сон, когнитивные нарушения 
надо дифференцировать с признаками деменции или де-
прессии с поздним началом (псевдодеменции). Выявле-
ние и устранение факторов риска хрупкости, таких как 
низкий уровень физической активности, плохое питание, 
депрессия, полипрагмазия, социальные факторы (низкий 
уровень дохода, одинокое проживание, низкий уровень 
образования), позволят снизить бремя астении. Синдром 
старческой астении не считается неотъемлемой частью 
процесса старения, а рассматривается как его неблаго-
приятный вариант [23]. 

АР могут быть ассоциированы с  психиатрически-
ми заболеваниями: недиагностированным большим 
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депрессивным расстройством, биполярным расстрой-
ством, расстройством пищевого поведения, шизофрени-
ей, злоупотреблениями психоактивными веществами [24]. 
У пациентов с психическими расстройствами практически 
всегда отсутствуют физическая утомляемость и истощае-
мость, физические нагрузки даже приводят к улучшению / 
регрессу симптоматики астении. По мере прогрессирова-
ния основного заболевания раздражительность усилива-
ется, интенсивность вегетативных расстройств уменьша-
ется, появляются сенестопатии. Астенические проявления 
начинают все в большей степени сочетаться с вялостью, 
апатией, эмоциональным обеднением и расстройствами 
мышления. Быстро присоединяются обсессивные, ипохон-
дрические и деперсонализационные расстройства. 

ТЕРАПИЯ АСТЕНИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ

В настоящее время нет единой концепции в стратегии 
терапии пациентов с АР. В клинике различных астениче-
ских состояний много общего, однако механизмы разви-
тия в каждом конкретном случае имеют свои особенности, 
обусловленные феноменологическими девиациями, поэ-
тому лечение базируется на общих этиологических и па-
тогенетических принципах, но с учетом указанных осо-
бенностей. Следует помнить, что медикаментозная терапия 
может уменьшать одни симптомы и не влиять на другие, 
особенно когда у пациентов главными жалобами являют-
ся слабость и головокружение [25, 26]. Обычно таким па-
циентам назначают 3–4 препарата с целью устранения 

 Таблица. Этиология астенических расстройств в общемедицинской практике
 Table. Etiology of asthenic disorders in general medical practice

Причина Заболевания Причина Заболевания

Сердечно- 
сосудистые 
и гематологичес-
кие заболевания

• Хроническая сердечная недостаточность
• Ишемическая болезнь сердца
• Воспалительные заболевания сердца (эндо-, 

миокардиты)
• Фибрилляция предсердий
• Клапанные пороки
• Дилатационная кардиомиопатия
• Анемии
• Лейкозы
• Тромбофилии
• Тромбоцитопатии

Прием препаратов:
• Антидепрессанты 
• Анксиолитики 
• Гипотензивные препараты
• Антигистаминные препараты
• Миорелаксанты
• Седативные препараты
• Наркотические препараты
• Статины
• Глюкокортикоиды

• Синдром отмены

Респираторные 
заболевания

• Воспалительные заболевания верхних и нижних 
дыхательных путей (пневмония, бронхит, трахеит)

• Хроническая обструктивная болезнь легких
• Бронхиальная астма
• Диффузные болезни легких (саркоидоз, альвеолиты)
• Туберкулез легочный и внелегочный

Дефицитарные состояния:
• Витамины группы В
• Витамин D
• Фолиевая кислота
• Железо

• Гиповитаминоз

Метаболические 
расстройства

• Ожирение
• Гипотиреоз
• Аутоиммунный тиреоидит
• Болезнь Иценко – Кушинга
• Сахарный диабет
• Электролитные нарушения
• Подагра

Онкологические заболевания
• Онкологические заболевания любой 

локализации
• Последствия химио- и лучевой терапии

Заболевания 
желудочно-
кишечного тракта

• Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки
• Хронические гепатиты
• Колиты и энтероколиты, в том числе болезнь Крона
• Рефлюкс-эзофагит

Психические заболевания

• Депрессия
• Шизофрения
• Болезнь Альцгеймера
• Нервная булимия
• Нервная анорексия
• Нарколепсия

Инфекционные 
заболевания

• Инфекционный мононуклеоз
• ВИЧ-инфекция
• Острые респираторные вирусные инфекции, 

в том числе грипп
• Цитомегаловирусная инфекция
• Герпесвирусы 
• COVID-19

Неврологические заболевания

• Последствия острого нарушения 
мозгового кровообращения

• Демиелинизирующие заболевания
• Хроническая ишемия мозга
• Черепно-мозговые травмы
• Синдром апноэ во сне
• Нейродегенеративные заболевания 

(деменция, болезнь Паркинсона и т. д.)
• Миастения
• Миопатии

Ревматологиче-
ские заболевания

• Антифосфолипидный синдром
• Ревматоидный артрит
• Уртикарный васкулит
• Системная красная волчанка
• Склеродермия
• Фибромиалгия

Другие причины

• Старческий возраст
• Злоупотребление алкоголем
• Употребление наркотических 

препаратов и вейпов
• Беременность
• Длительные перелеты или посменная 

работа
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головной боли, усталости, головокружения, рассеянности, 
что повышает риск полипрагмазии и развития побочных 
эффектов. В практике часто используются антиоксиданты, 
антигипоксанты, ноотропные препараты, нейропептиды, 
анксиолитики, антидепрессанты [2, 12, 23, 27–31].

Для коррекции АР при соматических заболеваниях не-
достаточно только этиотропного лечения, т. к. побочные 
эффекты некоторых специфических препаратов (проти-
воопухолевых, интерферона, противовирусных и др.) сами 
могут провоцировать развитие симптомов астении. На-
пример, усиление тревоги и нарушений сна при терапии 
психостимуляторам требует дополнительной лекарствен-
ной коррекции с помощью анксиолитиков [32]. В более 
широком смысле понятие «противотревожные препара-
ты» при терапии АР включает антидепрессанты (трици-
клические, селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина, антидепрессанты двой ного действия – се-
лективные ингибиторы захвата серотонина и норадре-
налина), имеющие сбалансированное противотревожное 
и антидепрессивное действие. Однако они имеют отсро-
ченный терапевтический эффект: он наступает не ранее 
чем через 2 нед. приема адекватной дозы антидепрессан-
та [32, 33]. Возникает необходимость первые дни-неде-
ли терапии добавлять короткие курсы транквилизаторов. 

В качестве неспецифических анксиолитиков приме-
няют нейролептики, снотворные и седативные препараты, 
антигипертензивные. Например, β-блокаторы применяют-
ся при социофобиях, т. к. могут снижать вегетативную ак-
тивацию сердечно- сосудистой системы. 

При астении количество активных рецепторов в голов-
ном мозге уменьшено, поэтому ответ на лекарственные 
препараты снижен, даже добавление энергокорректоров 
не позволяет в полном объеме стимулировать соразмер-
ную перестройку (коррекцию) функционального состояния 
ЦНС только специфическим воздействием на нейромеди-
аторные системы [34]. Необходима коррекция функцио-
нального состояния ЦНС путем неспецифического воздей-
ствия – нейромодуляция. Нейромодуляция – это процесс, 
с помощью которого нервная деятельность регулируется 
путем управления физиологическими уровнями несколь-
ких классов нейротрансмиттеров. После введения нейро-
модулятора происходит «пробуждение» ранее неактивно-
го рецептора, следовательно, образуется больше связей 
рецептор – лекарственное средство. Высвобождение 
препаратов этого класса происходит диффузным обра-
зом («объемная передача»), при этом не происходит непо-
средственно возбуждающего (на ионотропные рецепто-
ры глутамата) или тормозного (ионотропные рецепторы 
ГАМК). Высвобождение нейротрансмиттера происходит 
в конкретном синапсе во время прямой синаптической 
передачи. При наличии выраженных АР целесообразно 
включение в схему лечения антиастенических препара-
тов с нейромодулирующим действием [34]. 

В 1983 г. в Институте биомедицинских проблем Рос-
сийской академии наук был разработан первый россий-
ский нейромодулятор фонтурацетам (N-карбамоилме-
тил-4-фенил-2-пирролидон, фенилпирацетам) [34, 35]. 
Фонтурацетам – производное пирролидонового ряда, 

но в отличие от золотого стандарта пирацетама, он бо-
лее активный в отношении никотиновых и NMDA-рецеп-
торов. В отношении первых препарат обнаружил прямое 
действие, увеличение концентрации вторых происходит 
путем нейромодуляции. Действие пирацетама на актив-
ность холинергических, серотонинергических, норадре-
нергических и глутаматергических нейронов можно оха-
рактеризовать как «непрямое модулирующее действие», 
он, обладая низкой афинностью к адренорецепторам, до-
фаминовым, мускариновым, серотониновым, опиатным, 
аденозиновым и бензодиазепиновым рецепторам, сти-
мулирует чувствительность и плотность рецепторов [31]. 
Фонтурацетам повышает содержание нейромедиато-
ров в  головном мозге, являясь селективным ингибито-
ром обратного переносчика дофамина (dopamine active 
transporter, DAT), что позволяет поддерживать концентра-
цию этого нейромедиатора в синаптической щели, препят-
ствуя высвобождению глутамата [35–37]. Фонтурацетам 
имеет прямое сродство к холинергическим рецепторам 
головного мозга, увеличивает утилизацию глюкозы, повы-
шает энергетический потенциал за счет ускорения оборо-
та АТФ, повышает активность аденилатциклазы и глутамат-
декарбоксилазы, усиливает синтез ядерной РНК, улучшает 
регионарный кровоток в ишемизированных участках моз-
га. В экспериментальной модели иммунного стресса фон-
турацетам способствовал восстановлению активности ка-
талазы в коре больших полушарий, проявляя выраженные 
антиоксидантные свой ства [38]. Препарат имеет собствен-
ные антиоксидантные свой ства, что было продемонстри-
ровано в эксперименте при остром иммобилизационно- 
болевом стрессе у крыс, когда его введение приводило 
к  снижению уровня маркеров оксидативного стресса 
и повышению активности ферментов системы антиокси-
дантной защиты [39].

Благодаря своему механизму действия, фонтураце-
там значительно превосходит по клинической эффектив-
ности аналогичные дозы пирацетама, при этом не про-
воцируя психомоторное возбуждение и нарушения сна, 
проявляя дополнительные психостимулирующий и анк-
сиолитический эффекты [35]. Крайне важно, что он еще 
и обладает противосудорожной активностью. Антиастени-
ческий эффект уже после однократного применения (био-
доступность при пероральном приеме составляет 100%) 
фонтурацетама связан с восстановлением баланса ней-
ромедиаторов, увеличением энергетического потенциала 
организма. Он повышает устойчивость к гипоксии, напря-
мую связывается с Н-холинорецепторами. 

Открытое сравнительное плацебоконтролируемое кли-
ническое исследование эффективности применения фон-
турацетама при реактивной (астенический синдром – АС) 
и функциональной (синдром хронической усталости – 
СХУ) астении в сравнении с пирацетамом зафиксирова-
ло выраженный антиастенический эффект препарата [36]. 
В РФ в последние годы появились качественные воспро-
изведенные (дженерики) препараты фонтурацетама. Пре-
парат Нооредит® по фармакокинетическим параметрам 
(зависимости «концентрация – время») биоэквивалентен 
оригинальному фонтурацетаму, что подтвердило открытое 

2024;18(3):89–96
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рандомизированное перекрестное двухпериодное ис-
следование сравнительной фармакокинетики препара-
тов Фонтурацетам, таблетки 100 мг (АО «Фармасинтез», 
Россия), и Нанотропил® ново, таблетки 100 мг (АО «Ва-
лента Фарм», Россия) у здоровых добровольцев обоего 
пола после однократного приема каждого из препара-
тов после приема пищи. Исследование было проведено 
в соответствии с Протоколом клинического исследования 
и соответствующими требованиями российского законо-
дательства, и международными правилами проведения 
клинических исследований (ICH GCP). Нооредит, так же 
как и оригинальный препарат, обладает выраженным ан-
тиастеническим действием, может корригировать когни-
тивные нарушения, улучшать память, концентрацию вни-
мания, повышать физическую активность, использоваться 
у здоровых людей в период интенсивных нагрузок (в том 
числе умственных). Крайне важно, что Нооредит не оказы-
вает заметного влияния на спонтанную биоэлектрическую 
активность мозга, не изменяет показатели гемодинамики.

Препарат имеет одновременно сбалансированный 
психоактивирующий и анксиолитический эффект; улуч-
шает настроение, оказывает анальгезирующее действие, 
повышая порог болевой чувствительности. Оказывает 
адаптогенное действие, повышая устойчивость организма 
к стрессу в условиях повышенных психических и физиче-
ских нагрузок, при утомлении, гипокинезии и иммобили-
зации, при низких температурах.

На фоне применения лекарственного средства отме-
чается улучшение зрения (увеличение остроты, яркости 
и полей зрения), кровоснабжения нижних конечностей.

Стимулирует выработку антител в ответ на введение 
антигена, что указывает на его иммуностимулирующие 
свой ства, но в то же время не вызывает развития реак-
ций гиперчувствительности немедленного типа и не из-
меняет аллергическую воспалительную реакцию кожи, 
вызванную введением чужеродного белка. Действие про-
является уже после однократного приема, что важно при 

применении в экстремальных условиях с целью преду-
преждения развития утомления и повышения умственной 
и физической работоспособности. Он может быть реко-
мендован пациентам для коррекции суточного биорит-
ма, «сон – бодрствование». При хроническом алкоголиз-
ме снижает выраженность симптомов астении, депрессии, 
когнитивных нарушений. Рекомендуемая средняя суточ-
ная доза – 250 мг (от 200 до 300 мг). Максимальная суточ-
ная доза препарата Нооредит составляет 750 мг. Суточную 
дозу до 100 мг принимать однократно в утренние часы, 
а свыше 100 мг разделять на 2 приема, 100–200 мг одно-
кратно в утренние часы, в течение 2 нед. (для спортсме-
нов – 3 дня). Назначение препарата не имеет возрастных 
ограничений, за исключением детского возраста. Он безо-
пасен, не вызывает привыкания и синдрома отмены. 

Таким образом, у пациентов с АР различного генеза, 
независимо от степени сопутствующей тревоги и депрес-
сии, фонового диагноза, фармакомодулятор Нооредит мо-
жет быть препаратом выбора, в том числе у пациентов по-
сле перенесенной коронавирусной инфекции [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на разнообразие причин развития астени-
ческих расстройств, противоречий в терминологии, вари-
абельности клинических проявлений, пациент с жалобами 
на общую слабость, утомляемость уже на этапе обследо-
вания может получить патогенетическую терапию, причем 
выбор препарата должен основываться на его возмож-
ных плейотропных эффектах при различных вариантах 
АР, безопасности и снижения риска полипрагмазии. Ней-
ромодуляторы – класс лекарственных препаратов, макси-
мально отвечающих всем требованиям современной те-
рапии неврологических заболеваний, в том числе АР. 
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Резюме
Введение. Острая дорсалгия является частой причиной обращения за амбулаторной медицинской помощью в России. 
Клиническая картина, как правило, представлена мышечно- тоническим и болевым синдромами. Наиболее частой по лока-
лизации формой дорсалгии является острая поясничная боль (люмбалгия).
Цель. Оценить эффективность применения препаратов Спаскупрель®, Траумель® С в комплексном лечении пациентов 
с острой поясничной болью в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. Было проведено неинтервенционное проспективное наблюдательное исследование, в которое были 
включены 110 амбулаторных пациентов в возрасте от 26 до 65 лет. Пациенты получали стандартную терапию с назначением 
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) по требованию. В дополнение к этому пациенты 1-й группы получа-
ли препараты Спаскупрель® и Траумель® С, а 2-й группы — миорелаксанты центрального действия. Для оценки эффективности 
лечения были использованы визуально- аналоговая шкала (ВАШ) интенсивности боли и опросник Роланда – Морриса для оцен-
ки ограничения повседневной активности. Учитывались длительность обострения, потребность в дополнительном приеме НПВП, 
число случаев обострения болевого синдрома на протяжении 60 дней от начала участия в наблюдательном исследовании.
Результаты. На  фоне лечения интенсивность боли по  ВАШ статистически значимо снизилась (с 61,0 до  35,5 балла 
из 100 по ВАШ к 7-му дню и до 19,5 балла – к 14-му дню лечения в 1-й группе, с 61,2 до 41,1 и до 25,8 балла – во 2-й груп-
пе соответственно (p < 0,05)). Более быстрое уменьшение интенсивности боли по ВАШ по сравнению с исходным уровнем 
наблюдалось в 1-й группе. Количество обострений на протяжении 2 мес. наблюдения оказалось меньше в 1-й группе 
(p < 0,05), также в 1-й группе оказалось меньше случаев потребности в дополнительном приеме НПВП (p < 0,05). Частота 
и тяжесть нежелательных явлений не отличались в двух группах.
Выводы. Более быстрое уменьшение интенсивности боли по ВАШ, снижение потребности в приеме НПВП отмечены 
в группе пациентов с острой дорсалгией, которые в дополнение к стандартной терапии НПВП применяли препараты 
Траумель® С и Спаскупрель®.

Ключевые слова: острая дорсалгия, люмбалгия, фармакотерапия, реальная клиническая практика, лечение, Траумель С, 
Спаскупрель
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Abstract
Introduction. Acute dorsalgia is a common reason to seek outpatient medical care in Russia. The clinical picture usually includes 
muscular- tonic and pain syndromes. The most common form of dorsalgia by localization is acute lumbar pain (lumbodynia).
Aim. To evaluate the effectiveness of Spascuprel®, Traumeel S in the complex treatment of patients with acute lumbar pain 
in real-world clinical practice.
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Распространенность острой дорсалгии в популяции 
исключительно высока. Так, в 2019 г. в мире было заре-
гистрировано около 568 млн случаев поясничной боли 
(6 972,5 случая на 100 000 человек), что выводит данное 
состояние на первое место по утраченным годам жизни, 
скорректированным по нетрудоспособности [1, 2]. Острая 
поясничная боль (люмбалгия) широко распространена 
среди социально активного работающего населения [3]. 
По данным эпидемиологического исследования, прове-
денного в организованной когорте работников промыш-
ленного предприятия, частота вновь возникших случаев 
дорсалгии в течение года составила 20,7%, при этом 11,8% 
из них сопровождались снижением физической активно-
сти и/или временной утратой трудоспособности [4]. Ретро-
спективный анализ распространенности различных типов 
болевых синдромов у пациентов, обратившихся в один 
из  специализированных центров лечения боли, пока-
зал, что в подавляющем числе случаев (70,3%) пациенты 
предъявляли жалобы на боли в пояснице (люмбалгия) [5].

В терапии различных, прежде всего ноцицептивных, бо-
левых синдромов широко используются нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП) и миорелаксанты. 
Они включены в клинические рекомендации по лечению 
пациентов со скелетно- мышечными болевыми синдромами 
в области спины, обусловленными дегенеративными забо-
леваниями позвоночника [6, 7]. Действие НПВП реализует-
ся через ингибирование циклооксигеназы (ЦОГ). В отноше-
нии ЦОГ НПВП разделяют на четыре группы: селективные 
ингибиторы ЦОГ-1 (низкие дозы аспирина); неселектив-
ные ингибиторы ЦОГ (большинство «стандартных» НПВП); 
преимущественно селективные ингибиторы ЦОГ-2 (мелок-
сикам, ацеклофенак); специфические (высокоселектив-
ные) ингибиторы ЦОГ-2 (коксибы) [8]. На сегодняшний день 
установлено, что практически все НПВП обладают сопоста-
вимым обезболивающим действием, которое не зависит 

от принадлежности препарата к той или иной химической 
группе [9, 10]. Вследствие этого выбор конкретного лекар-
ственного средства определяется профилем его безопас-
ности и переносимости, рисками развития нежелатель-
ных явлений (НЯ) при его применении. Для неселективных 
НПВП – это в основном поражение желудочно- кишечного 
тракта (ЖКТ) и печени, а для селективных – осложнения 
со стороны сердечно- сосудистой системы.

Анализ данных осложнений приема НПВП показал, 
что в США ежегодно ожидается 107 тыс. госпитализаций 
и 16 500 смертей вследствие жизнеугрожающих осложне-
ний со стороны ЖКТ, ассоциированных с приемом НПВП. 
В Дании выявлено увеличение количества НПВП-ассоции-
рованных язвенных поражений ЖКТ с 39% в 1993 г. до 53% 
в 2002 г. В свою очередь, кардиоваскулярные риски селек-
тивных НПВП были доказаны в 10 плацебо- контролируемых 
исследованиях, освещены в метаанализе более чем 700 ра-
бот с общим количеством пациентов около 300 тыс., а также 
в ряде эпидемиологических исследований [11, 12]. 

Миорелаксанты снижают патологическое мышечное на-
пряжение, уменьшают боль, улучшают двигательные функ-
ции. При дорсалгии, сопровождающейся мышечным спаз-
мом, включение миорелаксантов в схему терапии приводит 
к более быстрому регрессу боли, избыточного мышечного 
напряжения и улучшению подвижности позвоночника [6, 13]. 
Для лечения острой дорсалгии в качестве эффективных ми-
орелаксантов отмечают тизанидин, дантролен, диазепам, ба-
клофен, толперизон, циклобензаприн, орфенадрин [9]. К чис-
лу неблагоприятных реакций, возникающих при приеме 
миорелаксантов, относятся избыточная сонливость, голово-
кружение, мышечная слабость, артериальная гипотензия [14].

В лечении пациентов со скелетно- мышечными боле-
выми синдромами широко применяется биорегуляцион-
ная терапия (терапия многокомпонентными препаратами 
с низкими концентрациями активных веществ). В насто-
ящее время для практического применения в  терапии 
заболеваний опорно- двигательного аппарата, согласно 

Materials and methods. We conducted a non-interventional, prospective, observational study of 110 outpatients aged 26 to 65 years. 
Patients received a standard on-demand therapy with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). In addition, Group 1 received 
Spascuprel® and Traumeel® C, and Group 2 received centrally acting muscle relaxants. The effectiveness of  treatment was assessed 
using the visual analogue scale (VAS) of pain intensity and the limitations of various activities in daily living were measured using 
the Roland – Morris questionnaire. Consideration was given to the exacerbation duration, the need for additional intake of NSAIDs, 
and the number of cases of pain exacerbation within 60 days from the start of participation in the observational study.
Results. Under treatment, pain intensity showed statistically significant decreases in VAS scores (from 61.0 to 35.5 scores out 
of 100 according to VAS by Day 7 and to 19.5 scores by Day 14 of treatment in Group 1, from 61.2 to 41.1 and to 25.8 scores 
in Group 2, respectively (p < 0.05)). A more rapid decrease was observed in VAS pain intensity score from baseline in Group 
1. Over 2-month observation period, group 1 had less exacerbations (p < 0.05) and fewer cases of need for additional intake 
of NSAIDs (p < 0.05). The frequency and severity of adverse events did not differ between two groups.
Conclusion. A more rapid decrease in VAS pain intensity scores and reduction in the need for NSAIDs were noted in the group 
of patients with acute dorsalgia who used Traumeel® C and Spascuprel® in addition to standard NSAID therapy.

Keywords: acute dorsalgia, lumbodynia, pharmacotherapy, real-world clinical practice, treatment, Traumeel S and Spascuprel
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инструкции и регистрации в Государственном реестре ле-
карственных средств Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации, используется многокомпонентный 
препарат Траумель® С в различных формах: раствор для 
инъекций, таблетки, капли и мазь для наружного примене-
ния1. Компоненты препарата оказывают влияние на высво-
бождение провоспалительных цитокинов, которые игра-
ют ведущую роль в развитии и завершении воспаления. 
Исследование in vitro на культуре хондроцитов показа-
ло, что Траумель® С обладает способностью ингибировать 
активность металлопротеиназ, участвующих в процессах 
разрушения суставного хряща в различных моделях осте-
оартрита. В другом исследовании in vitro и ex vivo показа-
но, что Траумель® С может играть роль в восстановлении 
нормальной иммунологической толерантности организма 
у пациентов с ревматоидным артритом [15]. Исследование 
на модели ранозаживления с применением высокоско-
ростного скрининга транскриптома подтвердило влияние 
препарата Траумель С на экспрессию генов факторов ро-
ста и белков пути тканевой регенерации в воспалительном 
каскаде, сокращение времени начала синтеза медиато-
ров репаративных процессов [16]. Особенностью действия 
препарата Траумель С является способность купировать 
воспалительный процесс без влияния на активность ЦОГ-
2, что снижает риск присущих многим НПВП побочных эф-
фектов [17, 18]. Оценка результатов применения препара-
та Траумель С в ходе проведенных исследований показала 
его эффективность, в частности, было продемонстрирова-
но статистически значимое уменьшение выраженности бо-
левого синдрома при оценке по ВАШ и снижение частоты 
рецидивов болевого синдрома [16].

Препарат Спаскупрель® предназначен для терапии 
спазмов поперечнополосатой мускулатуры2. В ходе ранее 
опубликованного клинического исследования была показа-
на его эффективность при купировании болевого синдрома 
у пациентов с люмбаго, скелетно- мышечной болью с оча-
гами миогелоза, при болезненном напряжении трапецие-
видной мышцы. Большинство пациентов (69%) оценили эф-
фект от монотерапии препаратом Спаскупрель® как «очень 
хороший» и «хороший», сопоставимое количество больных 
(70%) отметили его высокую эффективность при одновре-
менном назначении с другими препаратами [19].

Цель исследования — оценить эффективность примене-
ния препаратов Траумель® С и Спаскупрель® в комплекс-
ном лечении пациентов с острой неспецифической люмбал-
гией в условиях реальной клинической практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведенное исследование имело дизайн многоцен-
трового проспективного наблюдательного. В ходе иссле-
дования оценивали эффективность терапии, применяемой 
у амбулаторных пациентов с острым мышечно- тоническим 
болевым синдромом в пояснице в условиях реальной кли-
нической практики в клиниках Москвы и Санкт- Петербурга.
1 Траумель® С. ГРЛС Рег. № ЛП-№(000269)-(РГ-RU). Режим доступа: https://grls.pharm-
portal.ru/grls/c1faa2b1-aedb-4f94-8267-0e31e18ee28b#dosageForms. 
2 Спаскупрель®. ГРЛС Рег. № ЛП-№(000487)-(РГ-RU). Режим доступа: https://grls.pharm-
portal.ru/grls/b0f8a363-916e-4b18-88df-14a2d0a4227a#summary. 

В соответствии с протоколом исследования пациен-
ты, соответствующие критериям включения/невключения 
и подписавшие информированное согласие, находились 
под наблюдением в течение 60 ± 5 дней после начала 
участия в данном исследовании (табл. 1). Данное иссле-
дование было начато 27 марта 2023 г. и завершено 13 но-
ября 2023 г. Статистическая обработка данных заверше-
на в феврале 2024 г. Всего в исследование было включено 
110 пациентов. Полностью участие в исследовании завер-
шили 109 пациентов, один пациент выбыл из исследова-
ния (табл. 2). Причиной досрочного прекращения участия 
в исследовании была потеря связи с пациентом.

Наблюдательное исследование включало 2 периода:
1) период активного наблюдения в период лечения 

до  30  дней в  зависимости от  индивидуального плана 
лечения,

2) период наблюдения после окончания курса терапии 
до 60 ± 5 дней после включения в исследование.

Исследование включало до 6 визитов для каждого паци-
ента в зависимости от особенностей индивидуального пла-
на обследования и наблюдения, устанавливаемого лечащим 
врачом- исследователем. Во время визитов наблюдения ре-
гистрировали результаты проведенных обследований, 
данные врачебного осмотра, результаты лабораторно- 
инструментальных обследований из первичной медицин-
ской документации, проведенных в соответствии со стан-
дартным планом ведения пациентов с острой поясничной 
болью с мышечно- тоническим синдромом (рис. 1).

Оценка болевого синдрома проводилась по ВАШ, кото-
рая представляла собой линию 10 см (100 мм), на которой 
пациенту предлагалось сделать отметку, соответствующую 
интенсивности боли, испытываемой в данный момент, па-
циент делал выбор между «нет боли» (0 мм) и «невыноси-
мая боль» (100 мм). Далее измеряли расстояние между на-
чалом шкалы («нет боли») и отметкой пациента, сантиметры 
затем переводили в баллы (1 см = 10 мм = 10 баллам). На-
рушение жизнедеятельности количественно оценивалось 
с применением опросника Роланда – Морриса «Боль в ниж-
ней части спины и нарушение жизнедеятельности». Пациент 
должен был отметить пункты, которые соответствовали его 
состоянию на момент заполнения опросника, затем подсчи-
тывалось общее число отмеченных больным пунктов (мак-
симальное количество 18 соответствовало наихудшим по-
казателям жизнедеятельности в связи с болью в пояснице).

Нежелательные явления (НЯ) выявлялись по описа-
ниям пациентов и  результатам объективного осмотра 

Период 
активного 

наблюдения

Период 
наблюдения

• Визит 1 (клинический центр) 1-й день
• Визит 2 (клинический центр) 7-й ± 2 дня
• Визит 3 (клинический центр) 14-й ± 2 дня
• Визит 4 (клинический центр или дистацион-

ный телефонный визит) 30-й ± 2 дня

• Визит 5 (клинический центр или дистацион-
ный телефонный визит) 45-й ± 2 дня

• Визит 6 (клинический центр) 60-й ± 5 дней

 Рисунок 1. Графическая схема исследования 
 Figure 1. Graphic study design flowchart 
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врачом с оценкой общего состояния пациента, его арте-
риального давления, частоты сердечных сокращений, со-
стояния кожных покровов, костно- мышечного аппарата 
и классического неврологического осмотра. Сообщения 
о НЯ с клиническими проявлениями, серьезных и несе-
рьезных, особых ситуациях регистрировали в индивиду-
альной регистрационной карте (ИРК) в течение всего пе-
риода наблюдения, с оценкой врачом степени тяжести 
(легкая, умеренная, тяжелая) и возможной связи с терапи-
ей (т. е. связанное или несвязанное).

Критерии включения в исследование:
1) Пациенты от 18 до 70 лет с деформирующей дор-

сопатией (М40-М42) или дорсалгией (М53-М54), сопрово-
ждающейся мышечно- тоническим синдромом.

2) Длительность болевого синдрома не более 6 нед.
3) Начало лечения болевого синдрома по данному 

случаю болей не более 3 дней до начала пациентом уча-
стия в наблюдательном исследовании.

4) Умеренная интенсивность болей при первичном об-
ращении за медицинской помощью по данному случаю 
болей (по ВАШ от 40 до 70 мм).

5) Подписанное добровольное информированное со-
гласие пациента на участие в наблюдательном исследова-
нии и обработку персональных данных.

Критерии невключения в исследование:
1) Перенесенные операции на поясничном отделе по-

звоночника в течение последнего года.
2) Вторичный либо специфический характер болево-

го синдрома внизу спины (наличие врожденных аномалий, 
травм, локальных воспалительных и инфекционных пораже-
ний, новообразований позвоночника) по данным анамнеза.

3) Неврологические осложнения вертеброгенной па-
тологии (радикулопатия, миелопатия, в т. ч. с нарушением 
функций тазовых органов).

4) Рецидивирующее течение болевого синдрома вни-
зу спины в течение последних 6 мес.

5) Наличие в анамнезе злокачественных новообра-
зований любой локализации, за исключением пациен-
тов, у которых рецидив заболевания не наблюдался в по-
следние 5 лет.

6) Лечение глюкокортикостероидами в последние 2 мес.
7) Беременность, лактация.
Пациенты имели право в любое время и по любой 

причине отозвать свое согласие на сбор и использова-
ние их данных для исследования. Пациентов исключали 
из последующего наблюдения при прекращении или сме-
не приема исследуемых схем терапии.

Все исследуемые препараты были назначены лечащим 
врачом в соответствии с инструкцией по медицинскому 
применению препарата по схеме, принятой в клиниче-
ском центре и в соответствии с клиническими рекомен-
дациями Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации. Лечащий врач, согласно рутинной клинической 
практике, нерандомизированно открыто (без маскирова-
ния/ослепления) назначал пациентам одну из нижеприве-
денных двух схем терапии:

Больные 1-й группы с 1-й по 14-й день лечения получали 
мелоксикам (7,5 мг 2 р/сут) по требованию, возможно было 

проведение ступенчатой терапии: в остром периоде вну-
тримышечное введение с последующим переходом на пе-
роральную терапию в течение 2 нед.; Спаскупрель®, таблет-
ки для рассасывания гомеопатические, 1 таблетка 3 раза 
в день до полного растворения во рту (при остром боле-
вом синдроме допускалось применение по 1 таблетке каж-
дые 15 мин до полного растворения во рту на протяже-
нии не более 2 ч, далее по стандартной схеме) и Траумель® 
С по 2,2  мл, 5 внутримышечных инъекций (дни 1, 4, 7, 10, 14). 
В последующем с 15-го по 30-й день при наличии потребно-
сти пациенты могли получать мелоксикам по 7,5 мг/сут и/или 
Траумель С, таблетки для рассасывания гомеопатические, 
по 1 таблетке 3 раза в день до полного растворения во рту.

Пациенты 2-й группы с 1-го по 30-й день получали ме-
локсикам (7,5 мг 2 р/сут) по требованию, возможно было 
проведение ступенчатой терапии: в остром периоде внутри-
мышечное введение с последующим переходом на перо-
ральную терапию при необходимости и толперизон (150 мг 
3 р/сут). Лечение прекращалось после купирования болево-
го синдрома до приемлемого, по мнению пациента, уровня.

Все лечебные и диагностические назначения выполня-
ли только в соответствии с обычной практикой, принятой 
в исследовательском центре, и одобренными инструкциями 
по медицинскому применению лекарственного препара-
та. Участие в данном исследовании не влияло на применя-
емые у участников исследования лечебные и диагности-
ческие назначения. Назначение препарата дополнительно 
к базовой терапии или модификация существующей схемы 
лечения осуществлялась врачом согласно рутинной клини-
ческой практике. Общепринятая схема использования пре-
паратов соответствовала зарегистрированной инструкции 
по медицинскому применению лекарственных препаратов.

Предшествующей терапией считали применение паци-
ентом любых противоболевых лекарственных препаратов 
или немедикаментозной терапии до момента его вклю-
чения в исследование. Сопутствующей терапией считали 
применение пациентом любых лекарственных препаратов 
или немедикаментозной терапии на момент его включе-
ния в исследование. Данные о препаратах, используемых 
для предшествующей и сопутствующей терапии, включая 
название препарата, дозу, способ и частоту применения, 
даты начала и окончания терапии, вносили в первичную 
документацию и индивидуальную регистрационную карту.

Первичной конечной точкой при оценке эффектив-
ности терапии считали изменение интенсивности боли 
по ВАШ на 7-й и 14-й день от начала участия в наблюда-
тельном исследовании по сравнению с исходным уровнем.

Вторичными конечными точками были приняты:
1) Изменение интенсивности боли по ВАШ на 30-й день 

от  начала участия в  наблюдательном исследовании 
по сравнению с исходным уровнем.

2) Изменение интенсивности боли по ВАШ на 60-й день 
от  начала участия в  наблюдательном исследовании 
по сравнению с исходным уровнем.

3) Изменение баллов по шкале ограничения повсед-
невной активности пациента по опроснику Роланда – Мор-
риса на 14, 30, 60-й дни от начала участия в наблюдатель-
ном исследовании по сравнению с исходным уровнем.
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4) Количество рецидивов заболевания на 60-й день 
от начала участия в наблюдательном исследовании.

5) Количество случаев дополнительного приема обе-
зболивающих НПВП по требованию в течение 60 дней 
от начала участия в наблюдательном исследовании.

В табл. 1 описаны процедуры исследования, прове-
денные в течение 6 визитов, предусмотренных дизайном 
исследования.

Пациенты обеих групп были сопоставимы по основным 
демографическим и клиническим характеристикам и ана-
мнезу, включая предшествовавшую терапию (табл. 3–6). 

Сопутствующая терапия по поводу имеющихся сома-
тических заболеваний проводилась у 28 (50,9%) пациен-
тов 1-й группы (остальным пациентам не потребовалась) 
и у 54 (98,2%) – 2-й группы. 

Статистическая обработка данных, полученных в ходе 
проведения исследования, проводилась с использованием 

специализированного программного обеспечения SAS (вер-
сия 9.4). Разработка плана статистического анализа была за-
вершена до закрытия базы данных. Все непрерывные (ко-
личественные) показатели были представлены в  виде 
следующих параметров описательной статистики: количе-
ство доступных наблюдений и пропущенных значений, сред-
нее арифметическое и стандартное отклонение, 95% дове-
рительный интервал (ДИ) для среднего арифметического, 
медиана, межквартильный размах, минимум и максимум.

 Таблица 1. Описание процедур исследования 
 Table 1. Description of the study procedures 

Процедуры Период активного наблюдения Период наблюдения 

 
 

Визит 1 
(клинический 

центр) 

Визит 2 
(клинический 

центр) 

Визит 3 
(клинический 

центр) 

Визит 4 
(клинический центр 

или 
телефонный визит) 

Визит 5 
(клинический центр 

или 
телефонный визит) 

Визит 6 
(клинический 

центр) 

День 1 День 7 ± 2 День 14 ± 2 День 30 ± 2 День 45 ± 2 День 60 ± 5 

Информированное согласие на обработку 
персональных данных +      

Оценка критериев включения, невключения +      

Оценка критериев исключения +      

Сбор медицинского 
и фармакотерапевтического анамнеза +      

Физикальное и неврологическое 
обследование + + + +  + 

Сбор результатов проведенных 
исследований + + + +  + 

Оценка по ВАШ + + + +  + 

Заполнение опросника Роланда – Морриса + + + +  + 

Выявление НЯ  + + + + + 

Сбор данных по количеству случаев допол-
нительного приема НПВП по требованию  + + + + + 

Сбор данных по обострениям заболевания      + 

 Таблица 2. Распределение пациентов 
 Table 2. Disposition of patients 

Распределение пациентов 2-я группа 1-я группа Всего

Статус пациента  

Включен в исследование 55 
(100,0%)

55 
(100,0%)

110 
(100,0%)

Досрочно выбыл из исследования 0 (0,0%) 1 (1,8%) 1 (0,9%)

Завершил исследование полностью 55 
(100,0%) 54 (98,2%) 109 

(99,1%)

Примечание. Проценты указаны относительно количества включенных в исследование 
пациентов в соответствующей группе.

 Таблица 3. Демографические характеристики. Полная ана-
лизируемая совокупность

 Table 3. Demographic characteristics. Full analysis set

Демографические 
характеристики 2-я группа  (n = 55) 1-я группа  (n = 55)

Возраст, лет 

Среднее (СО) 44,9 (7,8) 46,5 (8,7)

95% ДИ для среднего 42,8–47,0 44,1–48,8

Ме 48,0 46,0

Q1; Q3 40,0; 50,0 42,0; 52,0

мин.; макс. 26; 61 27; 65

Пол  

Мужской 26 (47,3%) 23 (41,8%)

Женский 29 (52,7%) 32 (58,2%)

Раса  

Европеоидная 55 (100,0%) 55 (100,0%)

Другая 0 0
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Все порядковые, категориальные и качественные пока-
затели представлены в виде следующих параметров опи-
сательной статистики: количество доступных наблюдений 
и пропущенных значений, абсолютная и относительные 

частоты (количество наблюдений и процент от общей по-
пуляции либо от количества доступных наблюдений). Из-
менение интенсивности боли по ВАШ и изменение баллов 
по шкале ограничения повседневной активности пациен-
та по опроснику Роланда – Морриса было проанализиро-
вано с помощью линейных моделей смешанных эффек-
тов с повторными измерениями. При анализе изменения 
баллов по шкале ограничения повседневной активности 
пациента по опроснику Роланда – Морриса по вторич-
ной конечной точке на 14, 30, 60-й дни от начала участия 
в наблюдательном исследовании применяли поправку 
Бонферрони для коррекции на множественность сравне-
ний. В соответствии с концепцией Estimand для первич-
ной конечной точки был проведен анализ чувствитель-
ности с исключением пациентов, досрочно завершивших 
исследование. Во всех тестах, кроме оценки вторичной 
конечной точки (ВКТ) №3, был использован двусторон-
ний уровень значимости 5% (0,05), отвечающий односто-
роннему уровню значимости 2,5% (0,025) и двусторонним  
95%-ным доверительным интервалам. При анализе 
по ВКТ №3 с учетом поправки Бонферрони для коррек-
ции на множественность сравнений применяемый крити-
ческий уровень значимости составил α = 0,05/3 = 0,0167.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Был проведен анализ изменения интенсивности боли 
по шкале ВАШ на 7-й и 14-й день от начала участия в на-
блюдательном исследовании по сравнению с исходным 
уровнем. Базовым уровнем считалось измерение на визите 
1 в полной анализируемой совокупности. Изменение бал-
лов по ВАШ представлено с помощью описательной стати-
стики. Анализ различий между схемами лечения был прове-
ден в линейной модели смешанных эффектов с повторными 
измерениями. Различия между схемами лечения оценива-
ли по отклонениям параметров модели в 1-й и 2-й группах.

Уменьшение интенсивности боли по  шкале ВАШ 
в 1-й  группе было статистически более значимым, чем 
во  2-й: наклон относительно 2-й группы был меньше 
0 и составил 0,47 ± 0,15 (95% ДИ -0,77 – -0,17), уровень зна-
чимости для наклона относительно 2-й группы р < 0,05. Ос-
новной анализ динамики изменения интенсивности боли 
по ВАШ в линейной модели смешанных эффектов пока-
зал статистически значимое уменьшение этого показателя 
во 2-й группе с течением времени (наклон во 2-й группе 
был меньше 0 и составил 2,61 ± 0,11 (95% ДИ -2,82 – -2,39), 
уровень значимости для наклона во 2-й группе р ≤ 0,05).

Так как на исходном уровне в 1-й группе сдвиг относи-
тельно 2-й группы был статистически незначимым (р > 0,05), 
то описанные выше результаты свидетельствуют о стати-
стически значимо более быстром уменьшении интенсив-
ности боли по шкале ВАШ с течением времени у пациен-
тов 1-й группы на 7-й и 14-й дни от начала исследовании.

Так как исходно отличия между группами не носили 
статистически значимого характера (р ≥ 0,05), результаты 
анализа чувствительности оценки по первичной конечной 
точке, проведенного в полной анализируемой совокуп-
ности с исключением пациентов, досрочно завершивших 

 Таблица 4. Медицинский анамнез. Полная анализируемая 
совокупность

 Table 4. Demographic characteristics. Full analysis set

Анамнез 2-я группа 
(n = 55)

1-я группа 
(n = 55)

Лечение болевого синдрома

Да 16 (29,1%) 16 (29,1%)

Нет 39 (70,9%) 39 (70,9%)

Аллергологический анамнез

Отягощен 0 0

Не отягощен 55 (100,0%) 55 (100,0%)

 Таблица 5. Предшествующие заболевания. Полная анали-
зируемая выборка (n, %)

 Table 5. Medical history. Full analysis set

Перенесенные заболевания 2-я группа 
(n = 55)

1-я группа 
(n = 55)

Всего 3 (5,5%) 10 (18,2%)

Хирургические и медицинские 
процедуры 2 (3,6%) 8 (14,5%)

Аппендэктомия 0 4 (7,3%)

Холецистэктомия 1 (1,8%) 2 (3,6%)

Тонзиллэктомия 1 (1,8%) 1 (1,8%)

Флебэктомия 0 1 (1,8%)

Травмы, интоксикации и осложне-
ния процедур 1 (1,8%) 2 (3,6%)

Перелом большеберцовой кости 0 1 (1,8%)

Перелом малоберцовой кости 0 1 (1,8%)

Перелом малоберцовой 
и большеберцовой костей 1 (1,8%) 0

 Таблица 6. Сопутствующие заболевания. Полная анализи-
руемая выборка (n, %)

 Table 6. Concomitant diseases. Full analysis set (n, %)

Сопутствующие заболевания 2-я группа 
(n = 55)

1-я группа 
(n = 55)

Всего 1 (1,8%) 4 (7,3%)

Нарушения со стороны сосудов 0 3 (5,5%)

Гипертензия 0 3 (5,5%)

Нарушения со стороны сердца 0 1 (1,8%)

Ишемия миокарда 0 1 (1,8%)

Нарушения со стороны печени 
и желчевыводящих путей 1 (1,8%) 0

Хронический холецистит 1 (1,8%) 0
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исследование, подтвердили выводы основного анализа 
о статистически значимо более быстром уменьшении ин-
тенсивности боли по ВАШ с течением времени у пациен-
тов 1-й группы на 1 на 7 и 14-й день от начала участия 
в наблюдательном исследовании по сравнению с исход-
ным уровнем.

В табл. 7 приведены данные по интенсивности боли 
по ВАШ на 7-й и 14-й день от начала участия в нашем наблю-
дательном исследовании по сравнению с исходным уровнем. 

Обращает на себя внимание статистически значимое 
более быстрое уменьшение интенсивности боли по ВАШ 
по сравнению с исходным уровнем на 7-й и 14-й дни 
у пациентов 1-й группы. Эффект от проводимой терапии 
оказался статистически более значимо выраженным у па-
циентов 1-й группы, о чем свидетельствовало меньшее 
число обострений на протяжении всего периода наблю-
дения (p < 0,05), а также меньшая потребность в дополни-
тельном приеме НПВП.

Обе схемы лечения показали благоприятный профиль 
безопасности. Все зарегистрированные в исследовании 
НЯ не имели связи с проводимой терапией и относились 
к нарушениям со стороны мышечной, скелетной и соеди-
нительной ткани:

 ■ боль со стороны спины (исходный термин «усиление 
боли в спине») у 6 (10,9%) пациентов и спинальная боль 
(исходный термин «усиление боли в поясничном отде-
ле позвоночника») у 1 (1,8%) пациента в группе со схе-
мой лечения 1;

 ■ боль со стороны спины (исходные термины «усиление 
боли в пояснице после физической нагрузки», «усиление 
боли в пояснице», «усиление боли в спине») у 17 (30,9%) 
пациентов и спинальная боль (исходный термин «усиле-
ние боли в поясничном отделе позвоночника») у 5 (9,1%) 
пациентов в группе со схемой лечения 2.

Не установлено статистически значимых отличий ча-
стоты НЯ между группами больных (табл. 8). Несколько 
большее их количество было зарегистрировано у паци-
ентов 2-й группы. Ни при одной из схем лечения у паци-
ентов не было зарегистрировано НЯ, связанных с патоло-
гией ЖКТ и заболеваниями сердечно- сосудистой системы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Острые скелетно- мышечные (неспецифические) дор-
салгии являются предметом длительных дискуссий и мно-
жества публикаций в  разных странах мира, имеются 
веские Кохрановские обзоры, подтверждающие опре-
деленную эффективность нестероидных противовос-
палительных препаратов и миорелаксантов различной 
степени, а  также свидетельствующие о  недоказанной 
эффективности целого ряда медикаментозных и неме-
дикаментозных методов их лечения [20–25]. Однако 
на сегодня нет «золотого стандарта» лечения для этой 
многочисленной группы пациентов, который удовлетво-
рял бы требованиям быстрого, безопасного и действен-
ного подхода к снятию боли. 

В связи с этим нами было проведено описанное в дан-
ной работе исследование, которое может дополнить 

 Таблица 7. Данные по интенсивности боли по ВАШ
 Table 7. VAS pain intensity scores

Визиты 2-я группа (n = 55) 1-я группа (n = 55)

 Значение Изменение Значение Изменение

Визит 1: день 1

Среднее (СО) 61,18 (5,27)  61,00 (5,88)  

95% ДИ для 
среднего 59,76–62,61  59,41–62,59  

Медиана 60,0  60,0  

Q1; Q3 60,0; 65,0  60,0; 65,0  

мин.; макс. 50; 70  50; 70  

Визит 2: день 7

Среднее (СО) 41,09 (9,61) -20,09 (8,19) 35,51 (8,34) -25,49 (8,03)

95% ДИ для 
среднего 38,49–43,69 -22,31… 

-17,88 33,25–37,76 -27,66… 
-23,32

Медиана 40,0 -20,0 35,0 -25,0

Q1; Q3 35,0; 50,0 -25,0; -15,0 30,0; 40,0 -30,0; -20,0

мин.; макс. 25; 65 -35; 0 3; 50 -57; -10

Визит 3: день 14

Среднее (СО) 25,82 (9,71) -35,36 (9,27) 19,54 (8,59) -41,48 
(10,08)

95% ДИ 
для среднего 23,19–28,44 -37,87… 

-32,86 17,19–21,88 -44,23… 
-38,73

Медиана 30,0 -40,0 20,0 -40,0

Q1; Q3 20,0; 30,0 -40,0; -30,0 15,0; 20,0 -50,0; -35,0

мин.; макс. 10; 60 -55; -10 0; 45 -60; -15

Визит 4: день 30

Среднее (СО) 5,49 (8,33) -55,69 (7,09) 1,02 (4,05) -60,00 (7,07)

95% ДИ для 
среднего 3,24–7,74 -57,61… 

-53,77 -0,09–2,12 -61,93… 
-58,07

Медиана 0,0 -60,0 0,0 -60,0

Q1; Q3 0,0; 10,0 -60,0; -50,0 0,0; 0,0 -65,0; -55,0

мин.; макс. 0; 20 -68; -40 0; 25 -70; -35

Визит 6: день 60

Среднее (СО) 0,55 (2,99) -60,64 (5,86) 0,37 (1,91) -60,65 (6,30)

95% ДИ 
для среднего -0,26–1,35 -62,22... 

-59,05 -0,15–0,89 -62,37... 
-58,93

Медиана 0,0 -60,0 0,0 -60,0

Q1; Q3 0,0; 0,0 -65,0; -60,0 0,0; 0,0 -65,0; -55,0

мин.; макс. 0; 20 -70; -40 0; 10 -70; -50
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принятые на сегодня методы помощи таким пациентам 
с использованием давно существующих в мире и зареги-
стрированных в России как лекарственные средства препа-
ратов, содержащих природные компоненты в малых дозах. 

Результаты проведенного исследования показали, что, 
если при острой люмбалгии дополнительно используются 
Траумель® С и Спаскупрель®, быстрее ослабевает боле-
вой синдром по данным ВАШ и уменьшаются вызванные 
болью нарушения функциональной активности, оценива-
емые по опроснику Роланда – Морриса (рис. 2, 3).

В одном из последних систематических обзоров, посвя-
щенных оптимизации ведения пациентов с острой неспец-
ифической люмбалгией в клинической практике, отмечается 
важная роль информирования пациентов о благоприятном 
прогнозе заболевания, целесообразности сохранения фи-
зической и социальной активности, избегании постельно-
го режима [26]. Положительный эффект в наблюдаемой 
нами группе пациентов во многом был вызван тем, что мы 
использовали эти основные нелекарственные методы ве-
дения пациентов с острой неспецифической люмбалгией. 
При острой неспецифической люмбалгии в качестве обез-
боливающих средств наиболее часто используются НПВП, 
уменьшение длительности приема которых снижает риски 
НЯ. В качестве дополнительных обезболивающих средств 
могут использоваться те лекарственные средства, эффек-
тивность которых доказана при острой неспецифической 
люм балгии и которые имеют низкую частоту НЯ [26]. Резуль-
таты проведенного исследования показали благоприятный 

профиль безопасности Траумеля С и Спаскупреля, прием 
препаратов не приводил к увеличению числа НЯ. Более 
того, применение в комплексной терапии острой неспец-
ифической люмбалгии Траумеля С и Спаскупреля снижа-
ло потребность в дополнительном приеме противоболевых 
препаратов, НПВП. Поэтому полученные данные указывают 
на целесообразность применения Траумеля С и Спаскупре-
ля.для уменьшения длительности приема НПВП и снижения 
риска связанных с их приемом осложнений. Часть наблю-
даемых пациентов в качестве обезболивания принимали 
только Траумель® С и Спаскупрель®. Нам представляется 
обоснованным их использование в качестве единственного 
анальгетика при острой люмбалгии в группе пациентов, ко-
торые имеют высокий риск НЯ от применения НПВП. 

Большое значение при ведении пациентов с острой 
неспецифической люмбалгией имеет предупреждение 

 Таблица 8. Обзор нежелательных явлений. Совокупность 
безопасности

 Table 8. Overview of adverse events. Safety analysis set

НЯ
2-я группа  

(n = 55) 
m n (%)

1-я группа  
(n = 55) 
 m n (%)

Всего
(n = 110) 
 m n (%)

НЯ 27; 22 (40,0%) 9; 7 (12,7%) 36; 29 (26,4%)

Серьезные НЯ 0 0 0

Степень тяжести    

Легкая 27; 22 (40,0%) 9; 7 (12,7%) 36; 29 (26,4%)

Средняя 0 0 0

Тяжелая 0 0 0

Связь с приемом 
препарата Траумель® С    

Не связано 1; 1 (1,8%) 9; 7 (12,7%) 10; 8 (7,3%)

Связь с приемом 
препарата Спаскупрель®    

Не связано 2; 2 (3,6%) 9; 7 (12,7%) 11; 9 (8,2%)

Связь с приемом НПВП    

Связано 0 0 0

Связь с приемом 
миорелаксантов    

Связано 0 0 0

70

60

50

40

30

20

10

0

О
це

нк
а 

по
 ш

ка
ле

 В
АШ

 (м
м)

Визит

 Схема лечения 1     Схема лечения 2

Визит 1: 
день 1

Визит 6: 
день 60

Визит 3: 
день 14

Визит 2: 
день 7

Визит 4: 
день 30

Среднее значение интенсивности боли по шкале ВАШ

 Рисунок 2. Среднее значение интенсивности боли 
по шкале ВАШ. Полная анализируемая совокупность

 Figure 2. Average VAS pain intensity score. Full analysis set
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активности пациента по опроснику Роланда – Морриса

 Рисунок 3. Среднее значение баллов по шкале ограниче-
ния повседневной активности пациента по опроснику 
Роланда – Морриса. Полная анализируемая совокупность

 Figure 3. Average score according to the Limitations 
in Daily Activities Scale using Roland - Morris Questionnaire. 
Full analysis set
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повторных обострений, что основывается на информиро-
вании пациентов об избегании чрезмерных статических 
и физических нагрузок, использовании после ослабления 
боли регулярных лечебных упражнений [26]. Относитель-
но низкая частота повторных обострений в наблюдаемой 
нами группе пациентов во многом был вызвана тем, что 
мы использовали эти методы для профилактики рециди-
вов. Результаты проведенного исследования показали, что 
применение в комплексной терапии Траумеля С и Спаску-
преля оказывает профилактический эффект, снижая число 
обострений на протяжении последующих 2 мес. Поэтому 
использование Траумеля С и Спаскупреля позволяет в до-
полнение к основным нелекарственным методам снизить 
риск рецидивов поясничной боли.

Предпочтения пациента имеют веское значение 
во всем мире при подборе индивидуальной траектории 
помощи ему. В различных странах мира, включая Россию, 
все больше пациентов ставят вопрос о безопасности на-
значаемой фармакотерапии и доказательствах об эффек-
тивности препаратов, содержащих только растительные 
компоненты. Поэтому представленное исследование мо-
жет быть полезно врачам, работающим в условиях ре-
альной клинической практики, для принятия решений 
по назначению лекарственных средств, вошедших и не во-
шедших в Национальные клинические рекомендации [27].

ВЫВОДЫ

Результаты проведенного исследования свидетельствуют 
о том, что применение в схеме стандартного лечения паци-
ентов с острой дорсалгией препаратов Траумель® С и Спас-
ку прель® позволяет добиться более быстрого купирования 
болевого синдрома. Эффект комбинированной терапии ока-
зывается более стойким, о чем свидетельствует меньшее 
число обострений на протяжении двух месяцев наблюде-
ния, а также меньшая потребность в дополнительном при-
еме противоболевых препаратов. Существенных отличий 
час тоты НЯ при добавлении к основной терапии препара-
тов Траумель® С и Спаскупрель® не выявлено.

В декабре 2023 г. Министерством здравоохранения 
России утверждены клинические рекомендации для по-
мощи пациентам со скелетно- мышечными (неспецифи-
ческими) болями в нижней части спины, в связи с чем 
подходы к назначению терапии таким пациентам стали 
унифицированными. Результаты данной работы могут до-
полнить существующие клинические рекомендации для 
пациентов, требующих персонифицированного подхода 
для ускорения регресса болевого синдрома. 
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Клинический случай / Clinical case

Эффективный комплексный подход к ведению 
пациентов с хронической скелетно- мышечной болью 
в нижней части спины и болями других локализаций

В.А. Головачева, https://orcid.org/0000-0002-2752-4109, xoxo.veronicka@gmail.com
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Резюме
Боль в нижней части спины (БНЧС) – серьезная проблема для здравоохранения во всем мире. В связи с увеличением 
продолжительности жизни число людей с БНЧС увеличится в ближайшие десятилетия. БНЧС – основная причина сниже-
ния работоспособности и производительности в мире, поэтому обучение неврологов, терапевтов, врачей общей практи-
ки правильно и своевременно диагностировать БНЧС, эффективно лечить пациентов с БНЧС спины является социально 
и экономически значимой задачей для медицинской практики. Описан клинический случай успешного ведения пациентки 
с БНЧС. Представлен современный, четкий и эффективный подход к диагностике и лечению скелетно- мышечной БНЧС. 
Продемонстрированы типичные коморбидные нарушения и факторы, которые способствуют хронизации болевого синдро-
ма. В лечении пациентки применялся комплексный подход, включающий образовательные беседы о заболевании, кине-
зиотерапию, фармакотерапию в форме курса нестероидного противовоспалительного средства (НПВС) в течение 10 дней. 
Препаратом выбора стал Нимесил (нимесулид), обладающий доказанной эффективностью и безопасностью в терапии 
скелетно- мышечных болей. Важно отметить, что нимесулид был назначен пациентке с первых дней лечения, одновременно 
с началом занятий по кинезиотерапии. На фоне фармакотерапии у пациентки наблюдалось быстрое облегчение болевого 
синдрома, что способствовало формированию приверженности к рекомендациям по повышению физической активности 
и к занятиям по кинезиотерапии. К 10-му дню терапии пациентка сообщила о значимом снижении болевого синдрома. 
Через 1,5 мес. лечения боль регрессировала, нормализовалась повседневная активность. Представленный подход к тера-
пии позволяет относительно быстро помочь пациентам с БНЧС, а наблюдение за пациенткой в течение 6 мес. показало 
устойчивость достигнутого терапевтического эффекта. 

Ключевые слова: боль в нижней части спины, люмбоишалгия, скелетно- мышечная боль, диагностика, лечение, кинезиоте-
рапия, лечебная гимнастика, фармакотерапия, нимесулид, нестероидные противовоспалительные средства, НПВС
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нической скелетно- мышечной болью в нижней части спины и болями других локализаций. Медицинский совет. 
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An effective complex approach to the management 
of patients with chronic musculoskeletal low back pain 
and pains in other body sites

Veronika A. Golovacheva, https://orcid.org/0000-0002-2752-4109, xoxo.veronicka@gmail.com
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Abstract
Low back pain (LBP) is a major public health problem globally. As life expectancy increases, the number of people with LBP will 
further increase in the coming decades. LBP is the leading cause of work productivity and activity impairment worldwide, there-
fore training of neurologists, primary care physicians, and general practitioners for timely and accurate diagnosis of LBP, as well 
as effective treatment of patients with LBP is an economically and socially significant challenge for medical practice. The clini-
cal case describes the successful management of a female patient with LBP. It provides a modern, clear and effective approach 
to the diagnosis and treatment of musculoskeletal LBP. The typical comorbid disorders and factors that contribute to the pain 
syndrome chronicity are presented. The female patient was treated using a complex approach that included disease awareness 
conversations, kinesiotherapy, and pharmacotherapy in the form of a 10-day nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) course. 
Nimesil (nimesulide) with proven efficacy and safety in the treatment of musculoskeletal pain has become a drug of choice. 
It should be noted that nimesulide was prescribed to the patient from the first days of treatment concurrently with the begin-
ning of a training course in kinesiology. The patient experienced a rapid pain relief while taking pharmacotherapy, which played 
an important role in supporting adherence to recommendations for increasing physical activity and taking training courses 

https://doi.org/10.21518/ms2024-139

© Головачева ВА, Головачева АА, 20242024;18(3):108–116

https://orcid.org/0000-0002-2752-4109
mailto:xoxo.veronicka@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-2845-7323
mailto:angelika.golovacheva@gmail.com
https://doi.org/10.21518/ms2024-139
https://orcid.org/0000-0002-2752-4109
mailto:xoxo.veronicka@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-2845-7323
mailto:angelika.golovacheva@gmail.com
https://doi.org/10.21518/ms2024-139


109MEDITSINSKIY SOVET

Pa
in

 t
he

ra
py

ВВЕДЕНИЕ

Боль в нижней части спины (БНЧС) – это боль, которая 
анатомически локализуется между двенадцатой парой ре-
бер и ягодичными складками [1]. В практической деятель-
ности БНЧС – одна из самых частых жалоб у пациентов, 
обратившихся на прием к неврологу или терапевту [2].

БНЧС – расстройство, которое с каждым годом про-
грессивно увеличивается по распространенности сре-
ди населения. Авторы исследования, проведенно-
го в 195 странах в период с 1990 по 2017 г., оценивали 
распространенность заболеваний и нетрудоспособно-
сти по 354 заболеваниям. Снижение уровня смертности 
с 1990 по 2016 г. привело к увеличению продолжитель-
ности жизни и в связи с этим – к увеличению распро-
страненности несмертельных инвалидизирующих забо-
леваний. Было выяснено, что БНЧС – основная причина 
снижения трудоспособности во всем мире и основная 
причина инвалидизации в 126 странах [3]. Системати-
ческий обзор распространенности БНЧС, включивший 
165 общепопуляционных исследований в период с 1980 
по 2009 г. из 54 стран, показал, что БНЧС является серьез-
ной проблемой во всем мире. Средняя распространен-
ность БНЧС составила 11,9%, а средняя распространен-
ность за 1 мес. – 23,3%. Наибольшая распространенность 
БНЧС (от 28 до  42%) выявлена у  людей в  возрасте 
от 40 до 69 лет, причем чаще всего БНЧС встречается 
у женщин среднего и старшего возраста. Авторы сдела-
ли вывод, что по мере старения населения число людей 
с БНЧС, вероятно, значимо увеличится в ближайшее деся-
тилетие [4]. В связи с этим правильная диагностика и эф-
фективное лечение БНЧС являются социально значимы-
ми задачами для практической медицины.

В 90–95% случаев БНЧС является скелетно- мышечной. 
Анатомические источники скелетно- мышечной БНЧС – 
мышцы, фасции и  связки [5, 6]. По  данным нейроор-
топедического осмотра у  пациентов с  БНЧС выявля-
ется напряжение и  болезненность глубоких мышц 
спины (многораздельных, мышц-вращателей, которые 
являются составляющей частью поперечно- остистой 
мышцы) и  поверхностных мышц (длиннейших, ости-
стых и  подвздошно- реберных мышц, которые состав-
ляют мышцы, выпрямляющие позвоночник) [7]. Важную 
роль в развитии и поддержании БНЧС играет дисфунк-
ция крестцово- подвздошных сочленений. Это связано 
с особенностями строения крестцово- подвздошного су-
става, который состоит из  дорзальных и  вентральных 

связок и суставной капсулы. Связки и суставная капсу-
ла крестцово- подвздошного сустава пронизаны тонки-
ми волокнами, проводящими болевую чувствительность, 
и содержат множество ноцицепторов. БНЧС развивает-
ся при микротравматических повреждениях крестцово- 
подвздошных сочленений на  фоне длительных ста-
тических поз, неправильных положений при сидении 
за компьютером, неловких движений, гиподинамии, избы-
точной массы тела и могут быть источником боли в ниж-
ней части спины [8]. Дисфункция фасеточных суставов – 
еще одна важная и распространенная среди пациентов 
причина скелетно- мышечной БНЧС. Роль фасеточных су-
ставов заключается в ограничении движений позвоноч-
ника. Фасеточные суставы склонны к  дегенеративным 
изменениям, что приводит к  нарушению нормального 
функционирования скелетно- мышечного аппарата и раз-
витию БНЧС [9]. Скелетно- мышечная БНЧС может возни-
кать из-за чрезмерных для пациента нагрузок, растяжений 
или микроразрывов мышечно- связочного аппарата. При 
скелетно- мышечной БНЧС развивается диффузный или ло-
кальный мышечный спазм, который при нейроортопедиче-
ском осмотре выявляется в виде триггерных болевых то-
чек и болевых тяжей. В 10% случаев скелетно- мышечная 
БНЧС приобретает хроническое течение, т. е. длится более 
12 нед. [1]. Хронизация болевого синдрома происходит 
под воздействием «желтых флагов» – факторов и нару-
шений, способствующих трансформации болевого син-
дрома из острого в хронический. К «желтым флагам» от-
носятся катастрофизация боли, неправильные негативные 
представления пациента о причинах и прогнозе боли, сим-
птомы тревоги и депрессии, болевое (ограничительное) 
поведение с формированием стереотипных болевых поз 
и избеганием физической активности, кинезиофобия. 

Лечение хронической скелетно- мышечной БНЧС долж-
но быть комплексным, учитывать наличие «желтых фла-
гов» и сочетанных расстройств у пациента, включать ле-
карственные и нелекарственные методы [2, 10–13]. Среди 
нелекарственных методов лечения хронической скелетно- 
мышечной БНЧС высокой доказанной эффективностью об-
ладает кинезиотерапия, а среди лекарственных методов – 
препараты из  группы НПВС. Кинезиотерапия включает 
образовательные беседы с пациентом, тренинг правиль-
ных поз, лечебную гимнастику и кинезиотейпирование. 
Подбор препарата из группы НПВС проводится индиви-
дуально в зависимости от наличия у пациента сопутству-
ющих заболеваний и возможных побочных эффектов. Ни-
месулид – преимущественно игибирует циклооксигеназу-2 

in kinesiology. The patient reported a significant decrease in pain on Day 10. After 1.5-month treatment, the pain regressed and 
she returned to her normal daily activities. The presented approach to therapy allows to provide LBP patients with a relatively 
fast pain relief, and the 6-month follow up period demonstrated sustainability of the therapeutic effect achieved. 
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(ЦОГ-2), обладает доказанной безопасностью и эффектив-
ностью в лечении скелетно- мышечных болей и может на-
значаться широкому кругу пациентов с БНЧС [14]. Ком-
плексное лечение, состоящее из кинезиотерапии в форме 
индивидуальных занятий и курса НПВС, является научно 
обоснованным, современным и эффективным подходом 
при хронической скелетно- мышечной БНЧС [2].

Представляем собственный клинический случай веде-
ния пациентки с хронической скелетно- мышечной БНЧС 
и сочетанными болями других локализаций с помощью 
эффективного комплексного подхода, включающего ки-
незиотерапию и фармакотерапию нимесулидом.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка А. 34 лет обратилась с жалобами на еже-
дневную ноющую боль в пояснично- крестцовом и шей-
ном отделах позвоночника интенсивностью от 2 до 6 бал-
лов по Числовой рейтинговой шкале (ЧРШ), на частую 
головную боль, эпизодическую боль в  грудном отделе 
спины слева и в нижней части живота, повышенную тре-
вожность из-за своего состояния.

Из анамнеза известно, что головные боли по типу го-
ловной боли напряжения и мигрени беспокоили эпизоди-
чески с 20 лет. Ранее головные боли возникали редко, с ча-
стотой 1–2 раза в месяц, купировались самостоятельно или 
на фоне однократного приема НПВС. Несколько лет на-
зад страдала тревожным расстройством, занималась пси-
хотерапией в разных психологических подходах с тремя 
специалистами (психологами, врачами- психотерапевтами), 
без особого эффекта. По рекомендации обратилась к чет-
вертому специалисту – психотерапевту, практикующему 
в когнитивно- поведенческом подходе. На фоне лечения 
с помощью когнитивно- поведенческой терапии у данно-
го психотерапевта в течение года удалось нормализовать 
эмоциональное состояние. Пациентка увлекалась спортом, 
в течение 5 лет самостоятельно занималась в спортивном 
зале, в течение 3,5 лет занималась индивидуально с тре-
нером на регулярной основе, получила разряд кандидата 
в мастера спорта. Из-за высоких нагрузок на работе была 
вынуждена прекратить занятия в спортивном зале, в тече-
ние 4 лет спортом не занималась, вела малоподвижный 
образ жизни, много ездила на машине за рулем. 

Год назад пациентку стали беспокоить эпизоды БНЧС 
ноющего характера, умеренной интенсивности. В связи 
с этим пациентка возобновила занятия спортом, стала за-
ниматься в фитнес-зале индивидуально с фитнес- тренером, 
еженедельно. С первого месяца занятий с фитнес- тренером 
у пациентки увеличилась частота и интенсивность БНЧС, 
увеличилась частота головной боли (4–5 дней с мигренью 
и 4–5 дней – с головной болью напряжения в месяц), появи-
лись боли других локализаций (ежедневная боль в шее, пле-
чах, эпизоды боли в грудном отделе спины слева и в ниж-
ней части живота). В процессе нашей беседы с пациенткой 
были выяснены важные факторы, объясняющие ухудшение 
состояния пациентки на фоне занятий с фитнес- тренером. 
Оказалось, что с тренером в спортивном зале пациентка за-
нималась упражнениями со штангой и гантелями (становая 

тяга со штангой, румынская становая тяга со штангой, тяга 
бедра со штангой, румынская тяга на одной ноге, стано-
вая тяга с гантелью на одной ноге, болгарские выпады) 
и на  тренажерах («ягодичный мост») с большим весом 
по 20–25 кг. При этом тренер говорил пациентке, что ка-
ждое упражнение нужно делать по 20–25 раз. Пациентка 
сообщала тренеру, что на фоне таких занятий у нее усили-
ваются БНЧС и появляются боли в других отделах, но тре-
нер отвечал ей: «Это нормально, так и должно быть, ты 
должна чувствовать мышцы, что ты ими поработала. Вра-
чи ничего не понимают, не слушай их, мышцы должны бо-
леть». Пациентка продолжала заниматься с этим тренером 
в течение полугода. БНЧС стала ежедневной. После каждой 
тренировки с фитнес- тренером на следующий день боле-
вой синдром усиливался, появлялась боль в нижней части 
живота и грудном отделе спины слева, боли длились два 
дня. Пациентка несколько раз вызывала бригаду скорой 
помощи, т. к. боли в животе были высокоинтенсивные. Па-
циентка ходила на консультации к гинекологам и хирургам, 
т. к. была обеспокоена тем, что боль в животе может быть 
связана с серьезной органической патологией внутренних 
органов, требующей хирургического лечения. По резуль-
татам консультаций гинеколога и хирурга, по данным УЗИ 
органов брюшной полости и малого таза органической па-
тологии не было обнаружено. Хирург поставил пациентке 
диагноз «Миофасциальный болевой синдром» и рекомен-
довал обратиться к неврологу. Пациентка пришла на ам-
булаторную консультацию в Клинику нервных болезней 
им. А.Я. Кожевникова Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. 

При осмотре в соматическом и неврологическом ста-
тусе пациентки патологии не обнаружено. При нейроор-
топедическом осмотре выявлены гиперлордоз пояснично-
го отдела позвоночника, напряжение и болезненность при 
пальпации перикраниальных мышц, длинных мышц спи-
ны на поясничном уровне, межреберных мышц на груд-
ном уровне, мышц передней брюшной стенки, дисфунк-
ции крестцово- подвздошных сочленений с двух сторон, 
фасеточных суставов Th11-Th12 с двух сторон, но более 
выраженная слева. Уровень инвалидизации из-за БНЧС 
по опроснику Освестри составлял 52%. У пациентки было 
выявлено неправильное представление о причинах боли, 
выраженная катастрофизация боли – 30 баллов по шка-
ле катастрофизации боли, страх движений и выполнения 
упражнений по лечебной гимнастике (кинезиофобия) – 
82 балла по шкале кинезиофобии Тампа, повышенный 
уровень тревоги – 24 балла по шкале тревоги Бека.

Учитывая хронический характер течения болевого син-
дрома, для исключения специфических причин боли в спи-
не проведены дополнительные обследования. На  МРТ 
пояснично- крестцового отдела позвоночника выявле-
ны дегенеративно- дистрофические изменения на уровне 
пояснично- крестцового отдела позвоночника, остеохон-
дроз, спондилоартроз, протрузии межпозвонковых дисков. 
Компрессий невральных структур и стеноза позвоночно-
го канала не обнаружено (рис. 1). На МРТ шейного отдела 
позвоночника выявлены дегенеративно- дистрофические 
изменения, остеохондроз (рис.  2). На рентгенограммах 
пояснично- крестцового и шейного отделов позвоночника 
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с функциональными пробами нестабильности позвонков 
не выявлено. По результатам общего анализа крови, ана-
лиза крови на С-реактивный белок, ревматоидный фактор 
патологических изменений не обнаружено.

У пациентки отсутствовали красные флажки по голов-
ной боли, поэтому дополнительных методов исследования 
для установления диагноза головной боли не требовалось. 
В соответствии с диагностическими критериями Междуна-
родной классификации головных болей 3-го пересмотра 
(МКГБ-3), головная боль пациентки соответствовала ди-
агнозу «Эпизодическая мигрень без ауры, головная боль 
напряжения с вовлечением перикраниальных мышц» [15].

На основании жалоб, клинической картины заболе-
вания, данных осмотра, после исключения специфи-
ческих причин боли в спине, на основании российских 
рекомендаций по боли в спине [2], боли в шее [16] па-
циентке поставлен диагноз «Хроническая неспецифиче-
ская (скелетно- мышечная) БНЧС. Хроническая скелетно- 
мышечная боль в шее». 

Клинический диагноз пациентки А.: «Основное за-
болевание: Хроническая неспецифическая (скелетно- 
мышечная) БНЧС. Сочетанные заболевания: Хроническая 
скелетно- мышечная боль в шее. Эпизодическая мигрень 
без ауры, головная боль напряжения с вовлечением пери-
краниальных мышц. Мышечно- тонический синдром мышц 
передней брюшной стенки. Скелетно- мышечная торакал-
гия. Тревожно- астенический синдром».

На  основании российских рекомендаций по  боли 
в спине [2], боли в шее [16] и с учетом рекомендаций 
по головной боли напряжения [17], мигрени [18] был со-
ставлен план лечения пациентки, включающий лекар-
ственные и нелекарственные методы:

Образовательная беседа о причинах боли, факторах 
хронизации боли, методах лечения и прогнозе.

Лекарственная терапия – нимесил (нимесулид) 
по 100 мг 2 раза в день в течение 10 дней.

Индивидуальные занятия по кинезиотерапии, вклю-
чающие рекомендации по физической активности, тре-
нинг правильных поз, лечебную гимнастику, кинезиотей-
пирование шейного и поясничного отделов позвоночника 
и межреберных мышц. Занятия по кинезиотерапии прово-
дились со специалистом в клинике, с частотой 1 раз в не-
делю, в течение 10 нед. Между занятиями со специали-
стом пациентка занималась лечебной гимнастикой дома 
самостоятельно, по 15 мин 3 раза в день, и придержива-
лась рекомендаций по физической активности, соблюдала 
правильные позы при ходьбе, в положении сидя, при ра-
боте за компьютером и при использовании гаджетов, де-
лала перерывы в работе за компьютером каждые 30 мин, 
приобрела ортопедическую подушку для сна.

Все вышеперечисленные методы лечения проводи-
лись одновременно, с первого дня лечения. Назначение 
лекарственной терапии в форме препарата Нимесил (ни-
месулид) позволило уже в первые дни лечения умень-
шить интенсивность боли в покое и при движении, по-
высить функциональную активность. В процессе лечения 
у пациентки сформировались правильные представления 

 Рисунок 1. МРТ пояснично- крестцового отдела позвоноч-
ника пациентки А. 34 лет с хронической скелетно- 
мышечной болью в нижней части спины

 Figure 1. A lumbosacral MRI scan of a 34-year-old female 
patient A. with chronic musculoskeletal LBP

Примечание: дегенеративно- дистрофические изменения на уровне пояснично- 
крестцового отдела позвоночника, остеохондроз, спондилоартроз, протрузии 
межпозвонковых дисков.

 Рисунок 2. МРТ шейного отдела позвоночника пациентки 
А. 34 лет с хронической скелетно- мышечной болью в шее

 Figure 2. A cervical MRI scan of a 34-year-old female patient 
A. with chronic musculoskeletal neck pain

Примечание: дегенеративно- дистрофические изменения на уровне шейного отдела 
позвоночника, остеохондроз. 
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о причинах боли, пациентка была мотивирована к вы-
полнению врачебных рекомендаций. На первых заняти-
ях по кинезиотерапии с пациенткой была проведена ле-
чебная гимнастика, направленная на растяжку мышц шеи 
и спины, например, упражнение «кошка» (рис. 3). В упраж-
нении «кошка» важна правильная техника выполнения, 
правильная постановка рук и ног, чередование фаз вдо-
ха и выдоха. Для уменьшения напряжения мышц брюш-
ного пресса и межреберных мышц применялись упражне-
ния по методу Пилатес, упражнения с мячом для пилатеса 
(рис. 4). В этих упражнениях важна правильная дыхательная 
техника. В дальнейшем в занятия по кинезиотерапии были 
добавлены лечебные упражнения для укрепления мышц 
туловища, упражнения на стабилизацию осевой мускула-
туры, например упражнение «охотничья собака» (рис. 5).

Через 10 дней курсового приема препарата Ниме-
сил (нимесулид) и занятий по кинезиотерапии у пациент-
ки уменьшилась интенсивность боли в шее, в спине и улуч-
шилась функциональная активность: наблюдалось снижение 
средней интенсивности боли по ЧРШ с 6 до 2 баллов, сни-
жение уровня инвалидизации из-за БНЧС по опроснику Ос-
вестри с 52 до 30%. Благодаря снижению болевого синдрома 
на фоне терапии Нимесилом (нимесулидом) пациентке ста-
ло легче заниматься лечебной гимнастикой, выполнять ме-
дицинские рекомендации по двигательной активности. Че-
рез 1,5 мес. лечения у пациентки регрессировали БНЧС, боль 
в шее, боль в нижней части живота и в грудном отделе спи-
ны слева. Головная боль уменьшилась по частоте до 3 дней 
в месяц (2 приступа мигрени и 1 приступ головной боли 
напряжения), нормализовалось эмоциональное состояние 
(по данным шкалы тревоги Бека). К 3-му месяцу наблюдения 
у пациентки все также отсутствовали боли в шее, спине, жи-
воте. Головных болей напряжения не было. Возникал 1 при-
ступ мигрени в месяц, связанный с менструацией. Пациентка 
продолжала ежедневно выполнять упражнения по лечеб ной 
гимнастике и придерживаться врачебных рекомендаций. 
На занятиях по кинезиотерапии обсуждались безопасные 
и полезные упражнения в фитнес-зале на тренажерах, тех-
ника и продолжительность их выполнения, т. к. у пациентки 
было желание возобновить занятия спортом, но теперь уже 
самостоятельно, без фитнес- тренера. Под контролем врача 
пациентка постепенно вернулась к занятиям в спортивном 
зале. Достигнутые улучшения по болям, эмоциональному со-
стоянию и функциональной активности сохранились к 6-му 
месяцу наблюдения, а головные боли у пациентки не возни-
кали после 3-го месяца наблюдения. У пациентки сформиро-
валась высокая приверженность к лечебной гимнастике и со-
блюдению рекомендаций по физической активности.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представлен клинический случай эффективного ве-
дения пациентки с БНЧС и сочетанными болевыми рас-
стройствами, тревожно- астеническим синдромом с помо-
щью комплексного подхода, включающего лекарственную 
терапию и кинезиотерапию. Данный подход является па-
тогенетически обоснованным и поддерживается рекомен-
дациями российских и зарубежных экспертов [2, 19, 20]. 

Диагностика болевого синдрома основывалась на жа-
лобах, клинической картине заболевания, данных осмотра 
и проводилась в соответствии с современным подходом 
к ведению пациентов с болью в спине [2, 19]. Пациент-
ку исследовали на предмет наличия «красных флагов» – 
симптомов и признаков, настораживающих врача в отно-
шении симптоматического, специфического генеза боли, 
и «желтых флагов» – факторов, приводящих к хрониза-
ции боли [2, 21]. У пациентки А. не было «красных флагов», 
но были «желтые флаги»: катастрофизация боли, тревож-
ность, кинезиофобия, стрессовые ситуации в повседнев-
ной жизни. У пациентки были коморбидные заболевания: 
головная боль напряжения, мигрень без ауры, боли дру-
гих локализаций. Известно, что коморбидные заболевания 
способствуют хронизации БНЧС. Для эффективного лече-
ния пациентов с БНЧС необходимо учитывать наличие ко-
морбидных заболеваний и проводить их терапию [22, 23]. 

Важно отметить, что в представленном случае ярко 
продемонстрирован ятрогенный фактор хронизации бо-
левого синдрома: неправильный подход к  занятиям 
в фитнес-зале, неправильная техника проведения заня-
тий фитнес- тренером привели не только к ухудшению 
течения БНЧС, но и к учащению головных болей, к раз-
витию болей других локализаций. Данное наблюдение 
еще раз подчеркивает, что пациентам с БНЧС нужно ак-
куратно подходить к выбору специалиста, начинать тера-
пию БНЧС не со спортивных тренировок, а с лечебных 
упражнений, коррекции поз и физической активности 
в повседневной жизни. Только после значимого уменьше-
ния или регресса БНЧС можно возвращаться к занятиям 
в фитнес-зале, при этом необходимо консультироваться 
с врачом- специалистом в области кинезиотерапии по по-
воду нагрузок и правильности использования тренажеров. 

В Клинике нервных болезней им. А.Я. Кожевникова для 
пациентки был составлен индивидуальный план лечения, 
учитывающий «желтые флаги», коморбидные заболева-
ния. Данный план лечения был составлен в соответствии 
с современными рекомендации по лечению боли в ниж-
ней части спины [2, 19]. Предлагаемый подход к лечению 
пациентов с БНЧС включал самые важные и доказанное 
эффективные методы, которые успешно дополняли друг 
друга. С пациенткой была проведена образовательная бе-
седа о причинах БНЧС, о прогнозе и методах лечения. Об-
разовательные беседы с пациентом о заболевании отно-
сятся к методу, рекомендуемому в лечении БНЧС, и имеют 
большую практическую значимость, т. к. у большинства 
пациентов с хроническими скелетно- мышечными боле-
выми синдромами формируются неправильные, нега-
тивные представления о боли. Из-за этого у пациентов 
возникают катастрофизация боли, высокая тревога, сим-
птомы депрессии, кинезиофобия [22–27]. Благодаря обра-
зовательным беседам, проводимым с пациенткой А., уда-
лось сформировать альтернативные, более реалистичные 
представления о боли, снизился уровень катастрофиза-
ции, тревоги, кинезиофобии, развилась приверженность 
к выполнению врачебных рекомендаций [2, 22, 24]. 

У  пациентки А. препаратом выбора стал Ниме-
сил (нимесулид), что является научно и  практически 
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 Рисунок 3. Упражнение «кошка»
 Figure 3. Cat exercise

Примечание: исходное положение: пациент стоит на руках и ногах, колени на ширине 
тазобедренных суставов, ладони на ширине плеч (А). На вдохе пациент последовательно 
выполняет прогиб в поясничном, грудном, шейном отделах позвоночника (B). На выдохе 
пациент последовательно выполняет изгиб в шейном, грудном, поясничном отделах 
позвоночника (C).

 Рисунок 5. Упражнение «охотничья собака»
 Figure 5. Hunting Dog exercise

Примечание: исходное положение: пациент стоит на руках и ногах, колени на ширине 
тазобедренных суставов, ладони на ширине плеч (A); на вдохе нужно поднять правую руку 
и левую ногу, удерживать позу в течение 5 сек, дыхание не задерживать (B); на выдохе 
нужно вернуться в исходное положение (A); далее на вдохе поднять левую руку и правую 
ногу, удерживать позу в течение 5 сек, дыхание не задерживать (C); на выдохе вернуться 
в исходное положение (A).

 Рисунок 4. Упражнения с мячом по методу Пилатес 
 Figure 4. Pilates exercises with a ball 

Примечание: исходное положение: пациент стоит на ногах, ноги на ширине плеч, мяч одной рукой прижат к туловищу (A). На вдохе пациент совершает наклон в сторону мяча (B); на выдохе 
нужно вернуться в исходное положение (A). Затем нужно повторить действия симметрично с другой стороны (C, D).
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обоснованным подходом к ведению пациентов с хро-
нической скелетно- мышечной БНЧС. Во-первых, НПВС – 
это препараты выбора в лечении хронической неспец-
ифической БНЧС, по  данным обзора 15 зарубежных 
руководств по лечению боли в нижней части спины и со-
гласно российским рекомендациям по ведению пациен-
тов с болью в спине [2, 28]. Во-вторых, в России нимесу-
лид входит в число препаратов, которые наиболее часто 
и успешно назначаются для купирования болевого син-
дрома различной локализации [14]. Нимесулид широко 
используется в медицинской практике и зарегистриро-
ван в более чем 50 странах мира. В-третьих, нимесулид 
относится к пре имущественным ингибиторам циклоок-
сигеназы 2, благодаря чему обладает хорошим профи-
лем безопасности как для сердечно- сосудистой системы, 
так и для желудочно- кишечного тракта. По результатам 
многоцентрового контролируемого исследования риск 
кровотечений из верхних отделов желудочно- кишечного 
тракта оказался минимальным на фоне приема нимесу-
лида, ибупрофена и ацеклофенака по сравнению с други-
ми НПВС [29]. Преимущества нимесулида продемонстри-
рованы в эпидемиологическом исследовании, в котором 
было проанализировано 10 608 сообщений о серьезных 
нежелательных явлениях при применении НПВС в период 
с 1988 по 2000 г. в одном из регионов Италии [30]. Авто-
ры обнаружили, что нимесулид оказался самым назнача-
емым НПВС. Количество желудочно- кишечных осложне-
ний на фоне приема нимесулида было в два раза меньше 
(10,4%), чем при назначении диклофенака (21,2%), кето-
профена (21,7%) и пироксикама (18,6%). Кроме того, у по-
жилых пациентов диклофенак и пироксикам демонстри-
ровали высокую токсичность, что не обнаружилось при 
применении нимесулида. Эффективность нимесулида при 
скелетно- мышечных болях в спине подтверждена кли-
ническими исследованиями и опытом его применения 
в практической деятельности [26, 31]. 

Риск развития побочных эффектов от терапии любы-
ми НПВС ассоциирован с величиной дозы и продолжи-
тельностью приема [10, 29, 32]. В связи с этим пациентам 
с хронической скелетно- мышечной БНЧС необходимо на-
значать препарат НПВС в эффективной терапевтической 
дозе и продолжительностью от 7 до 14 дней в зависимо-
сти от скорости и устойчивости снижения интенсивности 
болевого синдрома и увеличения функциональной актив-
ности на фоне лечения [2, 19]. Нимесулид назначается при 
умеренной или выраженной скелетно- мышечной БНЧС пе-
рорально, в форме таблеток или гранул для приготовления 
суспензии, по 100 мг 2 раза в день, в течение 7–15 дней.

В лечении пациентки А. большое внимание уделялось 
такому нелекарственному методу, как кинезиотерапия, 
которая проводилась в форме индивидуальных занятий 
и с первого дня лечения. Кинезиотерапия относится к эф-
фективным методам лечения и профилактики БНЧС, име-
ет высокий уровень рекомендаций по данным российских 
и зарубежных руководств по ведению пациентов с хро-
нической скелетно- мышечной БНЧС [2, 25]. Кинезиотера-
пия – это гораздо более широкое понятие, чем лечебная 
гимнастика. Кинезиотерапия включает информирование 

пациента о боли в спине и пользе физической активности, 
тренинг правильных поз, лечебную гимнастику, кинезио-
тейпирование [25, 33]. Высокая эффективность кинезиоте-
рапии сопряжена с высокой приверженностью к лечению: 
с выполнением рекомендаций по физической активности 
и позам в течение дня, с ежедневным самостоятельным 
выполнением лечебной гимнастики, с еженедельным по-
сещением занятий по кинезиотерапии со специалистом. 
По данным систематического обзора с метаанализом, опу-
бликованного в 2021 г., применение лечебных упражнений 
в терапии пациентов с хронической скелетно- мышечной 
БНЧС является эффективным нелекарственным методом 
лечения. Метаанализ включал 217 рандомизированных 
контролируемых исследований с 20 969 участниками. Ле-
чебные упражнения в терапии пациентов с хронической 
скелетно- мышечной БНЧС оказались более эффективны-
ми, чем другие нелекарственные методы в отношении сни-
жения интенсивности БНЧС и повышения функциональной 
активности пациентов. Результаты метаанализа показа-
ли клинически выраженные превосходства по эффектив-
ности таких методов, как гимнастика Пилатес, гимнастика 
МакКензи, восстановительная функциональная гимнасти-
ка и упражнения на растяжение [34]. В другом системати-
ческом обзоре с метаанализом, опубликованном в 2022 г., 
изучалось влияние упражнений на уменьшение интенсив-
ности боли или нетрудоспособности (по данным опросни-
ка Освестри) у пациентов с хронической БНЧС. Было про-
анализировано 118 исследований с 9 710 пациентами. 
Наиболее эффективными методами для уменьшения ин-
тенсивности БНЧС оказалась гимнастика по методу Пи-
латес и упражнения на осевую (туловищную) мускулатуру. 
По снижению инвалидизации из-за БНЧС наибольший эф-
фект показали гимнастика по методу Пилатес, упражнения 
на осевую (туловищную) мускулатуру и кардиоупражне-
ния. Авторы сделали вывод, что гимнастика по методу Пи-
латес превосходит другие виды упражнений по снижению 
интенсивности боли и инвалидизации из-за БНЧС [35]. Для 
лечения пациентки А. был разработан специальный прото-
кол по кинезиотерапии, учитывающий боли всех локализа-
ций, высокую тревогу, катастрофизацию боли, кинезиофо-
бию, уровень тренированности и выносливости пациентки. 
В лечении пациентки применялась комбинация из не-
скольких видов упражнений – гимнастика по методу Пи-
латес, упражнения на растяжение (стрейчинг), упражнения 
на осевую (туловищную) мускулатуру, миофасциальный ре-
лиз, кардиоупражнения. В проведенных ранее исследо-
ваниях подчеркивается важность нескольких факторов: 
регулярность занятий по лечебной гимнастике, комбини-
рованность упражнений, проведение занятий со специа-
листом, ежедневное самостоятельное выполнение упраж-
нений между встречами со спе циалистом  [36, 37]. При 
хронической БНЧС для достижения устойчивого кли-
нического эффекта продолжительность курса кинези-
отерапии со специалистом обычно составляет не менее 
8 нед. [  25, 36, 37]. Все перечисленные факторы были учте-
ны при составлении программы по кинезиотерапии для 
пациентки А., что и позволило достигнуть представленные 
успешные результаты лечения.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, формирование у пациентки правиль-
ных представлений и причинах и прогнозе боли, приме-
нение оптимальной и безопасной фармакотерапии (ни-
месулид в течение 10 дней в начале лечения), сочетание 
различных видов упражнений, постепенное дозирован-
ное увеличение физических нагрузок на занятиях, еже-
недельные занятия со специалистом в течение 10 нед., 
самостоятельные ежедневные занятия пациентки между 
встречами со специалистом, приверженность пациентки 
к соблюдению рекомендаций по физической активности, 

исключение неправильных статических поз в повседнев-
ной жизни позволили успешно справиться с болевыми 
синдромами пациентке А. Важно отметить, что значимое 
снижение боли и повышение функциональной активности 
отмечалось уже через 10 дней от начала лечения, полный 
регресс скелетно- мышечных болей в спине и шее произо-
шел через 1,5 мес. лечения, а наблюдение за пациенткой 
в течение 6 мес. показало устойчивость достигнутых тера-
певтических результатов. 
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Пациент с дискогенной радикулопатией:  
алгоритмы диагностики и лечения
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Резюме
Боль в нижней части спины представляет собой одну из наиболее частых причин обращения за медицинской помощью 
и утраты трудоспособности и является тяжелым социально- экономическим бременем для государства. В подавляющем боль-
шинстве случаев болевой синдром является скелетно- мышечным, связанным с патологией суставов, мышц и связок и имеет 
доброкачественный характер. Дискогенная компрессионно- ишемическая радикулопатия встречается реже, но именно с этой 
патологией связан большой спектр вопросов дифференциального диагноза и правильной тактики лечения пациентов. 
В данной статье представлен обзор современных клинических рекомендаций по диагностике и лечению дискогенных 
радикулопатий. Диагноз дискогенной радикулопатии является клиническим. МРТ позвоночника проводится для исключения 
вторичных причин компрессии нервного корешка при неэффективности лечения. Важным направлением терапии радику-
лопатий является немедикаментозное лечение, которое включает информирование пациента о доброкачественной приро-
де заболевания, возможности самопроизвольного регресса грыжи диска, лечебную гимнастику, сохранение максимально 
переносимого объема физической нагрузки, социальной и профессиональной активности. Лечение боли в спине сопряжено 
с повышенным риском побочных эффектов нестероидных противовоспалительных препаратов, которые пациенты нередко 
применяют бесконтрольно. Актуальным остается вопрос безопасного купирования болевых синдромов. Этого можно достичь, 
используя комбинацию нестероидных противовоспалительных препаратов и высокодозных витаминов группы В. Витамины 
группы В также обладают нейротрофическим действием, что позволяет восстановить нарушенные неврологические функции. 

Ключевые слова: боль в спине, дискогенная радикулопатия, лечение радикулопатии, клинические рекомендации, вита-
мины группы В
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Patient with discogenic radiculopathy:  
diagnostic and treatment algorithms
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Abstract
Low back pain is one of the most common causes of seeking medical care, loss of ability to work, and is a heavy socio- economic 
burden for the country. In the vast majority of cases, the pain syndrome is musculoskeletal, associated with pathology of joints, 
muscles and ligaments and is benign in nature. Discogenic compression- ischemic radiculopathy is less common, but this pathology 
is associated with a wide range of issues in differential diagnosis and correct treatment tactics for patients. This article provides 
an overview of modern clinical guidelines for the diagnosis and treatment of discogenic radiculopathies. The diagnosis of discogenic 
radiculopathy is clinical. MRI of the spine is performed to exclude secondary causes of nerve root compression if treatment is inef-
fective. An important direction in the treatment of radiculopathy is non-drug treatment, which includes informing the patient about 
the benign nature of the disease, the possibility of spontaneous regression of a disc herniation, therapeutic exercises, maintaining 
the maximum tolerated amount of physical activity, social and professional activity Treatment of back pain is associated with 
an increased risk of side effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs, which patients often use uncontrollably. The issue of safe 
relief of pain syndromes remains relevant. This can be achieved using a combination of non-steroidal anti-inflammatory drugs and 
high-dose B vitamins. B vitamins also have a neurotrophic effect, which allows the restoration of impaired neurological functions.

Keywords: back pain, discogenic radiculopathy, treatment of radiculopathy, clinical recommendations, B vitamins
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Боль в  спине является одной из  наиболее частых 
причин обращения за медицинской помощью и утраты 
трудоспособности, что приводит к высоким социально- 
экономическим тратам системы здравоохранения и соци-
альной защиты [1, 2]. Согласно эпидемиологическим дан-
ным, с болевым синдромом в нижней части спины хотя бы 
один раз в жизни сталкиваются около 80% населения [3]. 
Пик заболеваемости приходится на 35–39 лет [4]. 

На сегодняшний день общепризнанной является сле-
дующая классификация боли в спине: 

1) неспецифическая или скелетно- мышечная боль; 
2) специфическая боль, связанная с серьезной пато-

логией;
3) болевой синдром, вызванный компрессионно- 

ишемической радикулопатией. 
По длительности заболевания выделяют боль в спине: 

 ■ острую (длительностью до 4 нед.); 
 ■ подострую (4–12 нед.); 
 ■ хроническую (более 12 нед.) [5]. 

При осмотре пациента с  болью в  спине врач дол-
жен тщательно собрать анамнез, выявить существующие 
факторы риска, обследовать как соматический, так и не-
врологический статус, психосоциальные характеристики 
пациента, а также характер боли, локализацию, обстоя-
тельства, при которых она возникает, и имеет ли место ир-
радиация в соседние или отдаленные от источника боли 
анатомические области, есть ли какие-либо сопутствую-
щие симптомы. Основой для поиска источника скелетно- 
мышечной боли в спине является нейроортопедическое 
обследование. Неврологический осмотр с оценкой дви-
гательных и чувствительных нарушений позволяет вы-
явить патологию нервных корешков и периферических 
нервов. Нередко дискогенная радикулопатия сочетается 
со скелетно- мышечными болевыми синдромами, т. е. у па-
циента имеется сочетание различных болевых синдромов, 
что следует учитывать при назначении лечения [6]. 

Дискогенная пояснично- крестцовая радикулопатия – 
это повреждение поясничных или первого крестцового 
корешков спинномозговых нервов вследствие их ком-
прессии компонентами межпозвонкового диска (МПД), 
которое проявляется болью, чувствительными расстрой-
ствами в соответствующих дерматомах, слабостью в соот-
ветствующих миотомах, а также снижением или утратой 
коленного или ахиллова рефлекса [7]. 

Распространенность дискогенной пояснично- 
крестцовой радикулопатии составляет от 1,6 до 13,4%, 
чаще встречается у мужчин, чем у женщин. Среди па-
циентов с болью в спине, обратившихся к врачу общей 
практики, данный диагноз устанавливается в 2–11% слу-
чаев [8]. О  распространенности шейной радикулопа-
тии информации меньше; считается, что она колеблется 
от 63 до 107 случаев на 100 000 населения [9, 10].

Частота радикулопатий увеличивается с  возрастом 
по мере нарастания дегенеративных изменений в позво-
ночнике. Формированию дискогенных радикулопатий мо-
гут способствовать такие факторы, как тяжелые физические 

нагрузки, ожирение, курение, рост, наследственные фак-
торы  [10]. Однако возможно спонтанное возникнове-
ние дискогенных радикулопатий при отсутствии факторов, 
связанных с поднятием тяжестей [11]. Вероятно, в таких слу-
чаях большее значение имеют возрастные изменения в МПД, 
а также эффект накопления при микротравматизации дисков.

ПАТОГЕНЕЗ ДИСКОГЕННОЙ РАДИКУЛОПАТИИ

При дегенеративных изменениях МПД пульпозное 
ядро повреждается как под действием механических на-
грузок, так и за счет биохимических изменений в самом 
диске. Наиболее значимое биохимическое изменение 
в диске – это потеря протеогликана, что приводит к сни-
жению осмотического давления и дегидратации диска. 
Этот фактор оказывает значимое влияние на противосто-
яние физическим нагрузкам, при этом нагрузка перерас-
пределяется на фиброзное кольцо и концевую пластин-
ку. Также потеря протеогликанов приводит к увеличению 
проникновения в МПД цитокинов и факторов роста нер-
вов, что усугубляет дегенеративные процессы [12]. 

В патогенезе дискогенной радикулопатии играет роль 
комплексное взаимодействие воспалительных, иммунологи-
ческих и компрессионных механизмов. В пользу роли воспа-
ления в патогенезе радикулопатии свидетельствуют данные 
экспериментальных работ, в которых нанесение вещества 
пульпозного ядра на нервные корешки приводило к разви-
тию в них выраженной воспалительной реакции. В веществе 
грыжи диска, полученном при оперативном вмешательстве 
по поводу радикулопатии, выявлено значительное повыше-
ние уровня фосфолипазы А2, лейкотриена В4, тромбокса-
на В2, а также интерлейкинов (ИЛ) 1α, 1β, 6, 8, простагланди-
на Е2 и фактора некроза опухоли α. Кроме перечисленных 
механизмов, собственно компрессионное воздействие так-
же способно играть роль в развитии поражения корешков. 
В экспериментах на животных показано, что только прямая 
компрессия корешка спинномозгового нерва (а не изолиро-
ванное воздействие на него содержимого пульпозного ядра) 
приводит к повышению содержания белков нейрофиламен-
тов в цереброспинальной жидкости [10]. 

Ведущим фактором образования межпозвонковой 
грыжи является разрыв фиброзного кольца, зона повреж-
дения которого не может оказывать достаточного сопро-
тивления повышенному давлению пульпозного ядра, что 
приводит к выбуханию последнего. На поясничном уров-
не грыжа диска чаще образуется на уровне L4–L5. Это свя-
зано с тем, что сегмент L5–S1, в отличие от L4–L5, допол-
нительно стабилизирует подвздошно- поясничная связка. 
На шейном уровне чаще наблюдается компрессия нерв-
ных корешков С6 и С7 [13].

КЛИНИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТА 
С РАДИКУЛОПАТИЕЙ

Ведущей жалобой пациентов является характерный 
острый болевой синдром стреляющего, жгучего характера. 
Боль усиливается при кашле, чихании, в положении сидя 
и стоя и уменьшается в положении лежа. Зона иррадиации 
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боли зависит от конкретного нервного корешка, подверг-
шегося сдавлению. Однако компрессия нервного корешка 
может быть вызвана не только грыжей МПД. На этапе сбо-
ра жалоб и анамнеза с помощью системы красных флагов 
необходимо исключить потенциально опасные заболева-
ния, такие как инфекционные, онкологические процессы, 
переломы тел позвонков (как после травмы, так и патоло-
гические), болезни внутренних органов [7, 8]. 

Диагноз дискогенной радикулопатии является клини-
ческим. Для его постановки необходимо: 

1) наличие радикулярной боли в конечности; 
2) нарушения чувствительности в  соответствующем 

дерматоме; 
3) мышечная слабость в соответствующем миотоме; 
4) снижение/отсутствие сухожильных рефлексов при 

сдавлении отдельных нервных корешков; 
5) положительные симптомы натяжения [7, 8]. 
Для подтверждения компрессии нервного корешка ре-

комендуется проведение следующих тестов: 
1) тест Ласега: иррадиация боли из пояснично- крест-

цовой области по  задне- наружной поверхности ноги 
до пальцев при подъеме ноги от 30° до 50° в положении 
лежа и усиление боли при тыльном сгибании стопы и на-
клоне головы вперед; 

2) SLAMP-тест: возникновение или усиление боли 
по задне- наружной поверхности ноги в положении сидя 
при сгибании шейного и поясничного отделов позвоноч-
ника с дополнительной компрессией и пассивном разги-
бании колена на стороне поражения с дорсифлексией; 

3) тест Вассермана: возникновение или усиление 
боли в паховой области и по передней поверхности бе-
дра у пациента в положении лежа на животе при подъе-
ме прямой ноги вверх; 

4) тест Спурлинга: возникновение или усиление боли 
при экстензии шейного отдела с латерофлексией и акси-
альной компрессией. 

Следует помнить о ложноположительном симптоме Ла-
сега, когда появление боли по задней поверхности ноги 
вызвано растяжением задней группы мышц бедра, яго-
дичных мышц, растяжением капсулы заблокированного 
крестцово- подвздошного сустава. 

Ведущим клиническим симптомом радикулопатии, 
наиболее инвалидизирующим пациента, является боль. 
Патогенез болевого синдрома при радикулопатии являет-
ся смешанным, представлен невропатическим компонен-
том вследствие сдавления нервного корешка, ноцицептив-
ным из-за раздражения периферических ноцирецепторов 
окружающих тканей, а также центральным компонентом 
при хронизации болевого синдрома. Невропатический 
компонент болевого синдрома складывается не только 
за счет сдавления нервного корешка грыжей МПД. При 
этом также играет роль воздействие компонентов пуль-
позного ядра на нервную ткань, что повышает сенситиза-
цию нервных волокон к сдавлению. Более частое пораже-
ние нижних поясничных и первого крестцового нервных 
корешков связано, наряду с биомеханическими причина-
ми, с легко возникающей компрессией их вен, что приво-
дит к быстрому формированию отека и интраневрального 

воспаления. Более частое формирование отека в нерв-
ных корешках, по сравнению с периферическими нерва-
ми, объясняется повышенной проницаемостью у кореш-
ков гематоневрального барьера [10]. 

Для определения субъективных жалоб пациента 
и оценки болевого синдрома применяется множество 
опросников, тестов и шкал, таких как визуальная аналого-
вая шкала (ВАШ), болевая шкала LANSS (Leeds Assessment 
of Neuropathic Symptoms and Signs Pain Scale – Лидская 
шкала оценки нейропатической боли), опросник Освестри 
(для оценки степени ограничения функционального ста-
туса), опросник Роланда – Морриса, опросник CSI (Central 
Sensitization Inventory – опросник выраженности цен-
тральной сенситизации).

ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
РАДИКУЛОПАТИЙ

Золотым стандартом диагностики дискогенной ради-
кулопатии является магнитно- резонансная томография 
(МРТ), позволяющая оценить размеры грыжи, ее располо-
жение относительно нервного корешка, уровень и степень 
его компрессии. Считается, что выполнение МРТ не пока-
зано пациентам при отсутствии красных флажков и оправ-
дано при жалобах, сохраняющихся более 4–6 нед., или 
нарастании неврологического дефицита [7, 8]. 

Необходимо отметить, что часто изменения, выявля-
емые при МРТ позвоночника, а именно протрузии, экс-
трузии и грыжи МПД, не имеют клинических проявлений. 
Следует учитывать не только локализацию, размеры гры-
жи, но и направление, в котором она распространяется. 
Например, центральная грыжа, как правило, бессимптом-
на, за исключением грыжи больших размеров и сопутству-
ющих факторов сужения позвоночного канала, когда гры-
жа может приводить к центральному поясничному стенозу 
или миелопатии [14]. Поэтому в каждом случае необходи-
мо грамотное клинико- рентгенологическое сопоставле-
ние для постановки правильного диагноза и снижения ве-
роятности необоснованных хирургических вмешательств. 

Электрофизиологическое исследование (электронейро-
миография и игольчатая электромиография) является вспо-
могательным методом диагностики. Рационально применять 
электронейромиографию при наличии нетипичных симпто-
мов радикулопатии, а также для дифференциального диа-
гноза с туннельными невропатиями и другими заболевани-
ями периферического нейромоторного аппарата [10]. 

Дифференциальный диагноз радикулопатий основыва-
ется прежде всего на правильном неврологическом и ней-
роортопедическом обследовании. Часто в практической 
деятельности имеет место гипердиагностика дискоген-
ных радикулопатий у пациентов со скелетно- мышечными 
болевыми синдромами, которые сопровождаются отра-
женной болью в конечности, такими как миофасциальный 
болевой синдром, дисфункция крестцово- подвздошного 
сочленения, остеоартрит тазобедренного сустава. 

Также следует внимательно дифференцировать раз-
личные уровни поражения периферического нейромо-
торного аппарата. Повреждение сплетений (плечевого, 
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поясничного) часто сопровождается острой невропати-
ческой болью, но имеет более широкое распространение 
неврологических симптомов, выходящее за рамки одного 
нервного корешка. Нередко диагноз «дискогенная ради-
кулопатия» ставят пациентам с туннельными невропатия-
ми рук и ног, особенно при синдроме запястного канала 
и синдроме фибулярного канала. 

ЛЕЧЕНИЕ ДИСКОГЕННОЙ РАДИКУЛОПАТИИ 

Лечение радикулопатий является комплексным, вклю-
чающим как медикаментозные, так и немедикаментозные 
методы. В немедикаментозное лечение входит информи-
рование пациента о доброкачественной природе заболе-
вания, возможности самопроизвольного регресса межпо-
звонковой грыжи, сохранение максимально переносимого 
объема физической нагрузки, социальной и профессио-
нальной активности [15, 16]. Лечебная гимнастика реко-
мендуется при пояснично- крестцовой радикулопатии, так 
как приводит к уменьшению боли и улучшению функцио-
нального состояния пациентов [8]. Движения рекоменду-
ется выполнять более осознанно, избегать подъема тяже-
стей, однако не следует ограничивать свою повседневную 
активность постельным режимом. Во время пребывания 
в постели и сна для поддержания правильного положения 
тела и сохранения неболевой позы возможно использо-
вание подушки между ногами [17, 18]. В тех случаях, когда 
пациенты из-за интенсивной боли вынуждены соблюдать 
постельный режим, его продолжительность не должна 
превышать 3–5 дней, более длительное пребывание в по-
стели ухудшает течение и прогноз заболевания. 

Также одним из компонентов консервативной терапии 
является когнитивно- поведенческая терапия и терапия осоз-
нанности (mindfulness). Часто пациенты с болью, особенно 
хронической, имеют коморбидную патологию в виде повы-
шенной тревожности из-за своего состояния, страха инва-
лидизации. Для преодоления ограничительного поведения, 
замены дисфункциональных представлений и установок 
рекомендуется проводить когнитивную часть когнитивно- 
поведенческой терапии, включающую разъяснение добро-
качественности заболевания, низкого риска инвалидизации 
при своевременном лечении, а также замену негативных 
представлений на альтернативные, более функциональные, 
направленные также на преодоление кинезиофобии [15]. 

Для облегчения состояния пациента, снижения интен-
сивности болевого синдрома и купирования воспаления 
следует принимать нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП). Согласно клиническим рекомендаци-
ям, их следует назначать в минимально эффективной дозе 
на минимально возможный срок [8]. Назначение НПВП 
сопряжено с класс- специфическими побочными эффек-
тами, прежде всего со  стороны желудочно- кишечного 
тракта и сердечно- сосудистой системы, а также печени 
и почек. Болевой синдром при радикулопатии имеет вы-
сокую интенсивность, требуется назначение субмакси-
мальных и максимальных доз препаратов, что также со-
пряжено с повышенным риском побочных эффектов. Для 
снижения дозы и длительности приема НПВП возможна 

их комбинация с высокодозными витаминами группы В, 
которые потенцируют действие НПВП, а также обладают 
собственным анальгетическим и слабым противовоспали-
тельным эффектом. 

Витамин В1 (тиамин) играет ключевую роль в энерге-
тическом метаболизме, участвует в поддержании функ-
ции мембран нервных клеток, процессах синтеза белков 
и механизмах регенерации поврежденной нервной ткани, 
синтезе ацетилхолина, серотонина [19]. В эксперименте 
было показано, что тиамин обладает противовоспалитель-
ной активностью, а именно ингибирует синтез провоспа-
лительных цитокинов (ИЛ-1 и ИЛ-6, фактор некроза опу-
холи α), подавляет ноцицептивную активность таламуса, 
снижает гипералгезию и выраженность отека [20]. В экс-
перименте также были получены данные о дозозависи-
мом обезболивающем эффекте тиамина, т. е. противобо-
левая активность тиамина была прямо пропорциональна 
принятой дозе. Значимым также является то, что комби-
нированный прием витаминов В1, В6 и В12 превосходит 
монотерапию витаминами при оценке противоболевого 
и противовоспалительного эффекта [21]. 

Витамин В6 (пиридоксина гидрохлорид) участвует 
в синтезе аминокислот и нейромедиаторов, таких как нор-
адреналин, серотонин, дофамин, гамма- аминомасляная 
кислота, он необходим для синтеза сфингозина, входяще-
го в состав миелиновой оболочки нерва, ускоряет регене-
рацию поврежденного нервного волокна. Таким образом, 
противоболевой эффект витамина В6 реализуется за счет 
стимуляции антиноцицептивной системы. 

Витамин В12 (цианокобаламин) участвует в  процес-
сах кроветворения, а  также в  синтезе ДНК миелин- 
образующих олигодендроцитов и миелина. Также витамин 
В12 обладает собственным анальгезирующим эффектом 
у пациентов с острой болью в спине, что было показа-
но в исследовании G.L. Mauro et al. [22]. В лечении острой 
дискогенной радикулопатии целесообразным является 
назначение именно инъекционной формы витамина В12. 
Это связано со сложной системой всасывания цианокоба-
ламина, которая снижается при таких заболеваниях, как 
гипоацидный гастрит, резекция желудка, а также прием 
метформина или ингибиторов протонной помпы. 

Коанальгетический эффект витаминов B при лече-
нии боли в  спине был продемонстрирован во многих 
зарубежных и  российских клинических исследовани-
ях [23–25]. Так, в исследовании M.A. Mibielli et al. срав-
нивались две группы пациентов с острой болью в спи-
не. Первая группа получала только диклофенак в дозе 
50 мг, а вторая – комбинацию диклофенака 50 мг и ви-
таминов группы В внутримышечно (тиамин 50 мг, пири-
доксина гидрохлорид 50 мг и цианокобаламин 1000 мкг) 
в течение 5 дней. В группе, получавшей комбинирован-
ную терапию, отмечался более значимый клинический эф-
фект в виде уменьшения выраженности боли (46,5 против 
29% в группе монотерапии, p < 0,05), а также было полу-
чено достоверное улучшение показателей жизни [25]. Ре-
зультаты клинических исследований комбинированной 
терапии НПВП и витаминами группы B у пациентов с бо-
лью в нижней части спины также были проанализированы 
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в метаанализе, включившем 1207 пациентов, результаты 
которого свидетельствуют о преимуществе комбиниро-
ванной терапии НПВП и витаминов группы B в сравнении 
с монотерапией НПВП [26]. Назначение витаминов груп-
пы B в комбинации с НПВП рекомендовано Минздравом 
России при острой дискогенной пояснично- крестцовой 
радикулопатии для уменьшения боли: витамины груп-
пы В (витамин B1 в комбинации с витаминами B6 и (или) 
B12, код анатомо- терапевтическо-химической классифи-
кации – A11DB, уровень достоверности доказательств – 2, 
уровень убедительности рекомендаций – В) [8]. 

Препарат Комбилипен (производитель – АО «Фарм-
стандарт») является комбинированным высокодозным 
препаратом витаминов группы В и представлен двумя ле-
карственными формами – инъекции и таблетки. Раствор 
для инъекций содержит высокие дозы витаминов груп-
пы В: 100 мг тиамина, 100 мг пиридоксина гидрохлорида 
и 1000 мкг цианокобаламина. Также в его состав входит ли-
докаин, который значительно снижает болезненность инъ-
екций. Особенностью таблетированного препарата Комби-
липен табс является то, что он содержит в своем составе 
не тиамина гидрохлорид, а бенфотиамин, который пред-
ставляет собой жирорастворимую форму тиамина, и, в от-
личие от тиамина гидрохлорида, обеспечивает более вы-
сокую и  устойчивую плазменную и  внутриклеточную 
концентрацию витамина В1, а также обладает практически 
100%-й биодоступностью при пероральном приеме. Бен-
фотиамин достаточно быстро проникает в эпителиальные 
клетки кишечника, где превращается в тиамин и не разру-
шается тиаминазой, в отличие от водорастворимого тиа-
мина. При применении бенфотиамина максимальная кон-
центрация тиамина в плазме примерно в 5–7 раз выше 
по сравнению с приемом обычной дозы тиамина. Также 
в состав таблетированной формы препарата Комбилипен 
табс входит 100 мг пиридоксина гидрохлорида и 2 мкг циа-
нокобаламина. Такая доза витамина В12 позволяет избежать 
передозировки, особенно при назначении ступенчатой те-
рапии витаминами группы B, когда приему таблетирован-
ной формы предшествовали инъекции препарата Комбили-
пен, так как цианокобаламин депонируется в печени. 

Таким образом, назначение препаратов линейки Ком-
билипен оказывает мультимодальный эффект, а именно 
потенцирует действие НПВП, оказывает собственное про-
тивовоспалительное и анальгетическое, а также нейроре-
генерирующее действие, т. е. способствует восстановле-
нию функций поврежденного нервного корешка. 

В работе О.С. Левина и И.А. Мосейкина показано, что 
у пациентов с острой дискогенной радикулопатией сту-
пенчатая терапия витаминами группы В (сначала инъек-
ции в течение 10 дней в комбинации с НПВП (диклофенак) 
с последующим приемом препарата внутрь (бенфотиамин 
100 мг + пиридоксин 100 мг в течение 14 дней)) приводи-
ла к более выраженному купированию боли. Достоверно 
снижались такие характеристики боли, как интенсивность 
и острота, улучшалась переносимость. Важным выводом 
данного исследования было то, что через 3 мес. болевой 
синдром в пояснице и ноге отсутствовал или был мини-
мальным у 63% пациентов в  группе комбинированной 

терапии и только у 50% – в группе монотерапии диклофе-
наком [27]. Значимая роль витаминов группы B в комби-
нации с НПВП для профилактики рецидивов боли в спине 
была показана и в других исследованиях [28].

В связи с этим в лечении как острой боли в спине, так 
и дискогенной радикулопатии предпочтительна ступен-
чатая терапия:

 ■ первые 5–10 дней – Комбилипен по 2 мл 1 раз в сут-
ки внутримышечно; 

 ■ далее – Комбилипен табс по 1 таблетке 3 раза в сутки 
продолжительностью до 4 нед. 

Высокую эффективность в лечении дискогенной ради-
кулопатии показали эпидуральные инъекции глюкокорти-
коидных препаратов [7, 8, 29]. Их эпидуральное введение 
приводит к значительному уменьшению корешкового бо-
левого синдрома за счет высокой локальной концентра-
ции, в то же время снижаются риски побочных эффек-
тов препарата в сравнении с системным назначением. 
Визуальный контроль повышает эффективность лече-
ния. Следует проводить эпидуральные блокады не более 
чем на двух уровнях нервных корешков одновременно 
и не чаще 4 раз в год [8]. 

Так как болевой синдром при радикулопатии носит 
смешанный (ноцицептивный и невропатический) харак-
тер, пациентам показано назначение антиконвульсантов, 
например, прегабалина или габапентина. Антидепрессан-
ты также могут быть рекомендованы, особенно при хро-
ническом течении радикулопатии и наличии сопутствую-
щей депрессии [8]. 

Рациональная физическая нагрузка, лечебная гимнасти-
ка, эрготерапия в комбинации с медикаментозными препа-
ратами в долгосрочной перспективе сопоставимы по эф-
фективности с хирургическим лечением радикулопатий [6]. 
В составе комплексной терапии также возможно примене-
ние мануальной терапии и иглорефлексотерапии [30, 31]. 

Хирургические методы лечения представлены мало-
инвазивной эндоскопической микродискэктомией, выпол-
няемой при подтвержденной компрессии спинномозго-
вого корешка компонентами МПД. Оперативное лечение 
не имеет долгосрочных преимуществ по сравнению с кон-
сервативной терапией, но сокращает время нетрудоспо-
собности пациентов [6].

Дискогенная радикулопатия имеет благоприятный 
прогноз. У  большинства пациентов болевой синдром, 
а также неврологические расстройства регрессируют в те-
чение года, при этом клинические симптомы улучшают-
ся в среднем через 1,33 ± 1,34 месяца, а регресс грыжи 
диска по данным МРТ позвоночника наблюдается через 
9,27 ± 13,32 месяца [32]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

В Клинику нервных болезней Университетской клини-
ческой больницы №3 Первого Московского государствен-
ного медицинского университета имени И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет) обратился пациент О., 35 лет, 
предъявляющий жалобы на острые боли в поясничном от-
деле позвоночника до 8 баллов по ВАШ, иррадиирующие 
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по наружной поверхности бедра и передней поверхности 
голени до 1-го пальца стопы, онемение в зоне боли, огра-
ничение объема движений в поясничном отделе позвоноч-
ника, более выраженное при наклоне вправо. Данные жа-
лобы беспокоили около 2 нед., когда на фоне интенсивной 
физической нагрузки (поднятие тяжести) остро возник бо-
левой синдром. Пациент обращался к неврологу амбула-
торно по месту жительства, получал курсы НПВП, миорелак-
сантов с незначительным и недолговременным эффектом. 

В неврологическом статусе: сухожильные рефлексы 
в руках и ногах симметричны, патологических симптомов 
нет, мышечный тонус не изменен. Объем активных движе-
ний в правой ноге ограничен из-за болевого синдрома. Не-
уверенно стоит на пятке справа. Снижение поверхностной 
чувствительности в зоне иннервации L5 корешка справа. 
Положительный симптом Ласега справа с угла 30°. Поло-
жительный SLUMP-тест справа. При кашле усиление боли 
с иррадиацией в правую ногу. Болезненность при паль-
пации крестцово- подвздошного сочленения, грушевидной 
мышцы справа. Координаторные пробы выполняет удов-
летворительно. В отделении проведена коррекция кон-
сервативной терапии: добавлены Комбилипен 2,0 мл вну-
тримышечно, габапентин (Конвалис) 300 мг по 1 капсуле 3 
раза в день с последующим увеличением дозы до 1800 мг, 
толперизон 450 мг по 1 таблетке 1 раз в день. 

По результатам МРТ пояснично- крестцового отдела 
позвоночника выявлена экструзия диска L4–L5 на широ-
ком основании, латерализованная вправо с признаками 
компрессии правого корешка L5 (рисунок). 

Таким образом, на основании остро развившейся нев-
ропатической боли в зоне иннервации корешка L5 спра-
ва, данных неврологического осмотра (гипестезия в дер-
матоме, иннервируемом корешком L5 справа), сохранных 
сухожильных рефлексов, положительных симптомов на-
тяжения был поставлен следующий клинический диагноз: 
острая правосторонняя вертеброгенная люмбоишиалгия, 
грыжа диска L4–L5, компрессионно- ишемическая диско-
генная радикулопатия L5 справа. 

Рекомендовано воздержание от длительного постель-
ного режима, назначена щадящая гимнастика в виде раз-
гибательных упражнений МакКензи с постепенным рас-
ширением двигательного диапазона, объяснены основы 
эргономики, а также проведена беседа о характере за-
болевания и возможности спонтанной резорбции грыж.

Пациент был консультирован нейрохирургом, произ-
ведена эпидуральная трансфораминальная диагности-
ческая блокада на уровне межпозвонкового отверстия 
L4–L5 справа с Sol. Lidocaini 2% 1,0 под рентгенологи-
ческим контролем. Получен выраженный регресс боли 
до 1–2 баллов по ВАШ продолжительностью около 2 ч. 
Через 2 дня была проведена повторная эпидуральная 
трансфораминальная лечебно- диагностическая блока-
да на уровне межпозвонкового отверстия L4–L5 справа 
с Sol. Lidocaini 2% 1,0 + Sol. Dexametasoni 4 mg/ml 2,0 с по-
ложительным эффектом в виде регресса болевого син-
дрома. Учитывая значимый регресс болевого синдрома, 
отсутствие прогрессирующих двигательных нарушений 

и признаков компрессии корешков конского хвоста, опе-
ративное вмешательство пациенту не показано. 

Однако у пациента появились боли ноющего харак-
тера в ягодичной области справа с иррадиацией по на-
ружной поверхности правой ноги. При осмотре сохраня-
лась болезненность при пальпации грушевидной мышцы 
справа, симптомы Бонне – Бобровниковой, Пейса, Фрайн-
берга справа [33]. Согласно результатам, полученным 
в работе М.А. Ивановой и др., скелетно- мышечные боле-
вые синдромы наблюдаются в 67% случаев у пациентов 
с пояснично- крестцовой радикулопатией [6]. Поэтому важ-
но проведение не только неврологического, но и нейроор-
топедического обследования для выявления всех возмож-
ных источников боли. Пациент прошел индивидуальный 
курс лечебной гимнастики, обучился самостоятельным 
упражнениям по постизометрической релаксации груше-
видной мышцы, продолжил прием миорелаксанта. 

Перед выпиской пациенту было рекомендовано про-
должить терапию, а именно прием препарата Комбилипен 
табс по 1 таблетке 3 раза в день в течение 1 мес., индиви-
дуальный план лечебной физкультуры. Даны рекоменда-
ции по дальнейшему образу жизни (лечебная физкульту-
ра, необходимость сохранения повседневной активности).

На повторной консультации невролога через 1 мес. 
пациент отмечает практически полный регресс болевого 

 Рисунок. МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночни-
ка: грыжа диска L4–L5

 Figure. MRI of the lumbosacral spine: disc herniation L4–L5
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синдрома и чувствительных нарушений, восстановление 
полной трудовой и социальной деятельности. При невро-
логическом осмотре сохраняется гипалгезия в зоне ин-
нервации правого L5 корешка.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Боль в спине является одной из самых частых при-
чин обращения пациентов к неврологам и врачам общей 
практики. Дискогенная радикулопатия характеризуется 
интенсивным болевым синдромом смешанного характера 
и сопровождается объективными неврологическими сим-
птомами. Осведомленность врачей о современных под-
ходах к диагностике и методах лечения радикулопатий 
представляется очень важной. При правильном и свое-
временном лечении боли в спине и радикулопатий про-
гноз представляется доброкачественным. 

Для снижения повторных эпизодов боли в спине ре-
комендована профилактика, в которую входит активный 
образ жизни, избегание чрезмерных эмоциональных пе-
реживаний, дозированные физические нагрузки, занятия 

спортом, йогой, разъяснительные беседы, в которых целе-
сообразно осветить следующие вопросы:

1) беседа с пациентом о важности ограничения по-
стельного режима и сохранения двигательной, а также со-
циальной и профессиональной активности. Необходимо 
определить факторы риска боли в нижней части спины 
у пациента и найти способы их устранения или миними-
зации их влияния на жизнь и повседневную реализацию 
пациента, улучшив тем самым качество его жизни;

2) подборка комплекса лечебной гимнастики и назна-
чение курсов индивидуальных или групповых занятий 
для повышения выносливости пациента, укрепления мы-
шечного корсета, увеличения объема движений (в том 
числе в поясничном отделе позвоночника и конечностях), 
улучшения координации движений и оксигенации тканей;

3) когнитивно- поведенческая терапия как сочетание 
когнитивных и поведенческих техник для устранения дез-
адаптивных мыслей и формирования программы [34].  
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Клинический случай / Clinical case

Согласованный и обоснованный выбор 
лекарственного средства и способа его введения – 
ключ к повышению приверженности лечению 
остеоартрита
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Резюме
Необходимость соблюдения комплексного подхода при назначении лечения пациентам, страдающим остеоартритом (ОА), 
ни у кого не вызывает сомнений. Совершенно очевидно, что успех зависит как от выполнения рекомендаций по модифика-
ции образа жизни, так и от внедрения фармакологических средств с разным составом и механизмом действия, направлен-
ных на уменьшение боли, скованности, воспаления, нормализацию функции суставов, предупреждение разрушения хряща. 
Арсенал таких препаратов увеличивается, а доказательная база эффективности и безопасности обогащается. Учитывая 
гетерогенность пациентов ОА, обращающихся за помощью с точки зрения пола, возраста, индекса массы тела, финансового 
достатка, коморбидности, клинических проявлений заболевания, рентгенологической стадии болезни и ее длительности, 
опыта предыдущего лечения, актуальным является обоснованный и согласованный с пациентом выбор не только препарата, 
но и способа введения. В статье приводится клинический пример обоснованного и согласованного выбора лечения пациент-
ке с генерализованной формой ОА, синовитом коленного сустава, страдающей ожирением, депрессией, низкой привержен-
ностью лечению на примере назначения хондропротектора, активным компонентом которого является биоактивный экстракт 
из мелкой морской рыбы. Эффект лечения подтвержден клиническими и инструментальными методами оценки в динамике. 

Ключевые слова: генерализованная форма остеоартрита, остеоартрит коленных суставов, синовит, артроз межпозвонко-
вых сочленений, артралгии, инъекционная терапия
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Consistent and informed choice of drug and route 
of administration is key to increasing adherence 
to osteoarthritis treatment
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Abstract
The need to follow an integrated approach when prescribing treatment for patients suffering from osteoarthritis (OA) 
is beyond doubt. It is clear that success depends on the implementation of recommendations for both lifestyle modification 
and the introduction of pharmacological agents with different compositions and mechanisms of action aimed at reducing pain, 
stiffness, inflammation, normalizing joint function, and preventing cartilage destruction. The arsenal of such drugs is increas-
ing, and the evidence base of effectiveness and safety is being enriched. Considering the heterogeneity of OA patients seeking 
help in terms of gender, age, body mass index, financial wealth, comorbidity, clinical manifestations of the disease, radiological 
stage of the disease and its duration, experience of previous treatment, a reasonable and agreed upon choice with the patient 
not only of the drug is relevant, but also the method of administration. The article provides a clinical example of a justified 
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ВВЕДЕНИЕ

Остеоартрит (ОА) — наиболее распространенная фор-
ма хронического прогрессирующего заболевания суста-
вов и причина быстрорастущей инвалидности во всем 
мире. По  данным исследования глобального бремени 
болезней и травм (GBD 2019 г.), более 500 млн человек 
(7% населения планеты) испытывают хроническую боль 
в суставах вследствие ОА. На 48% отмечен рост числа па-
циентов с этим заболеванием за последние 30 лет [1]. 
По  прогнозам экспертов, к  2050 г. ОА будет страдать 
130 млн человек, и это – серьезная медицинская и соци-
альная проблема [2]. Анализ динамики пятилетней забо-
леваемости болезнями костно- мышечной системы и их 
распространенности среди взрослого населения России 
за период с 2013 по 2017 г. показал, что число пациен-
тов с ОА в нашей стране увеличилось на 3,7% и составило 
4 302 821 человек [3]. Однако, по данным эпидемиологи-
ческих исследований, количество пациентов с ОА может 
достигать 15 млн человек [4].

Травмы в анамнезе и нарушение целостности струк-
тур, образующих сустав, нарушение ремоделирования суб-
хондральной кости, синовиальное воспаление и потеря 
суставного хряща являются основными звеньями патоге-
неза ОА [5]. Провоспалительные цитокины, особенно IL-1β 
и TNF-α, управляют катаболическими процессами, которые 
преобладают над анаболическими, и способствуют прогрес-
сированию ОА. Установлено, что ожирение является моди-
фицируемым фактором риска и может напрямую влиять 
на развитие ОА из-за связанного с ним воспаления [6, 7]. 
Выделен метаболический фенотип ОА, который обусловлен 
как избыточным отложением жира, так и активацией ади-
покинов, гипергликемией и эндокринным дисбалансом [8]. 

Ведение пациентов с ОА затруднено из-за полимор-
бидности, частота которой среди лиц в возрасте 50 лет 
и старше может составлять 45–72% и имеет устойчивую 
тенденцию к росту по мере увеличения возраста паци-
ентов [9]. По данным, полученным в ходе многоцентро-
вого международного исследования, самая высокая рас-
пространенность полиморбидности отмечена в России 
(71,9%), а самая низкая – в Китае (45,1%) [10]. 

Таким образом, пожилой возраст, ожирение, механиче-
ские нагрузки, травмы суставов в анамнезе, хроническое 
воспаление и полиморбидность оказывают негативное 
влияние на течение ОА. До настоящего времени точные 

механизмы инициации и развития заболевания не извест-
ны, а способы и доказательства эффективного замедления 
прогрессирования ОА, восстановления деградированного 
хряща противоречивы [11]. 

ЛЕЧЕНИЕ ОСТЕОАРТРИТА

Современное фармакологическое лечение ОА в пер-
вую очередь направлено на контроль боли, тогда как не-
фармакологические методы сосредоточены на снижении 
веса, расширении физической активности, использова-
нии ортопедической обуви и вспомогательных средств 
для ходьбы, дополнительных устройств и приспособлений 
дома и на работе. Эти положения отражены в международ-
ных и российских клинических рекомендациях [12–15]. 

В качестве симптоматических препаратов, уменьшаю-
щих выраженность боли, используют простые анальгетики, 
такие как ацетаминофен (парацетамол), локальные, перо-
ральные и парентеральные формы нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (НПВП) и глюкокортикои-
дов (ГК). Принципы эффективного и безопасного выбора 
НПВП и ГК отражены в вышеуказанных рекомендациях. 
Повсеместно подчеркивается, что проблема безопасно-
сти при длительном применении НПВП ограничивает их 
использование, особенно у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями [13, 14]. В связи с этим особая роль отве-
дена препаратам хондроитина сульфата (ХС) и глюкоза-
мина сульфата (ГС), которые обозначены как «базисные 
средства» или симптоматические лекарственные средства 
замедленного действия для лечения ОА, эффект которых 
реализуется через 10–14 дней от начала приема [13, 14]. 
Эти препараты отличает высокий уровень безопасности. 
Следует отметить, что ХС и ГС (хорошего фармацевтиче-
ского качества) уменьшают боль, скованность и отечность 
суставов, продемонстрировали эффект модифицирования 
течения заболевания (замедление рентгенологического 
прогрессирования ОА и структурных изменений хряща, 
увеличение времени до проведения эндопротезирова-
ния сустава) [16, 17]. 

В клинических рекомендациях обозначена также роль 
гиалуроновой кислоты как второй линии лечения ОА (при 
неэффективности или невозможности использования ХС 
и ГС). Сформулированы показания для слабых опиоидов 
и антидепрессантов при ОА, очередность методов хи-
рургического лечения. В рекомендациях подчеркивается 

and coordinated choice of treatment for a patient with a generalized form of OA, synovitis of the knee joint, suffering from 
obesity, depression, low adherence to treatment using the example of prescribing a chondroprotector, the active component 
of which is a bioactive extract from small sea fish. The treatment effect was confirmed by clinical and instrumental assess-
ment methods over time.

Keywords: generalized osteoarthritis, osteoarthritis of the knee joints, synovitis, arthrosis of intervertebral joints, arthralgia, 
injection therapy
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значимость комплексного подхода при лечении пациен-
тов с ОА, одновременное использование нефармакологи-
ческих и фармакологических средств [13, 14]. 

Расширение арсенала и внедрение в  клиническую 
практику новых средств терапии ОА обусловлено целым 
рядом причин, среди которых особое значение имеет низ-
кая приверженность лечению, которая выражается в не-
соблюдении режима и длительности приема препара-
тов, диеты и изменения образа жизни. Установлено, что 
долгосрочная приверженность лечению хронических за-
болеваний не превышает 50% [18]. Низкая привержен-
ность характерна для лиц молодого и старческого возрас-
та, с низким уровнем доходов, для мужчин, для пациентов, 
которые курят, имеют нарушение памяти, склонны с недо-
верием относиться к врачу, сомневаться в успехе лечения 
и др. [19]. При ОА отмечается намеренное несоблюдение 
пациентами полученных рекомендаций, самостоятельное 
уменьшение дозы НПВП из-за страха повышения артери-
ального давления, поражения печени, почек, образования 
язвы желудка и других осложнений. Высокая интенсив-
ность боли в суставах, тяжесть симптомов ОА, низкий уро-
вень физической активности способны повысить привер-
женность лечению [20, 21], в  то  время как депрессия 
и высокий уровень коморбидности, наоборот, негативно 
влияют на приверженность [22].

Способ введения препарата (per os, внутривенно, вну-
тримышечно, внутрисуставно), кратность введения лекар-
ственного вещества (один или несколько раз в сутки, один 
раз в неделю, в месяц, в год), применение интермиттирую-
щего (прерывистого, повторяющегося) курса лечения спо-
собны оказать влияние на приверженность терапии па-
циентов с ОА. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка К. 1958 г.р., постоянно проживающая в Мо-
сковской области, наблюдается в клинике ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой около пяти лет с диагнозом «первич-
ный генерализованный (остео)артроз (М15 по МКБ 10)». 
Впервые обратилась в клинику в феврале 2019 г. с жало-
бами на боль невоспалительного ритма в поясничном от-
деле позвоночника, периодически возникающую боль без 
ограничения движений в плечевых суставах, боль в ко-
ленных суставах, преимущественно механическую (а так-
же стартовую), усиливающуюся во второй половине дня, 
при длительной ходьбе и физической нагрузке, периоди-
чески отмечает припухлость больше в правом коленном 
суставе, боль и скованность до 10 мин в утренние часы 
в мелких суставах кистей без признаков артрита. 

При сборе анамнеза установлено, что диском-
форт и эпизоды боли в поясничном отделе позвоноч-
ника, в плечевых и  коленных суставах, в  суставах ки-
стей без признаков артрита отмечает в течение с 2016 г. 
(с 57 лет). До обращения в клинику лечилась самостоя-
тельно народными средствами, при усилении боли по со-
вету подруги принимала нимесулид 200мг/сут с хоро-
шим эффектом. Однако отметила связь между приемом 
препарата и повышением артериального давления (АД) 

до 150/90–160/100 мм рт. ст., в связи с чем начала при-
ем эналаприла (Ренитек 10 мг/сут) с хорошим эффектом. 

В 2019 г. на основании жалоб, клинических проявле-
ний заболевания, результатов обследования (рентген ко-
ленных суставов и позвоночника), общего, биохимическо-
го и иммунологического анализа крови был установлен 
диагноз полиостеоартроза, исключены другие системные 
заболевания соединительной ткани. Даны рекомендации 
по модификации образа жизни: контролю (снижению) 
массы тела, увеличению физической активности, ноше-
нию ортопедической обуви. Назначен прием глюкозами-
на сульфата (саше) 1500 мг/сут на ночь в течение 40 дней 
с повторением курса приема препарата через 3–4 мес. 
Для купирования боли рекомендован прием ибупрофе-
на 1200 мг/сут или напроксена 1500 мг/сут в сочетании 
с омезом 20 мг/сут. Назначения по лечению и изменению 
образа жизни были выполнены частично. Проведен один 
курс приема ГС с хорошим эффектом. От повторного курса 
приема препарата воздержалась. Вопреки рекомендаци-
ям вела малоподвижный образ жизни. Оправданием по-
служила самоизоляция в связи с наступлением эпидемии 
COVID-19, возникновением депрессии после смерти мужа. 
При боли принимала НПВП. 

Повторно обратилась в  клинику ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в ноябре 2023 г. с усилением боли 
в спине, в коленных, плечевых суставах, в мелких суста-
вах кистей, припуханием суставов, ограничением движе-
ний. Эпизоды боли в суставах стали повторяться чаще, 
до 4–5 раз в год, продолжительность эпизодов боли уве-
личилась до двух месяцев. Потребность в приеме НПВП 
практически ежедневно. Отмечает снижение настроения, 
потерю интереса к жизни, тоску, апатию, нарушение сна, 
быструю утомляемость.

 Анамнез жизни: росла и развивалась без особен-
ностей. Образование высшее. Работала учителем химии 
в школе. Вдова. Супруг умер от COVID-19 в 2021 г. После 
смерти мужа ушла на пенсию из-за депрессии и неспо-
собности концентрировать внимание, отметила проявле-
ния забывчивости. Социально- бытовые условия прожива-
ния хорошие. Любит работать на садовом участке. Имеет 
взрослую дочь и сына, четырех внуков. Семья дружная. 
Вредные привычки отрицает. Менопауза наступила 
в 50 лет. Признаки климактерического синдрома (прили-
вы жара, гиперемия кожи и др.) не выражены. 

Сопутствующие заболевания: артериальная гипертен-
зия (терапия адекватная), хронический гастрит, холецисто-
панкреатит, в связи с чем соблюдает диету. Операции, 
травмы, переломы, инфаркт миокарда, инсульт, перели-
вания крови отрицает. Дважды болела ковидом, лечи-
лась амбулаторно в связи с легким течением заболева-
ния. Не вакцинировалась.

При осмотре: общее состояние удовлетворительное, 
пациентка правильного телосложения, повышенного пи-
тания. Рост 165 см (за период наблюдения не изменился), 
вес стабильный в диапазоне 87–89 кг, индекс массы тела 
32 кг/см2, соответствует ожирению I степени. Кожные по-
кровы и видимые слизистые не изменены, не гипереми-
рованы. Лимфатические узлы не увеличены. Мышечный 
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тонус и сила сохранены. Отмечается незначительная бо-
лезненность при пальпации паравертебральных точек, 
подвижность позвоночника сохранена. В области дис-
тальных суставов 2-го и 4-го пальцев правой кисти, 2-го 
пальца левой кисти узелковая деформация (узлы Гебер-
дена). Область плечевых суставов не изменена, функ-
ция сохранена практически в полном объеме, пальпа-
ция безболезненна, отмечает дискомфорт при отведении 
в стороны и кзади. Отмечается припухлость и болезнен-
ность при пальпации коленных суставов, в т. ч. в медиаль-
ном отделе. Контуры суставов сглажены. Общая оценка 
боли в суставах (по мнению пациентки) составила 6 бал-
лов по визуально- аналоговой шкале (ВАШ). Оценка со-
стояния здоровья (по мнению пациентки) соответствует 
5 баллам по ВАШ. Суммарный WOMAC составил 39 бал-
лов: боль – 6 баллов, скованность – 1 балл, оценка состоя-
ния функции – 29 баллов. В легких дыхание везикулярное, 
хрипов нет. Тоны сердца приглушены, ритм правильный. 
ЧСС = Ps = 64 уд/мин, АД 130/75 мм рт. ст. Живот мягкий, 
безболезненный при пальпации. Печень и  селезенка 
не увеличены. Область проекции почек не изменена, без-
болезненна. Пальпация щитовидной железы безболезнен-
на, ее размер не увеличен.

В ноябре 2023 г. проведено дополнительное обследо-
вание в динамике. В общем анализе крови и мочи изме-
нений не выявлено, в биохимическом анализе крови из-
учаемые показатели (трансаминазы, креатинин, глюкоза, 
холестерин) соответствуют референтным значениям. По-
казатели СОЭ и СРБ в пределах нормы.

По результатам рентгенографии коленных суставов 
(рис. 1) сделано заключение, что Rg-картина может соот-
ветствовать остеоартриту коленных суставов 1–2-й стадии 
по Kellgren – Lawrence. За период с 2019 г. значимой от-
рицательной динамики не отмечено.

Представлено описание: на рентгенограмме колен-
ных суставов, сделанной в прямой проекции, мягкие тка-
ни не изменены, умеренно уплотнены в медиальных от-
делах. Рентген- прозрачность костной ткани не изменена. 
Соотношение суставных поверхностей правильное. Сустав-
ные поверхности ровные, четкие. Суставные щели суже-
ны в медиальных отделах до 4,5 мм справа и 4,1 мм слева, 

в латеральных отделах до 4,0 мм справа и 4,4 мм слева. 
Отмечается заострение межмыщелковых возвышений. 
На краях суставных поверхностей латеральных мыщел-
ков большеберцовых костей и медиального мыщелка пра-
вой бедренной кости формируются небольшие остеофиты.

При ультразвуковом исследовании коленных суставов 
(рис. 2) выявлены признаки синовита правого коленного 
сустава [стрелка] и начальных дегенеративных изменений.

Описание: синовит правого коленного сустава — ви-
зуализируется выпот в полости сустава (анэхогенное под-
капсульное содержимое) и минимальная пролиферация 
синовиальной оболочки (гипоэхогенное утолщение вну-
трисуставных тканей) [тонкая стрелка]: а) супрапателляр-
ная проекция, продольное сканирование, В-режим; б) лате-
ральная поверхность, продольное сканирование, В-режим.

По результатам обследования было сделано заклю-
чение: остеоартрит, генерализованная форма (соответ-
ствует первичному генерализованному (остео)артрозу 
(М15 по МКБ 10)); остеоартрит суставов кистей, узелко-
вая форма (узлы Гебердена); двухсторонний остеоартрит 
коленных суставов, стадия 1–2, функциональная недоста-
точность 2; синовит правого коленного сустава; выражен-
ный болевой синдром. Полиартралгии. Признаки остеоар-
трита плечевых суставов и межпозвонковых сочленений 
поясничного отдела позвоночника.

 Рисунок 1. Рентгенография коленных суставов. Пациентка 
К. 65 лет, 2023 г.

 Figure 1. Knee joints X-Ray of a 65-year-old female 
patient K. dated 2023.

2024;18(3):129–137

 Рисунок 2. Ультразвуковое исследование коленных суста-
вов. Пациентка К. 65 лет, ноябрь 2023 г.

 Figure 2. Knee joints ultrasound of a 65-year-old female 
patient K. dated November 2023.
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С пациенткой согласовано назначение российского 
препарата Амбене® Био (АБ), хондропротектора, актив-
ным компонентом которого является биоактивный экс-
тракт из мелкой морской рыбы. Выбор обоснован тем, 
что препарат может быть рекомендован пациентам как 
с первичным, так и со вторичным ОА различной локализа-
ции (коксартроз, гонартроз, артроз мелких суставов), при 
остео хондрозе и спондилезе, а также имеет благоприят-
ный профиль безопасности при наличии коморбидных со-
стояний. Из двух возможных способов дозирования и ва-
риантов введения препарата: по 1 мл/сут, курс лечения 
составляет 20 инъекций (по 1 инъекции в сутки в течение 
20 дней) или по 2 мл через день, курс лечения состав-
ляет 10 инъекций (по 1 инъекции через день в течение 
20 дней), – пациентка выбрала второй.

Даны разъяснения по составу и механизму действия 
инновационного препарата, в производстве которого ис-
пользуются процессы экстракции, нано- и ультрафиль-
трации для получения продукта необходимого состава 
с высокой степенью чистоты и однородности. В состав 
биоактивного концентрированного экстракта входят му-
кополисахариды (ХС), комплекс низкомолекулярных поли-
пептидов с молекулярной массой 300–600 Да, аминокис-
лоты, ионы натрия, калия, магния, железа, меди и цинка1. 
Благодаря синергизму действия всех компонентов пре-
парат предотвращает разрушение макромолекулярных 
структур тканей, стимулирует процессы восстановления 
в интерстициальной ткани и ткани суставного хряща, что 
объясняет его обезболивающее действие. Противовос-
палительный эффект и регенерация тканей осуществля-
ются благодаря подавлению активности гиалуронидазы 
и нормализации биосинтеза гиалуроновой кислоты, ко-
торая служит осью для агрегатов протеогликанов, отве-
чает за вязкоэластические и гигроскопические, вязкоу-
пругие свой ства синовиальной жидкости, амортизирует 
и защищает хрящ при эксплуатации (движении). В очеред-
ной раз было указано пациентке на то, что ХС задержи-
вает прогрессирование ОА, уменьшает боль, скованность 
и отечность суставов, явления синовита, увеличивает вре-
мя до проведения эндопротезирования сустава [13–17].

Несмотря на то что препарат зарегистрирован и раз-
решен к применению относительно недавно, проведен 
целый ряд клинических исследований, результаты ко-
торых не позволяют сомневаться в его эффективности 
и безопасности. Так, на доклиническом этапе на модели 
экспериментального артрита у крыс и мышей проведено 
сравнительное исследование фармакологической актив-
ности и местнораздражающего действия АБ. В качестве 
сравнения послужил биоактивный концентрат из мелких 
морских рыб (БКММР, Алфлутоп), были получены анало-
гичные результаты в обеих группах2.

Опубликованы результаты пострегистрационного 
сравнительного проспективного наблюдательного мно-
гоцентрового клинического исследования «КОЛИБРИ», 

1 Инструкция по применению лекарственного препарата АМБЕНЕ® Био для медицинского 
применения. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/drugs/ambene-bio-78963.
2 Отчет по сравнительному исследованию фармакологической активности и 
местнораздражающего действия препарата Амбене® Био и зарегистрированного в РФ 
референтного препарата Алфлутоп. СПб.; 2016. 

инициированного в 2018 г., в котором установлено, что 
симптом- модифицирующие свой ства АБ сопоставимы 
с препаратом сравнения, а динамика некоторых параме-
тров была более позитивной [23]. Эти же авторы подгото-
вили post hoc-анализ этого исследования, целью которо-
го стала оценка эффективности и безопасности терапии 
препаратом АБ в сравнении с терапией БКММР у паци-
ентов с ОА крупных и мелких суставов в рутинной кли-
нической практике. Отмечено снижение суточной по-
требности в НПВП почти в 2 раза, удовлетворительная 
переносимость и безопасность АБ [24]. Потенциал АБ от-
ражен в обзоре, посвященном лечению боли в  спине 
структурно- модифицирующими препаратами, опублико-
ванном в журнале «Терапевтический архив», что, в свою 
очередь, подтверждает правильность нашего выбора [25]. 

Согласованы все вопросы комплексного лечения ОА 
с пациенткой, а именно: 

 ■ изменение образа жизни, прогулки на воздухе, меро-
приятия по снижению веса, ношение ортопедической об-
уви и др.; 

 ■ прием адекватной гипотензивной терапии, контроль АД; 
 ■ необходимость нормализации сна и коррекции де-

прессивного состояния (направлена на  консультацию 
к медицинскому психологу);

 ■ негативное влияние синовита на течение и прогрес-
сирование ОА; 

 ■ целесообразность приема при боли в суставах и спи-
не не только НПВП, но и симптом- модифицирующих пре-
паратов.

Для этого рекомендован АБ внутримышечно по 2 мл 
через день, курс лечения составляет 10 инъекций 
(по 1 инъекции через день в течение 20 дней). Была об-
суждена необходимость терапии АБ в интермиттирующем 
режиме. Повторный курс рекомендовано провести через 
6 мес. после завершения первого.

По завершении курса инъекционной терапии препа-
ратом АБ проведено УЗИ коленных суставов в динами-
ке (рис. 3, 4).

Описание результатов исследования: правого колен-
ного сустава, супрапателлярная проекция, продольное 
сканирование, В-режим: A) до терапии – визуализирует-
ся выпот в полости сустава (анэхогенное подкапсульное 
содержимое) и минимальная пролиферация синовиаль-
ной оболочки (гипоэхогенное утолщение внутрисуставных 
тканей) [тонкая стрелка]; B) после курса терапии – визу-
ализируется уменьшение выпота в полости сустава [тон-
кая стрелка].

Описание результатов исследования правого колен-
ного сустава, латеральная поверхность, продольное ска-
нирование, В-режим: A) до терапии — визуализируется 
выпот в полости сустава (анэхогенное подкапсульное со-
держимое) и минимальная пролиферация синовиальной 
оболочки (гипоэхогенное утолщение внутрисуставных 
тканей) [тонкая стрелка]; B) после курса терапии — визуа-
лизируется уменьшение выпота в полости сустава [тонкая 
стрелка]; визуализируется заострение края латерального 
мыщелка большеберцовой кости [толстая стрелка]; отме-
чается сужение латеральной щели [звездочка].
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При оценке общего состояния отмечено значитель-
ное улучшение самочувствия, уменьшение боли в суста-
вах и спине, нормализация сна, уменьшение выраженно-
сти симптомов депрессии. Общая оценка боли в суставах 
(по мнению пациентки) составила 2 балла по ВАШ. Оценка 
состояния здоровья (по мнению пациентки) соответствует 
3 баллам по ВАШ. Суммарный WOMAC составил 15 баллов: 
боль – 2 балла, скованность – 0 баллов, оценка состояния 
функции – 13 баллов, что соответствует хорошему резуль-
тату. Потребность в НПВП не испытывает. Проведенный 
курс лечения оценивает позитивно. Планирует повторить 
курс инъекционной терапии препаратом АБ через 6 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ

В основу современной идеологии (модели) здравоох-
ранения заложены такие принципы, как предиктивность 
(прогнозирование), превентивность (предотвращение), 
персонализация и партисипатизм (партнерство, соуча-
стие пациента) [26]. Целью «пациент- ориентированного 
здравоохранения» является раннее (доклиническое) 
выявление болезней, факторов риска их возникнове-
ния и прогрессирования, разработка и внедрение про-
филактических мероприятий, в т. ч. осложнений, а так-
же рациональное применение средств терапии с учетом 

эффективности и безопасности. Мотивированность и вов-
леченность пациента в процесс лечения, ответственность 
за свое здоровье, совместное принятие решений позволят 
реализовать на практике развитие этой модели.

Выбирая и обосновывая способ и комплекс лечебных 
мероприятий нашей пациентке, мы руководствовались 
не только клиническими рекомендациями, но и опытом 
предыдущего лечения, арсеналом лекарственных средств, 
представленных для лечения ОА. Учитывая пожилой воз-
раст, полиморбидность, синовит коленных суставов, ожи-
рение и,  как следствие, высокий риск прогрессирова-
ния воспаления и ОА, низкую приверженность лечению 
вследствие сомнения в успехе лечения, необоснованно-
го отсутствия доверия пероральным формам базисных 
препаратов для лечения ОА, низкого уровня доходов, за-
бывчивость, признаки депрессии (плохой сон, раздражи-
тельность, плаксивость, быстрая утомляемость, чувство 
тревоги, тоски и др.), было принято решение о назначе-
нии инъекционной терапии. В качестве инъекционного 
препарата предложен АБ, курс из 10 внутримышечных 
инъекций по 2 мл через день в течение 20 дней, который 
оценен пациенткой как «оптимальный» и «необремени-
тельный». Она была впечатлена тем, что АБ рассматрива-
ется в комплексном консервативном лечении ОА как воз-
можная альтернатива хирургическому подходу в трудных 

 Рисунок 3. Ультразвуковое исследование коленных суставов, 
сравнение в динамике. Пациентка К. 65 лет, декабрь 2023 г.

 Figure 3. Knee joints ultrasound – a comparative analysis of chan-
ges in a 65-year-old female patient K. dated December 2023

 Рисунок 4. Ультразвуковое исследование коленных суставов, 
сравнение в динамике. Пациентка К. 65 лет, декабрь 2023 г.

 Figure 4. Knee joints ultrasound – a comparative analysis of chan-
ges in a 65-year-old female patient K. dated December 2023
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ортопедических ситуациях [27], тем, что целый ряд авто-
ров из разных регионов нашей страны положительно оце-
нивают симптоматический эффект АБ при лечении паци-
ентов с ОА различной локализации [28–30].

Благодаря комплексному и согласованному с пациент-
кой лечению удалось завершить курс инъекций АБ, умень-
шить боль в суставах, подавить синовит, улучшить функ-
цию и общее самочувствие, снизить потребность в НПВП. 
Чрезвычайно важным и мотивирующим фактором для 
проведения повторного курса инъекционной терапии яв-
ляется УЗИ-контроль суставов в динамике, который объек-
тивно оценивает эффект терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты, страдающие ОА, гетерогенны по  клини-
ческим проявлениям заболевания (интенсивность и ха-
рактер боли, скованности, степени выраженности функ-
циональных нарушений), локализации патологических 
изменений в суставах, количества суставов, вовлеченных 
в патологический процесс, рентгенологической стадии ОА 
и мн. др. Огромное значение в отношении прогноза ОА 
уделяется таким факторам, как синовит, ожирение, мета-
болический синдром, гипергликемия, полиморбидность, 

депрессия. Эффект терапии во  много зависит от  ком-
плексного подхода, который предполагает сочетание не-
фармакологических и фармакологических методов лече-
ния, которые направлены не только на купирование боли, 
но и на модификацию структурных изменений в суста-
вах. Разработаны и внедрены клинические рекомендации, 
выполнение которых способно улучшить решение меди-
цинской и социальной проблемы, связанной с ОА. Расши-
рение арсенала средств терапии ОА, внедрение методов 
инъекционной терапии способствует снижению кратности 
введения препаратов, увеличению биодоступности лекар-
ственного вещества, позволяет улучшить приверженность 
лечению. При выборе лекарственного средства необхо-
димо обоснование его назначения. АБ является приме-
ром инновационного препарата, в производстве которо-
го используются современные нанотехнологии. Благодаря 
синергизму действия всех компонентов, входящих в со-
став АБ, достигается структурный, противовоспалительный 
и симптоматический эффект, что подтверждено в целом 
ряде клинических исследований и продемонстрировано 
при описании клинического случая. 
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Клинический случай / Clinical case

Тофацитиниб как средство оптимизации лечения 
ревматоидного артрита на амбулаторном этапе 
(клинические наблюдения)

И.Б. Башкова1,2, https://orcid.org/0000-0003-3509-1072, innabashkova@yandex.ru 
И.В. Мадянов1,3, https://orcid.org/0000-0001-8750-2799, igo-madyanov@yandex.ru 
1 Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова; 428015, Россия, Чувашская Республика, Чебоксары, 

Московский проспект, д. 15 
2 Федеральный центр травматологии, ортопедии и эндопротезирования; 428020, Россия, Чувашская Республика, 

Чебоксары, ул. Федора Гладкова, д. 33
3 Институт усовершенствования врачей; 428018, Россия, Чувашская Республика, Чебоксары, ул. Михаила Сеспеля, д. 27

Резюме
В сообщении приводятся два клинических случая использования тофацитиниба при ведении больных ревматоидным 
артритом (РА) врачом- ревматологом на амбулаторном этапе в рамках стратегии «Лечение до достижения цели». В первом 
клиническом случае описана история болезни пациентки (возраст 48 лет, длительность РА 20 лет), в которой продемон-
стрированы трудности выбора патогенетической терапии при поздней стадии РА. Последовательно назначенные четыре 
синтетических базисных противовоспалительных (метотрексат, сульфасалазин, циклофосфамид, лефлуномид) и два генно- 
инженерных биологических (инфликсимаб, ритуксимаб) препарата не позволили достичь у больной ремиссии заболевания. 
Снижение активности болезни было отмечено после подключения третьего биологического препарата – этанерцепта, лече-
ние которым пришлось прервать из-за планирования беременности. Возврат к комбинированному лечению после родов 
не привел к повторному «успеху». Положительный результат удалось достичь через 12 нед. после подключения тофацити-
ниба в дозе 10 мг/сут, что обеспечило снижение активности РА до умеренной и полную отмену глюкокортикоидов. Учитывая 
неполный клинический эффект, ревматологом поликлиники доза тофацитиниба была повышена до 20 мг/сут, что привело 
к достижению низкой активности РА, сохраняющейся на протяжении 5 лет. Второй случай демонстрирует эффективность 
включения тофацитиниба в схему лечения РА в качестве препарата «второй линии». У больной (возраст 46 лет, длитель-
ность РА 10 лет) с долговременной лекарственной (метотрексат 25 мг/нед) клинико- лабораторной ремиссией РА после 
перенесенной инфекции верхних дыхательных путей развилось обострение заболевания. Несмотря на трехкомпонентную 
терапию базисными противовоспалительными препаратами, у пациентки отмечалось сохранение высокой активности РА, 
что привело к пересмотру патогенетической терапии – подключению тофацитиниба в дозе 10 мг/сут с клиническим эффек-
том препарата спустя 4 нед. Достигнутая клинико- лабораторная ремиссия заболевания сохраняется на протяжении двух 
лет. В условиях амбулаторной практики тофацитиниб может стать эффективным средством для оптимизации лечения РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, тофацитиниб, ингибиторы янус-киназ, таргетные синтетические базисные проти-
вовоспалительные препараты

Для цитирования: Башкова ИБ, Мадянов ИВ. Тофацитиниб как средство оптимизации лечения ревматоидного артрита 
на амбулаторном этапе (клинические наблюдения). Медицинский совет. 2024;18(3):139–147. https://doi.org/10.21518/
ms2024-083.
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Tofacitinib as a means of optimizing the treatment 
of rheumatoid arthritis at the outpatient stage 
(clinical cases)

Inna B. Bashkova1,2, https://orcid.org/0000-0003-3509-1072, innabashkova@yandex.ru 
Igor V. Madyanov1,3, https://orcid.org/0000-0001-8750-2799, igo-madyanov@yandex.ru 
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Abstact
Two clinical cases of tofacitinib use in the management of rheumatoid arthritis (RA) patients by a rheumatologist at the outpa-
tient stage within the framework of the “Treatment to Target” strategy are presented. The first clinical case describes the case 
history of a female patient (age 48 years, RA duration 20 years), which demonstrates the difficulties in selecting pathogenetic 
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ВВЕДЕНИЕ 

Ревматоидный артрит (РА) является самым распро-
страненным и инвалидизирующим ревматическим за-
болеванием, медико- социальные последствия которого 
по-прежнему представляют серьезную проблему для все-
го человечества. 

В соответствии с реалиями настоящего времени при 
лечении пациентов с РА рекомендуется достигать ре-
миссии или низкой активности (в случае длительного 
течения заболевания). Постановка столь амбициозных 
целей стала возможной благодаря успешному внедре-
нию в клиническую практику новых классов высокоэф-
фективных лекарственных препаратов, направленных 
на различные звенья патогенеза РА и позволяющих про-
водить персонализированную фармакотерапию с уче-
том индивидуальных особенностей пациента и характе-
ра течения заболевания. На сегодняшний день арсенал 
лекарственных средств, используемых при РА, включа-
ет следующие группы препаратов: нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП), глюкокортикоиды, 
традиционные синтетические базисные противовоспа-
лительные препараты (сБПВП), генно- инженерные био-
логические препараты (ГИБП) и,  наконец, таргетные 
сБПВП, которые, несмотря на то, что внедрены в клини-
ческую практику сравнительно недавно, начинают зани-
мать все более прочное место в лечении в РА в рамках 
стратегии «Лечение до достижения цели» [1].

С внедрением в клиническую практику группы тар-
гетных сБПВП, самым известным и наиболее апробиро-
ванным из которых является тофацитиниб, открылись но-
вые возможности лечения РА. Тофацитиниб, как и другие 
препараты из этой группы, относящиеся к ингибиторам 
янус-киназ, позволяет проводить персонифицированную 
терапию РА у пациентов с отсутствием эффекта не только 
на традиционные сБПВП, но и даже на ГИБП [2, 3]. Эффек-
тивность тофацитиниба была показана как в режиме мо-
нотерапии, так и в комбинации с метотрексатом или дру-
гими сБПВП [4–6].

Тормозящее влияние янус-киназ на  внутриклеточ-
ную сигнальную систему JAK/STAT (Janus Kinase/Signal 
Transducer and Activator of Transcription proteins) обеспе-
чивает не только снижение продукции провоспалитель-
ных цитокинов, но и модуляцию иммунного ответа [7], что 
весьма актуально для РА. При сопоставимом механиз-
ме действия (блокада эффектов цитокинов, участвующих 
в воспалении) ГИБП и тофацитиниба у последнего препа-
рата имеются преимущества. Будучи синтетическим низ-
комолекулярным соединением непептидной структуры, 
для тофацитиниба, равно как и для других представителей 
класса препаратов ингибиторов янус-киназ, нехарактерно 
образование нейтрализующих антител, способных в свою 
очередь привести к развитию вторичной резистентности 
вследствие снижения сывороточной концентрации лекар-
ственного препарата и проявлению нежелательных яв-
лений, прежде всего инфузионных реакций [8]. Другим 
преимуществом тофацитиниба перед ГИБП является пе-
роральная форма препарата. Пероральный прием препа-
рата в ряде клинических ситуаций (частые командировки, 
невозможность обеспечить температурный режим хране-
ния и транспортировки препарата, выраженные деформа-
ции кистей, не позволяющие самостоятельно выполнить 
подкожные инъекции, труднодоступность медицинской 
помощи и проч.) делает данную терапию более доступ-
ной для пациента. Эти и другие преимущества расширяют 
возможности по использованию тофацитиниба в амбула-
торной практике [9].

Согласно российским клиническим рекомендаци-
ям по ведению пациентов с РА, утвержденным в 2021 г., 
при установлении диагноза РА препаратом «первой ли-
нии» следует рассматривать метотрексат в отсутствие 
противопоказаний к его назначению [10]. При отсут-
ствии факторов риска нежелательных лекарственных 
реакций (пожилой возраст, гематологические наруше-
ния, патология печени, почек и др.) рекомендуется бы-
страя эскалация дозы метотрексата до 25 мг/нед в тече-
ние 3–4 мес. с ежемесячной оценкой его переносимости 
и эффективности. В случае неполного терапевтического 

therapy for late-stage RA. Consecutively prescribed four synthetic baseline anti-inflammatory drugs (methotrexate, sulfasalazine, 
cyclophosphamide, leflunomide) and two genetically engineered biological drugs (infliximab, rituximab) failed to achieve remis-
sion of the disease in the patient. Decrease in disease activity was noted after connection of the third biological drug – etanercept, 
treatment with which had to be interrupted due to pregnancy planning. The return to the combined treatment after childbirth did 
not lead to repeated “success”. A positive result was achieved 12 weeks after tofacitinib at a dose of 10 mg/day, which provided 
a decrease in RA activity to moderate and complete withdrawal of glucocorticoids. Given the incomplete clinical effect, tofacitinib 
dose was increased to 20 mg/day by the outpatient rheumatologist, which resulted in achieving low RA activity persisting for 
5 years. The second case demonstrates the effectiveness of tofacitinib inclusion in the RA treatment regimen as a “second-line” drug. 
A patient (age 46 years, RA duration 10 years) with long-term drug (methotrexate 25 mg/week) clinical and laboratory remission 
of RA after an upper respiratory tract infection developed an exacerbation of the disease. Despite three- component therapy with 
baseline anti-inflammatory drugs, the patient had persistence of high RA activity, which led to the revision of pathogenetic therapy – 
tofacitinib at a dose of 10 mg/day with clinical effect of the drug after 4 weeks. The achieved clinical and laboratory remission of the 
disease has been maintained for two years. In outpatient practice tofacitinib can be an effective tool for optimizing RA treatment.

Keywords: rheumatoid arthritis, tofacitinib, Janus kinase inhibitors, targeted synthetic baseline anti-inflammatory drugs
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эффекта и/или неудовлетворительной переносимости 
перорально принимаемого метотрексата рекомендует-
ся осуществить перевод пациента на парентеральное 
(предпочтительнее подкожное) введение препарата. 
Оценку эффективности проводимого лечения следует 
осуществить не позднее трех месяцев с момента стар-
та патогенетической терапии, ориентируясь на критерии 
эффективности EULAR (European Alliance of Associations 
for Rheumatology): снижение индекса DAS28 (Disease 
Activity Score 28) более чем на 0,6 при умеренной сте-
пени активности РА и более чем на 1,2 – в случае исход-
но высокой активнос ти болезни [11]. 

При недостаточной эффективности терапии метотрек-
сатом и отсутствии факторов неблагоприятного прогноза 
возможно переключение на другие сБПВП (лефлуномид 
в дозе 20 мг/сут или сульфасалазин в дозе 2–3 г/сут) либо 
проведение комбинированной трехкомпонентной тера-
пии, включающей метотрексат, сульфасалазин и гидрок-
сихлорохин в полных терапевтических дозах.

До недавнего времени в случае наличия факторов ри-
ска неблагоприятного прогноза (полиартрит, высокие зна-
чения скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и/или С-реак-
тивного белка (СРБ), повышенный уровень ревматоидного 
фактора (РФ) и/или антител к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП), быстрое появление или уве-
личение количества костных эрозий) и/или недостаточной 
эффективности, и/или неудовлетворительной переноси-
мости метотрексата в режиме монотерапии или в ком-
бинации с другими сБПВП в качестве препаратов «вто-
рой линии» терапии РА рассматривались ГИБП. И только 
в случае неэффективности этой группы прибегали к вклю-
чению в схему лечения таргетных сБПВП, среди которых 
самым первым, а потому наиболее назначаемым и апро-
бированным является тофацитиниб [12].

Оправданность такого подхода демонстрирует следу-
ющее клиническое наблюдение (представлено с согла-
сия пациентки).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1 

Пациентка С., 48 лет, экономист. Дебют серонегативно-
го РА в возрасте 29 лет (2004 г.) сопровождался появле-
нием стойких артритов плечевых, коленных и голеностоп-
ных суставов, длительным субфебрилитетом, повышением 
СОЭ до 62 мм/ч, отсутствием эффекта от приема НПВП. 
В тот период было выполнено несколько инъекций вну-
трисуставного введения бетаметазона в полость воспален-
ных суставов с эффектом последействия 3–4 нед. Спустя 
год сохранялась высокая клинико- лабораторная актив-
ность заболевания с конституциональными проявления-
ми, отмечалась сероконверсия РФ. В условиях ревмато-
логического стационара была проведена пульс- терапия 
метилпреднизолоном в курсовой дозе 1,5 г с последую-
щим назначением преднизолона 7,5 мг/сут (с дальней-
шим повышением дозы до 20 мг/сут ввиду недостаточ-
ной эффективности) и инициацией терапии метотрексатом 
в дозе 15 мг/нед. В последующие 5 лет предпринимались 
попытки подбора сБПВП (прием сульфасалазина в течение 

8  мес., внутривенное введение циклофосфамида в кур-
совой дозе 14,4 г, проведение комбинированной терапии 
метотрексатом 20 мг/нед и лефлуномидом 20 мг/сут). Про-
водились неоднократные внутрисуставные инъекции бе-
таметазона в полость коленных и голеностопных суставов.

Несмотря на проводимую терапию, у пациентки со-
хранялась высокая клинико- лабораторная и иммуноло-
гическая активность заболевания. Поэтому в 2011 г. (че-
рез 7 лет после дебюта заболевания) в схему лечения РА 
был включен ГИБП – инфликсимаб (из расчета 3 мг/кг), 
позитивный эффект которого через 9 мес. редуцировал-
ся, вследствие чего был назначен ГИБП с другим меха-
низмом действия – ритуксимаб в курсовой дозе 2000 мг. 
Продолжена терапия метотрексатом в максимальной дозе 
25 мг/сут в виде подкожных инъекций. Была достигнута 
умеренная активность РА (индекс DAS28 4,8). Вследствие 
многолетнего приема глюкокортикоидов у пациентки раз-
вился асептический некроз головки правой бедренной 
кости и вторичный коксартроз, что послужило поводом 
для проведения тотального эндопротезирования правого 
тазобедренного сустава в конце 2012 г.

В 2013 г. (через 9 лет после начала РА, после 3 лет 
включения в схему лечения ГИБП) у пациентки развил-
ся симметричный артрит суставов кистей, который со-
провождался лабораторными признаками высокой вос-
палительной активности заболевания. Больной была 
проведена пульс- терапии метилпреднизолоном и ини-
циирована терапия уже третьим ГИБП – этанерцептом 
в дозе 50 мг/нед. На фоне лечения этанерцептом че-
рез 2 мес. было достигнуто заметное снижение актив-
ности РА (утренняя скованность в пределах 15 мин, чис-
ло болезненных/припухших суставов – 1/1, гемоглобин 
124 г/л, СОЭ 23 мм/ч, индекс DAS28 2,8, отсутствовала 
потребность в приеме НПВП).

В  связи с  планированием беременности пациент-
ка в феврале 2014 г. отменила метотрексат, продолжила 
терапию этанерцептом, на фоне которого наступила бе-
ременность. Этанерцепт был отменен на 5–6-й нед. бе-
ременности, пациентка была переведена на прием ме-
тилпреднизолона 16 мг/сут и ибупрофена 1200 мг/сут 
с отменой НПВП в 3-м триместре. В июне 2015 г. – сроч-
ные самопроизвольные роды на сроке 39 нед., родился 
здоровый ребенок. Спустя месяц возобновлена терапия 
метотрексатом 25 мг/нед и этанерцептом 50 мг/нед с про-
должением перорального приема метилпреднизолона. 
В последующие 2,5 года проведения комбинированного 
лечения не удалось достигнуть низкой активности РА, не-
смотря на кратковременное повышение дозы этанерцеп-
та до 100 мг/нед и подключение сульфасалазина 2 г/сут. 
В 2017 г. пациентке выполнено тотальное эндопротезиро-
вание левого тазобедренного сустава.

В декабре 2017 г. ввиду сохранения высокой клинико- 
лабораторной активности (СОЭ 119 мм/ч, СРБ 40 мг/л, ин-
декс DAS28 7,56) пациентке в условиях ревматологическо-
го стационара ФКНЦ ФМБА РФ (Москва) инициирована 
терапия тофацитинибом по 5 мг в 2 приема. Спустя не-
делю приема больная отметила выраженный анальгети-
ческий эффект препарата и отсутствие необходимости 
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в постоянном приеме НПВП. Дальнейшая курация боль-
ной осуществлялась ревматологом поликлиники – в по-
следующие 3 мес. наблюдалось нарастание клинического 
эффекта. В течение года пациентка продолжала комбини-
рованную терапию РА, включающую пероральный прием 
тофацитиниба в дозе 10 мг/сут и подкожное введение ме-
тотрексата в дозе 25 мг/нед, которая обеспечивала под-
держание умеренной активности заболевания на фоне 
полной отмены глюкокортикоидов.

В январе 2019 г. пациентка обратилась к ревматоло-
гу поликлиники с клиническими признаками обострения 
заболевания, появление которых больная связала с пе-
ренесенным в последний месяц психоэмоциональным 
стрессом. Больная предъявляла жалобы на болезненность 
и припухлость пястно- фаланговых и коленных суставов, 
утреннюю скованность в течение 2 ч, нарушение сна из-
за болей. При лабораторных исследованиях зафиксирова-
но увеличение СОЭ до 65 мм/ч, СРБ до 45,5 мг/л. Индекс 
DAS28 составил 5,7.

Ревматологом поликлиники было принято решение 
увеличить дозу тофацитиниба в 2 раза – до 20 мг/сут 
(по 10 мг 2 раза в день). В последующие 3 мес. отмечалась 
отчетливая положительная клиническая и лабораторная 
динамика, демонстрирующая эффективность увеличенной 
дозы препарата: полностью купировались боли, регресси-
ровали синовиты, исчезла утренняя скованность, произо-
шла нормализация лабораторных показателей. Низкая ак-
тивность заболевания сохраняется по настоящее время.

В период терапии тофацитинибом пациентка перенес-
ла острый верхнечелюстной синусит, опоясывающий гер-
пес (Herpes zoster), дважды новую коронавирусную ин-
фекцию (COVID-19), ротавирусную инфекцию. Регулярно 
проводимый лабораторный мониторинг не выявил сни-
жения уровня гемоглобина, нейтрофилов и лимфоцитов, 
функциональные пробы печени и почек оставались в пре-
делах референсных значений. Последние уровни холесте-
рина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП) – 1,58 и 3,96 ммоль/л 
соответственно. 

Таким образом, повышение дозы тофацитиниба 
до 20 мг/сут на фоне сохранения приема метотрексата 
позволило достичь снижения активности РА у пациентки 
с большим (20 лет) стажем заболевания, имевшей пред-
шествующий не совсем успешный опыт применения по-
следовательно назначенных трех разных препаратов 
из группы ГИБП наряду с использованием сБПВП. 

Вышеприведенное клиническое наблюдение согласу-
ется с данными литературы. В частности, эффективность 
включения тофацитиниба в схему лечения РА после «не-
удачи» применения одного или нескольких ГИБП, в т. ч. 
с разными механизмами действия, была продемонстри-
рована как в серии рандомизированных клинических 
исследований, так и в условиях реальной клинической 
практики [13, 14]. 

Благодаря активному изучению возможностей тар-
гетной терапии РА, накоплению информации об эффек-
тивности и безопасности применения средств из груп-
пы ингибиторов янус-киназ у различных по сложности 

и  особенностям течения РА больных стали формиро-
ваться предпосылки для более раннего использования 
представителей этой группы в терапии данного заболе-
вания [15, 16]. Речь в этом случае, как правило, идет о це-
лесообразности использования таргетных БПВП в ка-
честве препаратов «второй линии» лечения РА вместо 
ранее прочно занявших эту «позицию» ГИБП. И вновь 
в  первую очередь это касается наиболее изученного 
представителя ингибиторов янус-киназ – тофацитиниба. 
В частности, возможность использования тофацитиниба 
как альтернативы ингибиторам фактора некроза опухоли 
альфа в качестве препарата «второй линии» была успеш-
но продемонстрирована в многоцентровом рандомизи-
рованном плацебо- контролируемом исследовании ORAL-
Standart, где тофацитиниб сравнивался с адалимумабом 
и  не  уступал ему по  эффективности [17]. По  мнению 
Е.Л. Насонова и Т.В. Коротаевой, у ингибиторов янус-ки-
наз в случае выбора в качестве препарата «второй ли-
нии» имеется ряд преимуществ по сравнению с ингиби-
торами фактора некроза опухоли альфа [18]. Во-первых, 
более быстрое развитие клинического эффекта (макси-
мальный эффект наблюдается уже через 3 мес., тогда как 
на фоне терапии ГИБП – через 4–6 мес.). Во-вторых, воз-
можность проведения монотерапии у пациентов с не-
переносимостью метотрексата [4, 11]. В-третьих, более 
раннее назначение ингибиторов янус-киназ, а следова-
тельно, более ранняя возможность достижения ремиссии 
у ряда пациентов может снизить потребность в систем-
ных глюкокортикоидах, применение которых нередко ас-
социируется с развитием широкого спектра нежелатель-
ных лекарственных реакций.

Вышеприведенные доводы в пользу раннего назна-
чения таргетных сБПВП при РА нашли отражение в по-
следней версии Российских клинических рекомендаций 
по диагностике и лечению РА, в которых допускается на-
значение ингибиторов янус-киназ сразу после «неудачи» 
традиционных сБПВП.

Целесообразность внедрения этого подхода в клини-
ческую практику демонстрирует следующее клиническое 
наблюдение (представлено с согласия пациентки). 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациентка О., 46 лет, менеджер, наблюдается у ревма-
тологов с 2013 г. по поводу серопозитивного РА. В дебюте 
заболевания 10 лет назад отмечались стойкие симметрич-
ные артриты мелких суставов стоп с выраженной утрен-
ней скованностью более 1 ч в отсутствие эффекта от прие-
ма НПВП, повышение острофазовых белков (СОЭ 56 мм/ч, 
СРБ 43,1 мг/л), РФ до 39,5 Ед/мл, АЦЦП до 364,8 Ед/мл. 
Антинуклеарные антитела не выявлялись. Аллель HLA B27 
отсутствовал. На рентгенограмме дистальных отделов стоп 
определялись околосуставной остеопороз и единичные 
мелкие кистовидные просветления. В условиях ревмато-
логического стационара была проведена пульс- терапия 
метилпреднизолоном 1500 мг на курс с последующим пе-
роральным приемом преднизолона 5 мг/сут, инициирова-
но лечение метотрексатом в дозе 7,5 мг/нед. Спустя 4 мес. 
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была осуществлена повторная госпитализация в стацио-
нар в связи с сохранением болей в суставах стоп и присо-
единившимся артритом пястно- фаланговых и проксималь-
ных межфаланговых суставов кистей, по поводу чего были 
увеличены дозы метотрексата до 10 мг/нед и преднизо-
лона до 7,5 мг/сут. После выписки из стационара была 
проведена эскалация дозы перорального метотрексата 
до 15 мг/нед, начато постепенное снижение дозы предни-
золона вплоть до полной отмены в течение 6 мес. 

После полной отмены преднизолона у  пациент-
ки рецидивировали артриты мелких суставов кистей 
и стоп, увеличилась продолжительность утренней ско-
ванности, появилась ежедневная потребность в  прие-
ме НПВП. По данным лабораторных исследований, вы-
полненных в 2016 г.: СОЭ составило 43 мм/ч, СРБ 21 мг/л, 
РФ 171,4 Ед/мл. На рентгенограмме суставов кистей опре-
делялись рентгенологические признаки РА II стадии с еди-
ничными эрозиями. Ультразвуковое исследование (УЗИ) 
правого лучезапястного сустава выявило выраженный 
синовит лучезапястного сустава, теносиновит сухожилия 
локтевого разгибателя запястья с локальным выбуханием 
стенки влагалища в виде синовиальной кисты. При про-
ведении эзофагогастродуоденоскопии выявлены призна-
ки эрозивного гастрита. Были отменены НПВП, проведе-
но курсовое лечение ингибиторами протонной помпы, 
выполнено однократное введение раствора бетаметазо-
на в полость правого лучезапястного сустава под контро-
лем УЗИ-навигации. Пациентка была переведена на па-
рентеральное введение метотрексата (подкожно) в дозе 
15 мг/нед с титрованием дозы препарата в последующие 
2 мес. до 25 мг/нед, что позволило через 3 мес. достигнуть 
низкой степени активности РА (индекс DAS28 2,9). 

В  последующие 5 лет при динамическом наблю-
дении наблюдалась стойкая лекарственная клинико- 
лабораторная ремиссия заболевания. Постепенно доза 
метотрексата была снижена до 20 мг/нед из-за регуляр-
ного появления тошноты на следующий день после вве-
дения препарата (несмотря на прием фолиевой кислоты 
в дозе 10 мг/нед). 

В марте 2021 г. после перенесенной вирусной инфек-
ции верхних дыхательных путей длительное время со-
хранялись заложенность носа, снижение обоняния, го-
ловные боли и боли в околоносовой области, вследствие 
чего пациентке была выполнена компьютерная томогра-
фия придаточных пазух носа, выявившая признаки пра-
восторонних фронтита, этмоидита, гайморита и дефек-
та нижней стенки правой верхнечелюстной пазухи, что 
стало причиной назначения антибактериальной терапии, 
отмены метотрексата, а в последующем – проведения 
операции по пластике дефекта. Отмена базисной проти-
вовоспалительной терапии привела к рецидиву артри-
та суставов кистей спустя 3 мес., вновь отмечалось по-
вышение острофазовых показателей крови, появилась 
потребность в  ежедневном приеме НПВП. По данным 
магнитно- резонансной томографии суставов кистей вы-
явлены утолщение синовиальной оболочки, умеренное 
количество выпота в  полостях лучезапястных, межза-
пястных, запястно- пястных, пястно- фаланговых суставов, 

неравномерное сужение суставных щелей вышеописан-
ных суставов, многочисленные мелкие краевые узурации 
костей запястья и единичные эрозии головок пястных ко-
стей, в окружающих мягких тканях обнаружены два рев-
матоидных узелка диаметром 4 мм. В сентябре 2021 г. 
была возобновлена терапия метотрексатом 20 мг/нед, 
и ввиду неэффективности НПВП был подключен метил-
преднизолон 6 мг/сут. Кроме того, спустя 2 мес. из-за со-
храняющейся активности РА в схему лечению был до-
бавлен гидроксихлорохин 200 мг/сут (масса тела 49 кг). 
Попытки снижения дозы метилпреднизолона менее 
4 мг/сут сопровождались усилением клинической сим-
птоматики (усиление припухлости суставов в области лу-
чезапястных и пястно- фаланговых суставах кистей, на-
растание утренней скованности до 2 ч), вследствие чего 
в январе 2022 г. пациентке рекомендована трехкомпо-
нентная комбинированная терапия сБПВП – с дополни-
тельным подключением сульфасалазина с титрованием 
дозы препарата до 2 г/сут. 

Пациентка была крайне обеспокоена изменени-
ем формы кистей (формирование ульнарной девиации, 
больше справа), затруднениями при выполнении обычных 
действий («не могла заплести косу дочери», «не было цеп-
кости и ловкости в 4–5-м пальцах правой кисти», не мог-
ла удерживать посуду в руках, открыть банку с навинчи-
вающейся крышкой, выполнять работу по дому и проч.). 
На фоне комплексного лечения в условиях реабилитаци-
онного стационара отмечалась лишь незначительная по-
ложительная динамика.

При объективном осмотре обращало на  себя вни-
мание нарушение формы лучезапястных, ряда пястно- 
фаланговых и проксимальных межфаланговых суставов 
обеих кистей, голеностопных, плюснефаланговых суста-
вов за счет экссудативно- пролиферативных изменений, 
сопровождаемое ограничением движений в них. Отме-
чалась ульнарная девиация, больше выраженная справа, 
гипотрофия межкостных мышц кистей. Сила сжатия ки-
стей – 50%. Число болезненных суставов – 9, число при-
пухших суставов – 12. По органам и системам при осмо-
тре патологии не выявлено. Определялись нормохромная 
нормоцитарная анемия легкой степени тяжести (гемогло-
бин 107 г/л), повышение СОЭ 39 мм/ч и СРБ 17 мг/л. Ин-
декс DAS28 составил 6,1.

Проведено УЗИ суставов кистей (декабрь 2021 г.), вы-
явившее синовиты лучезапястных, пястно- фаланговых су-
ставов с патологической гиперваскуляризацией синови-
альной оболочки, параартикулярные изменения 2–3-х 
пястно- фаланговых суставов правой кисти, сохраняющий-
ся теносиновит локтевого разгибателя запястья справа. 
На рентгенограмме суставов кистей и стоп (январь 2022 г.) 
отмечались рентгенологические признаки эрозивного ар-
трита II стадии.

Несмотря на трехкомпонентную терапию сБПВП в со-
четании с низкими дозами глюкокортикоидов, у пациент-
ки с прогностически неблагоприятными факторами за-
болевания (большое количество пораженных суставов, 
высокие титры РФ и АЦЦП, повышение СОЭ и СРБ, эрозив-
ный артрит, ревматоидные узелки, анемия хронического 
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воспаления) отмечалось сохранение высокой активности 
РА, что, безусловно, требовало пересмотра патогенетиче-
ской терапии [10, 11]. 

После исключения латентно протекающего туберкуле-
за, наличия хронических инфекций (гепатиты В и С, ВИЧ) 
значимых гематологических изменений, выраженных на-
рушений функции печени и почек, значимых отклонений 
параметров липидного обмена пациентке в конце января 
2022 г. врачом поликлиники было принято решение вклю-
чить в схему лечения РА тофацитиниб. Препарат был на-
значен в суточной дозе 10 мг (по 5 мг 2 раза в день). 

Спустя 4 нед. после начала приема тофацитиниба была 
зафиксирована положительная динамика в виде значимого 
уменьшения болей и припухлости суставов, длительности 
утренней скованности, расширения функциональных воз-
можностей, уменьшения лабораторных признаков активно-
сти РА (СОЭ 8 мм/ч, СРБ 2 мг/л). Ревматологом была назна-
чения схема снижения дозы и отмены метилпреднизолона. 
Через 3 мес. от начала приема тофацитиниба выполнено 
УЗИ суставов кистей, которое также продемонстрирова-
ло позитивную динамику в виде разрешения теносинови-
та локтевого разгибателя запястья справа, устранения пато-
логической гиперваскуляризации синовиальной оболочки, 
уменьшения выраженности и количества синовитов, что 
позволило не только полностью отказаться от приема глю-
кокортикоидов, но и осуществить отмену сульфасалазина 
и гидроксихлорохина. При динамическом наблюдении на-
метилось повышение уровня гемоглобина до 116 г/л, био-
химические показатели, характеризующие функциональ-
ное состояние печени и почек, определялись в пределах 
референсных значений. Выявлено небольшое повышение 
уровня общего холестерина до 5,59 ммоль/л и холестери-
на ЛПНП до 3,61 ммоль/л при неизмененных показателях 
холестерина ЛПВП (1,49 ммоль/л) и триглицеридов (1,09 
ммоль/л). В этой связи заметим, что атерогенные сдвиги 
в липидограмме при назначении ингибиторов янус-киназ 
ожидаемы [19], а потому должны быть предметом монито-
ринга при включении в схему лечения препаратов из этой 
группы. При дальнейшем наблюдении в отсутствие гиполи-
пидемической терапии отмечалась стабилизация содержа-
ния холестерина ЛПНП в крови на цифрах 3,4–3,6 ммоль/л. 
Пациентке даны рекомендации в плане соблюдения огра-
ничений в пищевом рационе, направленных на нормализа-
цию липидного спектра крови.

 Снижения содержания РФ в  крови не  наблюда-
лось (146,2 Ед/мл). Продолжена терапия тофацитинибом 
10 мг/сут в сочетании с метотрексатом 15 мг/нед под ди-
намическим контролем ревматолога поликлиники.

В конце мая 2021 г. пациентка перенесла опоясыва-
ющий герпес (Herpes zoster) с локализацией поражения 
в пределах одного дерматома. Со второго дня герпетиче-
ских высыпаний был назначен ацикловир в дозе 3,2 г/сут, 
который больная принимала на протяжении 5 дней. Тофа-
цитиниб на период проведения противовирусной тера-
пии не отменялся.

Клинико- лабораторная ремиссия заболевания сохра-
няется по настоящее время. Прогрессирования структур-
ных рентгенологических изменений в суставах кистей 

и стоп не наблюдается. Проведенное в декабре 2023 г. 
УЗИ суставов кистей подтвердило достижение артросоно-
графической ремиссии заболевания. На текущий момент 
пациентка продолжает находиться под динамическим на-
блюдением ревматолога поликлиники и получать мето-
трексат в комбинации с тофацитинибом. 

Таким образом, вышеприведенный клинический при-
мер демонстрирует целесообразность включения таргетно-
го сБПВП (в частности, тофацитиниба) в отдельных случаях 
в качестве препарата «второй линии» в схему лечения РА.

ОБСУЖДЕНИЕ

Первым показанием, зарегистрированным для то-
фацитиниба, стало применение препарата для лечения 
взрослых пациентов с активным РА умеренной или высо-
кой степени активности с неадекватным ответом на один 
или несколько БПВП (синтетических и/или биологиче-
ских). В серии многоцентровых рандомизированных кли-
нических исследований было продемонстрировано, что 
применение тофацитиниба при РА позволяет достичь кли-
нического эффекта и замедлить прогрессирование струк-
турных рентгенологических изменений в суставах у па-
циентов, как ранее не  получавших патогенетической 
терапии, так и у не ответивших на применение сБПВП или 
ингибиторов фактора некроза опухоли [5, 13, 16]. И если 
в предыдущей версии Российских клинических рекомен-
даций тофацитиниб был рекомендован к применению 
у пациентов с РА в качестве препарата «третьей линии» 
(в случае неэффективности комбинации сБПВП и ГИБП), 
то накопление международного и отечественного опыта 
использования ингибитора янус-киназ в лечении РА по-
зволяет в настоящее время рекомендовать его как препа-
рат «второй линии» наряду с ГИБП [1, 2, 20, 21]. 

Как показывает наше второе наблюдение, у пациент-
ки с длительно сохраняющейся клинико- лабораторной ре-
миссией РА, достигнутой с помощью подкожного введения 
метотрексата в дозе 25 мг/нед, после перенесенной ин-
фекции верхних дыхательных путей развилось обострение 
основного заболевания. Проведение трехкомпонентной 
комбинированной терапии сБПВП не увенчалось успехом, 
сохранялась высокая активность заболевания, наблюдалось 
прогрессирование структурных рентгенологических изме-
нений в суставах, у пациентки имелись факторы риска не-
благоприятного прогноза болезни и невозможность сниже-
ния дозы глюкокортикоидов, что в совокупности требовало 
пересмотра проводимого лечения. Включение тофацитини-
ба 10 мг/сут в схему лечения позволило уже через 4 нед. 
получить положительную динамику со стороны как кли-
нических, так и лабораторных показателей. Спустя 12 нед. 
были отменены глюкокортикоиды, сульфасалазин и гидрок-
сихлорохин, продолжена терапия тофацитинибом 10 мг/сут 
в сочетании с метотрексатом 15 мг/нед. При последующем 
наблюдении было зафиксировано достижение инструмен-
тальной ремиссии РА. Практически полностью была восста-
новлена функциональная активность пациентки.

В исследовании В.И. Мазурова с соавт. было показа-
но быстрое развитие клинического эффекта, выраженное 
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снижение лабораторной активности и улучшение функци-
ональных способностей пациентов с активным РА, полу-
чавших тофацитиниб в комбинации с метотрексатом, уже 
к 12-й нед. лечения с дальнейшим нарастанием эффекта 
в последующие 2 года наблюдения [22].

Не вызывает сомнения эффективность тофацитиниба, 
назначенного в качестве препарата 2-й линии у пациентов 
с РА, не ответившим на терапию метотрексатом и/или други-
ми сБПВП. Так, проведенный анализ результатов терапии то-
фацитинибом 347 пациентов с РА, включенных в Общерос-
сийский регистр больных ревматоидным артритом (ОРЕЛ), 
показал сходную эффективность как среди «бионаивных» 
(не получавших ГИБП), так и получавших ранее ГИБП [14]. 
Результаты исследований демонстрируют быстрое развитие 
противовоспалительного и анальгетического действия инги-
биторов янус-киназ у больных РА, резистентных к двум и бо-
лее ГИБП с разными механизмами действия.

В описываемом нами первом клиническом наблюде-
нии обращает на себя внимание наступление выраженного 
анальгетического эффекта тофацитиниба и отказ от прие-
ма НПВП уже спустя 7 дней. Быстрое развитие анальгетиче-
ского эффекта тофацитиниба было убедительно продемон-
стрировано в российском наблюдательном исследовании, 
включившим 88 пациентов с РА. Так, статически значимое 
снижение выраженности боли в суставах по визуально- 
аналоговой шкале (на 22,6%, р < 0,01) было отмечено авто-
рами уже к концу 1-й нед. назначения препарата [23].

В открытом клиническом исследовании Е.Л. Лучихи-
на с соавт. показали, что для достижения низкой активно-
сти болезни практически каждому третьему пациенту с РА 
(30%), не ответившему на терапию сБПВП и ГИБП, потре-
бовалось повысить дозу тофацитиниба в 2 раза (по 10 мг 
2 раза в день), как и в нашем случае. При этом эффектив-
ность таргетного сБПВП, назначенного в качестве пре-
парата «второй» или «третьей линии», оказалась прак-
тически равнозначной. В  этой связи авторы приходят 
к заключению, что в случае терапевтической неудачи при 
назначении сБПВП следует отдавать предпочтение тофа-
цитинибу как препарату «второй линии» [15].

Перед назначением любого патогенетического пре-
парата показано проведение лабораторного и инстру-
ментального дообследования на предмет выявления по-
тенциальных противопоказаний и возможных факторов 
риска нежелательных лекарственных реакций. Эксперта-
ми EULAR разработаны рекомендации по лечению имму-
новоспалительных ревматических заболеваний ингибито-
рами янус-киназ, в которых нашли отражение показания 
и противопоказания к назначению препаратов, их до-
зовый режим, рекомендуемые обследования до назна-
чения терапии, нежелательные лекарственные реакции, 
клинический и лабораторный мониторинг, применение 
препаратов в период пандемии новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 и др. [24]. Следует помнить, что тофа-
цитиниб может быть назначен в ряде клинических ситуа-
ций только в порядке исключения, когда нет других вари-
антов альтернативного лечения1: 

1 Опросный лист при первом назначении терапии препаратом Тофацитиниб. Режим 
доступа: https://axelpharm.ru/upload/iblock/a7f/amfych1sdn3e26lvxgci4m9esvgvobe0.pdf. 

1) пациенты в возрасте 65 лет и старше; 
2) пациенты, имеющие статус курильщика в анамнезе 

или в настоящее время; 
3) при наличии ишемической болезни сердца или 

факторов риска кардиоваскулярной патологии (сахарный 
диабет, ожирение, артериальная гипертония); 

4) при наличии факторов риска тромбозов (наслед-
ственная патология свертываемости крови, наличие тром-
бов в анамнезе, прием комбинированных гормональных 
контрацептивов, проведение заместительной гормональ-
ной терапии, послеоперационный период); 

5) злокачественное новообразование в анамнезе или 
в настоящее время [11, 18, 25, 26]. 

Следует проявлять осторожность при назначении то-
фацитиниба пациентам с интерстициальным заболевани-
ем легких ввиду их высокой подверженности инфекциям, 
а также с повышенным риском перфорации желудочно- 
кишечного тракта (например, при дивертикулите в анам-
незе, при одновременном применении НПВП и перораль-
ных глюкокортикоидов).

Учет рисков, связанных с применением тофацитини-
ба, позволяет надеяться на долгосрочную терапию дан-
ным препаратом. Справедливости ради, хотелось бы от-
метить длительное удержание на терапии тофацитинибом 
в первом клиническом наблюдении – более 6 лет. По дан-
ным долгосрочных расширенных исследований, медиа-
на выживаемости терапии тофацитинибом составила 
4,9 [4,7; 5,1] года, при этом удержание на терапии дан-
ным препаратом в сроки 2 и 5 лет наблюдалось в 75,5 
и 49,4% случаев соответственно. Не получено статисти-
чески значимой разницы по выживаемости терапии в за-
висимости от суточной дозы тофацитиниба (10 и 20 мг/сут), 
но она оказалась несколько выше в случае назначения 
препарата в режиме монотерапии. В  каждом 2-м слу-
чае (50,7%) прием препарата был прекращен, чаще всего 
по причине развития нежелательных лекарственных ре-
акций, большинство из которых были легкой или средней 
степени тяжести [27]. В исследовании, посвященном оцен-
ке выживаемости терапии тофацитинибом у 30 пациентов 
с РА в условиях реальной клинической практики, было по-
казано, что при назначении его в качестве препарата 1-й, 
2-й и 3-й линии терапии в большинстве случаев лечение 
было прекращено спустя 1 год и более от момента его на-
чала, при этом в каждом 3-м случае – по причине разви-
тия нежелательных лекарственных реакций. В то время 
как удержание на терапии тофацитинибом, назначенным 
в качестве препарата выбора 4-го или 5-го порядка, со-
хранялось на протяжении более 3 лет [28].

Терапия тофацитинибом должна сопровождаться мо-
ниторингом лабораторных показателей, в частности оцен-
кой общеклинического анализа крови с контролем уров-
ня лимфоцитов, нейтрофилов и гемоглобина – исходно, 
далее через 4–8 нед. лечения, а затем каждые 12 нед., 
активности ферментов печени и уровня креатинина – 
не реже 1 раза в 8–12 нед., параметров липидограммы – 
через 8 нед. от начала терапии. 

В  описываемых нами клинических наблюдени-
ях динамический мониторинг не  выявил ухудшения 
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лабораторных показателей, за исключением изменения 
параметров липидограммы. В проведенных клинических 
исследованиях лечение тофацитинибом сопровождалось 
повышением сывороточного уровня холестерина ЛПНП 
и ЛПВП, при этом изменения концентрации липидов на-
блюдались в первые три месяца с момента инициации те-
рапии ингибитором янус-киназ, после чего они стабилизи-
ровались [19]. Повышение содержания холестерина ЛПНП 
в сочетании с другими факторами риска кардиоваскуляр-
ной патологии диктует необходимость ужесточения со-
блюдения гипохолестериновой диеты и в отдельных слу-
чаях назначения гиполипидемической терапии.

Поскольку ингибиторы янус-киназ подавляют эффек-
ты цитокинов, принимающих участие в формировании 
противо инфекционного иммунитета, становится законо-
мерностью развитие инфекционных осложнений со сто-
роны верхних дыхательных путей, желудочно- кишечного 
и мочеполового тракта на фоне лечения данными препа-
ратами. Чаще всего эти осложнения протекают не тяжело 
и не требуют отказа от проведения дальнейшего лечения. 
По данным рандомизированных клинических исследова-
ний, наблюдательных исследований и регистров, развитие 
тяжелых инфекций (туберкулез, микотические инфекции, 
пневмоцистная пневмония) наблюдается очень редко, их 
частота сходна с таковой на фоне лечения ГИБП [18, 29]. 
Исключением является герпетическая инфекция (Herpes 
zoster), риски которой возрастают, особенно у пациентов, 
получающих глюкокортикоиды и метотрексат [30, 31]. Ве-
роятно, повышенный риск развития опоясывающего герпе-
са является класс- специфическим эффектом ингибиторов 
янус-киназ [24], связанным с блокированием антивирус-
ных эффектов интерферона альфа или бета (JAK1 и JAK3), 
уменьшением количества естественных киллерных клеток 
и некоторых субпопуляций Т-лимфоцитов, участвующих 
в поддержании противовирусной защиты [18]. По мне-
нию Б.С. Белова с соавт., в случае развития герпетической 

инфекции терапию ингибиторами янус-киназ следует вре-
менно прервать до излечения [25]. В обоих наблюдаемых 
нами случаях отмечалось развитие опоясывающего герпе-
са (Herpes zoster) в первый год применения тофацитиниба. 
Отмечалось легкое протекание инфекции, что не потребо-
вало отмены препарата.

В 2022 г. в Российской Федерации компания «Аксель-
Фарм» зарегистрировала дженерик тофацитиниба [21]. 
Регистрация препарата была проведена после сравнения 
фармакокинетики и биоэквивалентности 5 мг тофацити-
ниба (ООО «АксельФарм», Россия) с 5 мг оригинального 
препарата в рамках открытого рандомизированного пе-
рекрестного клинического исследования (протокол ТОФА-
AXEL-2021)2. Появление нового дженерического препа-
рата из категории таргетных сБПВП позволит расширить 
возможности терапии РА и сделать ее фармакоэкономиче-
ски более доступной для большего количества пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, тофацитиниб в дозе 10 или 20 мг/сут 
может эффективно применяться в амбулаторной практике 
у пациентов с РА умеренной или высокой степени актив-
ности в качестве препарата «второй» (предпочтительно) 
или «третьей линии», т. е. при отсутствии ответа на те-
рапию как метотрексатом и другими сБПВП, так и ГИБП 
с разными механизмами действия. 
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Асептический некроз головки бедренной кости
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Резюме 
Обсуждаются исторические аспекты изучения асептического некроза, а также вопросы терапии и ранней диагностики 
асептического некроза головки бедренной кости. Анализируются вопросы патогенеза и обсуждаются факторы, влияющих 
на его развитие. Так, считается, что ведущими факторами являются чрезмерное потребление алкоголя, глубоководное погру-
жение и некоторые аутоиммунные заболевания. Также внимание уделяется долгосрочным последствиям инфекции COVID- 19, 
при которой наблюдаются значительные осложнения со стороны опорно- двигательного аппарата, включая асептический 
некроз головки бедренной кости. Последствия инфекции могут быть спровоцированы как самим воспалительным процессом, 
так и как высоким риском осложнений на фоне терапии глюкокортикоидами. Представлена клиника асептического некроза 
головки бедренной кости и ее отличие от клиники остеоартрита. Отмечается важность ранней диагностики асептического 
некроза головки бедренной кости. Обсуждаются вопросы медикаментозной терапии, показания к ней и выбор препаратов 
согласно клиническим рекомендациям. Приводится клинический пример, который демонстрирует важность внимательного 
сбора жалоб и анамнеза у пациента молодого возраста с нетипичными болями в тазобедренных суставах, а также эффек-
тивность назначенной терапии. На конкретном примере продемонстрирована не только важность использования магниторе-
зонансной томографии в диагностике асептического некроза головки бедренной кости, но и эффективность и безопасность 
терапии. Обсуждается возможный синергизм и плейотропные эффекты назначенной терапии. Сделан акцент на важности 
дальнейших исследований для разработки показаний и критериев эффективности терапии асептического некроза головки 
бедренной кости.

Ключевые слова: аваскулярный некроз, COVID- 19, диагностика, асептический некроз головки бедренной кости, магнитно- 
резонансная томография, оссеин- гидроксиапатитный комплекс, хондроитина сульфат, синергизм терапии
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Aseptic necrosis of the femoral head
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Abstract
The article discusses the historical aspects of the study of aseptic necrosis, as well as the issues of therapy and early diagno-
sis of aseptic necrosis of the femoral head. The authors raise the issues of pathogenesis and discuss the factors influencing 
its development. So it is believed that the leading factors are excessive alcohol consumption, deep-sea diving and some 
autoimmune diseases. Attention is also paid to the long-term consequences of COVID- 19 infection, in which significant com-
plications from the musculoskeletal system are observed, including aseptic necrosis of the femoral head. The consequences 
of infection can be triggered both by the inflammatory process itself and as a high risk of complications during glucocorticoste-
roid therapy. The article focuses on the clinic of aseptic necrosis of the femoral head and its difference from the clinic of osteo-
arthritis. As well as the importance of early diagnosis of aseptic necrosis of the femoral head. The article discusses the issues 
of drug therapy, indications for it and the choice of drugs. The article provides a clinical example that demonstrates the impor-
tance of careful collection of complaints and anamnesis in a young patient with atypical hip pain, as well as the effective-
ness of prescribed therapy according to clinical recommendations. A specific example demonstrates not only the importance 
of using magnetic resonance imaging in the diagnosis of aseptic necrosis of the femoral head, but also the effectiveness and 
safety of therapy. The possible synergism and pleiotropic effects of the prescribed therapy are also discussed. The emphasis 
is on the importance of further research to develop indications and criteria for the effectiveness of therapy for aseptic necrosis 
of the femoral head.
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение асептического некроза головки бедренной 
кости (АНГБК) берет свое начало в 1830 г., когда Жан Кру-
велье, французский анатом и патолог, описал некроз как 
позднее осложнение травмы бедра. Он предположил, что 
причиной некроза было повреждение сосудов [1]. В начале 
и середине XX в. были выявлены различные нетравматиче-
ские факторы, вызываю щие заболевание или участвующие 
в его развитии. Эту патологическую форму называли ава-
скулярным некрозом, ишемическим некрозом или АНГБК. 
В 1913 г. у дайверов были обнаружены остеонекротиче-
ские поражения, и это заболевание было известно как кес-
сонная болезнь, а позже – как дисбарический остеонекроз. 
Остеонекроз у пациентов с серповидноклеточной анеми-
ей был описан в 1960-х гг. F.A. Chandler назвал это заболе-
вание ишемической болезнью бедра, считая, что эмболия, 
по-видимому, играла центральную роль в развитии нетрав-
матического некроза ГБК у пациентов с гемоглобинопати-
ями и дисбарическим остеонекрозом. В 1962 г. был зареги-
стрирован первый случай нетравматического некроза ГБК 
после применения кортикостероидов. К 1970-м гг. было из-
вестно, что у людей с чрезмерным употреблением алкого-
ля частота нетравматического некроза ГБК увеличивалась. 
В 1970-е и 1980-е гг. сообщалось о нетравматическом не-
крозе ГБК после лучевой терапии органов малого таза.

В 1992 г. Комитет по номенклатуре и стадированию Ас-
социации костных исследований кровообращения (ARCO) 
согласился использовать термин «остеонекроз» в каче-
стве единой терминологии для обозначения некротиче-
ских поражений ГБК [2].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 

Патогенез и этиология нетравматического некроза го-
ловки бедра до конца не изучены, тем не менее существу-
ет ряд доказанных факторов, влияющих на его развитие. 
У большинства пациентов они взаимодействуют и игра-
ют совместную роль в патогенезе [3]. Генетические фак-
торы способствуют гиперкоагуляции/гипофибринолизу 
и (или) гипоангиогенезу, дефициту белка С и S [4, 5], мута-
ции в факторе V Лейден или гене протромбина 20210A [4], 
полиморфизму гена-ингибитора активатора плазминоге-
на-1 и снижению его активности [6]. Известно, что 5,10-ме-
тилентетрагидрофолатредуктаза связана с гиперкоагуляци-
ей [6], а полиморфизм гена эндотелиальной синтазы оксида 
азота и фактора роста эндотелия сосудов нарушает ангиоге-
нез и связан с асептическим некрозом [7].

Применение кортикостероидов и злоупотребление ал-
коголем являются хорошо известными факторами риска 

АНГБК. Кроме того, курение, системная красная волчан-
ка, дисбарические расстройства, лучевая терапия органов 
малого таза, химиотерапевтические средства для лечения 
лейкемии и других миелоидных заболеваний, серповид-
ноклеточная анемия, болезнь Гоше, ВИЧ-инфекция и пан-
креатит известны как факторы риска или сопутствующие 
состояния при АНГБК [8–10].

Несмотря на то что кортикостероиды и алкоголь явля-
ются ведущими причинами АНГБК, не существует единых 
критериев для классификации болезни, ассоциированной 
с кортикостероидами и алкоголем. Ряд авторов в этих слу-
чаях особую роль в развитии АНГБК отводят системному 
остеопорозу и локальному повышению резорбции кост-
ной ткани [11]. О роли нарушений кальций- фос форного 
обмена в возникновении АНГБК свидетельствует разви-
тие остеонекроза ГБК на фоне болезни Олбрайта  [12]. 
Ряд исследователей рассматривают повышение резорб-
ции костной ткани в очаге поражения как ключевой мо-
мент патогенеза АНГБК [13, 14]. Связь АНГБК с нарушени-
ем равновесия между костеобразованием и резорбцией 
с превалированием последней подтверждается данны-
ми гистоморфометрии при экспериментально вызванном 
асептическом некрозе [14, 15]. Эти отклонения снижают 
прочность кости, что при нагрузке приводит к увеличению 
количества микропереломов трабекул, которые сдавли-
вают мелкие сосуды [16]. Как следствие механического 
сдавления сосудистого русла возникает венозный, а за-
тем и артериальный стаз, что определяется при измере-
нии внутрикостного давления и интрамедуллярной ве-
нографии. Снижение кровотока на фоне повышенного 
костномозгового давления характерно для ранних стадий 
асептического некроза [17, 18]. Случаи АНГБК у беремен-
ных и рожениц [19] также связывают со снижением проч-
ностных свой ств ГБК из-за повышения резорбции костной 
ткани вследствие гормональной перестройки и увеличе-
ния нагрузки на суставы.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

В  США этим заболеванием ежегодно страдают бо-
лее 10  000  новых пациентов, на  его долю приходит-
ся до  10% от  общего числа эндопротезирований та-
зобедренного сустава  [20]. В Южной Корее ежегодная 
заболеваемость АНГБК увеличилась с  9870  в  2002  г. 
до 18 691  в 2006  г.  [21]. Ежегодный показатель забо-
леваемости в Японии составлял 1,91 на 100 000  чел., 
а  ежегодная заболеваемость оценивалась более чем 
в 2400 случаев в период с 2010 по 2013 г. [22]. В Китае со-
вокупное число пациентов с АНГБК достигло 8,12 млн чел. 
в 2013 г. [23]. В Российской Федерации от 1,2 до 4,7% всей 
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патологии тазобедренных суставов приходится на АНГБК. 
В 75% случаев данная патология имеет двусторонний ха-
рактер. Мужчины болеют в 5–6 раз чаще и в более моло-
дом возрасте – 30–45 лет [24].

COVID- 19 И АСЕПТИЧЕСКИЙ НЕКРОЗ 

Во  время пандемии COVID- 19  возникли опасения 
по  поводу долгосрочных последствий инфекции, осо-
бенно для опорно- двигательного аппарата. У пациентов 
с COVID- 19 системное воспаление имеет большое зна-
чение для патологий костей и тканей суставов. Было по-
казано, что цитокины, стимулируемые вирусом, оказыва-
ют пагубное воздействие на костную ткань. Кроме того, 
кортикостероиды, которые обычно назначают госпитали-
зированным пациентам с COVID- 19, также могут оказы-
вать на нее негативное влияние [25, 26]. Было установле-
но, что у пациентов с COVID- 19 наблюдаются значительные 
осложнения со стороны опорно- двигательного аппарата, 
включая АНГБК, которые могут быть спровоцированы как 
самим воспалительным процессом, так и высоким потре-
блением глюкокортикоидов и микроэмболией, приводя-
щей к некрозу костей. Поэтому рекомендуются дальней-
шие исследования и долгосрочное наблюдение [27].

По  данным исследования, проведенного K.H. Koo 
et al., было установлено, что средняя продолжительность 
от начала лечения стероидами до появления симпто-
мов АНГБК составила 132,8 дня. Примерно у 1/3 обсле-
дованных пациентов после легкой инфекции наблюдал-
ся остеонекроз ГБК легкой степени тяжести, при этом 
2/3 из них проходили терапию кортикостероидами, по-
лучая минимальную дозу дексаметазона (40 мг/сут) в те-
чение средней продолжительности – 14,6 дня [28, 29]. 
Анализируя данные исследований, можно сказать, что су-
ществует четкая связь между лечением стероидами у лиц 
с COVID- 19 и повышенным риском АНГБК после инфек-
ции. Кроме того, повышенная дозировка и увеличенная 
продолжительность стероидной терапии у  пациентов 
с COVID- 19 коррелируют с повышенной вероятностью 
развития АНГБК. К сожалению, в литературе нет точных 
данных, подтверждаю щих широко распространенный 
протокол скрининга для пациентов с COVID- 19 в анамне-
зе. Тем не менее индивидуальный скрининг под руковод-
ством лечащего врача пациента, несомненно, необходим, 
особенно у лиц из группы высокого риска, которые в ана-
мнезе применяли стероиды во время лечения COVID- 19. 
По данным H. Dolat Abadi et al., необходимо дополни-
тельное исследование для установления точного риска 
развития АНГБК у пациентов с COVID- 19, которые про-
ходили или проходят в настоящее время терапию глюко-
кортикоидами [30]. 

КЛИНИКА И ДИАГНОСТИКА

Особенностью АНГБК является то, что болеют в основ-
ном молодые работоспособные люди (средний возраст 
33–45 лет, соотношение мужчин и женщин 3 : 1). Пациен-
ты указывают на боль в области сустава, ее усиление при 

активных и пассивных движениях и осевой нагрузке [31]. 
В отличие от остеоартрита, при асептическом некрозе вы-
раженность болевого синдрома значительно превалирует 
над клиническим статусом и не соответствует выраженно-
сти изменений на рентгенограмме. Боль начинается вне-
запно, часто на фоне полного благополучия. В анамнезе 
нередко есть указания на повышенную нагрузку на су-
став за 1–2 дня до возникновения болевого синдрома. 
Эффект от приема нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) кратковременный или отсутствует. Клини-
ческая картина при других локализациях асептического 
некроза костей не имеет ярко выраженных особенностей, 
поэтому диагноз ставится после выполнения дополнитель-
ных исследований.

Согласно данным ARCO, Общества врачей и фунда-
ментальных ученых, изучаю щих костное кровообращение 
и связанные с ним заболевания [32], диагностика прово-
дится на основании инструментальных методов исследо-
вания – рентгенографии и магнитно- резонансной томо-
графии (МРТ). Рентгенографию следует проводить всем 
пациентам с болью в суставе, она позволяет поставить 
диагноз на поздней стадии остеонекроза, выявить пере-
лом кости и сопутствующий остеоартрит сустава. При от-
сутствии рентгенологических изменений в суставе сле-
дует выполнять МРТ-исследование, которое позволяет 
выявить остеонекроз на ранней (дорентгенологической) 
стадии. Специальной подготовки к исследованию не тре-
буется. Диагноз может быть поставлен на основании дан-
ных рентгенографии или МРТ. В случае невозможности 
выполнения МРТ-диагностики или проведения диффе-
ренциальной диагностики и уточнения стадии заболева-
ния выполняется компьютерная томография. Выпол нение 
сцинтиграфии нецелесообразно в  рутинной практике, 
а только для проведения дифференциальной диагности-
ки сложных случаев [32].

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ

Консервативное лечение АНГБК направлено на улуч-
шение функции тазобедренного сустава, предотвращение 
разрушения ГБК, облегчение боли и отсрочку некротиче-
ских изменений [33]. Неоперативное лечение в ос новном 
предназначено для ранних стадий заболевания у паци-
ентов без травм в анамнезе. Обычно результаты визу-
ализации соответствуют стадиям 0 и 1 по шкале Штей-
нберга [34]. На сегодняшний день для замедления или 
обращения вспять прогрессирования заболевания были 
опробованы различные фармакологические средства, 
включая эноксапарин, статины, бисфосфонаты, илопрост 
и ацетилсалициловую кислоту [35–39].

В первые месяцы после постановки диагноза в ка-
честве препарата, содержащего кальций, рекомендуется 
использовать комплексный препарат Остеогенон (меж-
дународное название  – оссеин- гидроксиапатитный 
комплекс) в дозе 2–4 таблетки в сутки в течение всего 
периода лечения [40], уровень убедительности рекомен-
дации С  (уровень достоверности доказательств 5). Бы-
стрый подъем уровня кальция в течение первых часов 
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после приема препаратов, содержащих кальция карбо-
нат [41], может стать причиной отложения кальция в со-
судах и почках. Альтернативой препаратам, содержащим 
кальция карбонат, в таком случае может быть Остеоге-
нон, в котором кальций находится в виде гидроксиапа-
тита (кальций 178 мг и фосфор 82 мг), а его всасывание 
в этом случае идет без скачкообразного подъема уров-
ня ионизированного кальция  [42]. Остеогенон, кроме 
того, содержит оссеин, представленный неколлагено-
выми пептидами и белком (TGF-β (трансформирующий 
фактор роста бета), IGF (инсулиноподобный фактор ро-
ста) I и II), остеокальцином и коллагеном 1-го типа. Про-
ведены сравнительные исследования Остеогенона и пре-
паратов, содержащих кальция карбонат, при изучении 
влияния на сохранение минеральной плотности костной 
ткани [43, 44]. Опасения о повышении частоты сердечно- 
сосудистых заболеваний на фоне длительного приема 
препаратов, содержащих кальция карбонат, не нашли 
подтверждения [45, 46], хотя K. Michaëlsson et al. пока-
зано [46], что риск общей смертности, смертности в ре-
зультате сердечно- сосудистого заболевания и инсульта 
увеличивается при суточном потреблении кальция в це-
лом (с пищей и препаратами) более 1400 мг, что особен-
но актуально у па циентов с АНГБК, у которых риск карди-
оваскулярной патологии в 5 раз выше, чем у пациентов 
с остеоартритом [47]. Также в исследовании было проде-
монстрировано, что Остеогенон более эффективен, чем 
карбонат кальция, для предотвращения потери костной 
массы у женщин в перименопаузе и обладает лучшей 
переносимостью. Поскольку суточная доза кальция была 
выше в группе принимавших карбонат кальция, разли-
чия могут быть связаны с содержанием соединения ос-
сеина в Остеогеноне [48].

Также в метаанализе, проведенном C. Castelo- Branco 
et al., было продемонстрировано, что Остеогенон более 
эффективен, чем добавки кальция, в поддержании кост-
ной массы у женщин в постменопаузе и при различных 
состояниях, связанных с потерей костной массы. Кроме 
того, Остеогенон улучшает болевые симптомы и уско-
ряет консолидацию переломов у пациентов с остеопе-
нией или остеопорозом. Авторы приходят к выводу, что 
оссеин- гидроксиапатит-комплекс значительно эффектив-
нее в предотвращении потери костной массы, чем кар-
бонат кальция [49].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

На  приеме пациент, 38  лет, с  жалобами на  боли 
в правом тазобедренном суставе постоянного характе-
ра  (не зависящие от физической нагрузки и состояния 
покоя). Из анамнеза известно, что боли появились от-
носительно остро неделю назад, через 3 дня после воз-
вращения с отдыха, где занимался дайвингом. Само сто-
ятельный прием НПВС в  терапевтических дозировках 
не привел к купированию боли. Также при уточнении 
анамнеза выяснилось, что пациент за 3 мес. до поезд-
ки переболел подтвержденной инфекцией COVID- 19, 
для лечения которой использовались глюкокортикоиды. 

На рентгенограмме, предоставленной на приеме, пато-
логических изменений обнаружено не было.

Учитывая особенности болевого синдрома, а именно 
стойкость, независимость боли от движения, отсутствие 
стартовых болей, плохую купируемость НПВС в терапевти-
ческой дозировке, а также анамнез заболевания (острое 
начало, предшествующее ему глубоководное погружение, 
перенесенная ранее инфекция COVID- 19 и терапия глю-
кокортикоидами) и отсутствие изменений на рентгено-
грамме, с целью исключения АНГБК пациенту было ре-
комендовано МРТ-исследование тазобедренного сустава.

По данным МРТ (рис. 1) был обнаружен фокус неодно-
родного патологического МРТ-сигнала от костного мозга 
с извитой двой ной демаркационной линией с локализа-
цией в переднем секторе ГБК размером 2,3 × 0,7 см и не-
равномерное истощение хряща.

На  основании данных МРТ пациенту был постав-
лен основной диагноз «АНГБК 2-й стадии» и сопутству-
ющий – «остеоартрит тазобедренного сустава». Назна-
чен Остеогенон по 3 таблетки в сутки в течение 6 мес. 
с МРТ-контролем через 3 мес. Также, учитывая наличие 
остеоартрита тазобедренных суставов, согласно клини-
ческим рекомендациям по его лечению [50] пациенту 
рекомендован прием хондроитина сульфата (ХС), а учи-
тывая пожелания пациента в использовании перораль-
ных форм, был рекомендован Структум по  1  капсуле 
2 раза в день. Так как при обследовании уровень вита-
мина D у пациента соответствовал нормальным значени-
ям (52,41 нг/мл),  были рекомендованы поддерживаю щие 
дозы – 2000 МЕ в сутки [51].

Назначение Структума обусловлено доказанными фар-
макологическими свой ствами ХС – уменьшением воспа-
лительных процессов за  счет механизмов торможения 

 Рисунок 1. МРТ-картина асептического некроза головки 
бедренной кости на момент первого визита

 Figure 1. MRI appearance of femoral head aseptic necrosis 
at Visit 1
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активации провоспалительного транскрипционного фак-
тора – ядерного фактора κB (NF-κВ), что влияет на такие 
важные маркеры воспаления, как интерлейкин-1, интер-
лейкин-6 и С-реактивный белок. В результате снижается ин-
тенсивность воспаления, боли и улучшается функция суста-
вов [52]. К основным фармакологическим эффектам ХС также 
относится замедление прогрессирования дегенеративных 
процессов в суставах, противовоспалительный (стимуляция 
синтеза протеогликанов и гиалуроновой кислоты, уменьше-
ние катаболической активности хондроцитов, ингибирова-
ние синтеза индукторов, повреждение матрикса хрящевой 
ткани), обезболиваю щий и структурно- модифицирующий 

эффект с  улучшением функции сустава, поддержание 
структурной целостности костной ткани, хрящей и сухожи-
лий [53, 54]. Также в назначении ХС в данной клинической 
ситуации мы опирались на последние исследования, проде-
монстрировавшие важные плейотропные эффекты ХС. Так, 
в исследовании QiSS было доказано, что ХС может регули-
ровать костный обмен, увеличивать минеральную плотность 
костной ткани крыс [55]. 

Через 3 мес. терапии пациент отмечал полное отсут-
ствие боли в суставах, переносимость терапии была хо-
рошей. На повторном МРТ (рис. 2) отмечалось уменьше-
ние размера дефекта до 1,7 × 0,3 см. Так как отмечалась 
положительная динамика, но при сохранении дефекта, 
было решено продолжить терапию с МРТ-контролем через 
3 мес. При МРТ, проведенной через 6 мес. терапии (рис. 3), 
не отмечено динамики по сравнению с предыдущим МРТ.

Учитывая острое начало боли в суставах и особеннос-
ти болевого синдрома, отсутствие изменений на рентге-
нограмме, а также молодой возраст, наличие нескольких 
факторов риска развития АНГБК, с целью уточнения диаг-
ноза пациенту было проведено МРТ-исследование суста-
ва. Терапия была назначена согласно клиническим реко-
мендациям [50]. Мы считаем, что назначение Остео генона 
и Структума в данной клинической ситуации является обо-
снованным, так как основные механизмы и плейотроп-
ные эффекты препаратов могут оказывать синергическое 
действие на течение данной сочетанной патологии, что 
и было продемонстрировано в  клиничес ком примере. 
На наш взгляд, выбранная тактика медикаментозной тера-
пии может быть рекомендована в аналогичных клиничес-
ких ситуациях. Отсутствие динамики на 3-м визите (через 
6 мес. терапии) может быть объяснено либо замедлением 
процесса восстановления костной ткани, либо его завер-
шением, что можно подтвердить пов торным МРТ-исследо-
ванием через 6 мес.

 Рисунок 2. МРТ-картина через 3 месяца терапии
 Figure 2. MRI appearance at 3 months of therapy initiation

 Рисунок 3. МРТ-картина через 6 месяцев терапии
 Figure 3. MRI appearance at 6 months of therapy initiation
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

АНГБК – относительно редкая патология, и ее пато-
генез недостаточно изучен. В настоящий момент вопро-
сы ранней диагностики АНГБК остаются актуальными, 
особенно после пандемии COVID- 19. Данная инфекция 
является высоким фактором риска развития АНГБК по-
средством как воспалительных процессов и механизмов 
тромбообразования, так и отдаленных последствий глюко-
кортикоидной терапии. Также для ранней постановки диа-
гноза важен тщательный сбор анамнеза и уточнение фак-
торов, влияющих на развитие АНГБК (предшествующая 
инфекция, терапия глюкокортикоидами, дайвинг и т. д.). 
Самым информативным методом диагностики и контроля 
динамики на фоне терапии остается МРТ. При отсутствии 
показаний к оперативному лечению медикаментозная те-
рапия становится приоритетной. 

Назначение Остеогенона и его эффективность в дан-
ной клинической ситуации обусловлены ранней поста-
новкой диагноза и незначительностью размеров дефекта. 

При обнаружении сопутствующей патологии в виде осте-
оартрита суставов важным является назначение препа-
ратов из группы SYSADOA (Symptomatic slow acting drugs 
for osteoarthritis). Выбор терапии в пользу ХС обусловлен 
не только его эффективностью и безопасностью в терапии 
остеоартроза, но и данными последних эксперименталь-
ных исследований, доказываю щих восстановление мине-
ральной плотности кости на фоне терапии ХС. Синергизм 
действия Остеогенона и Структума в этой клинической си-
туации был подтвержден уменьшением дефекта на фоне 
терапии по данным МРТ. При дальнейшем изучении плейо-
тропных действий ХС на минеральную плотность костной 
ткани возможно его внесение в рекомендации по лечению 
АНГБК. Также мы считаем, что необходимо проведение но-
вых исследований для уточнения дозировки и определения 
критериев длительности терапии АНГБК в разных клиниче-
ских ситуациях. 
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Обзорная статья / Review article

Дифференциальный диагноз и лечение энтезопатий
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Резюме
В статье представлен обзор литературных данных по патологии периартикулярной структуры энтезиса – участка при-
крепления сухожилия или связки к кости. Подробно представлены анатомо- функциональные особенности фиброзно- 
хрящевого энтезиса с позиции «энтезного органа», включающего в себя энтезис и прилегающие к нему синовиальную 
оболочку, бурсы и жировую ткань. Проанализированы вопросы возникновения дегенеративных изменений на фоне 
механического стресса и воспалительных патологических процессов в вышеуказанной структурно- функциональной 
анатомической единице. Приведены анатомические зоны, энтезисы которых поражаются наиболее часто. Рассмотрена 
терминология дегенеративных и воспалительных поражений энтезиса, в т. ч. с позиций шифров МКБ-10. Обсуждены 
достоинства и недостатки современных терминов, предложены актуальные понятия, соответствующие этиологии пато-
логического процесса: дегенеративно- дистрофическая или травматическая энтезопатия и воспалительный энтезит. 
Такое разделение понятий нацелено на принятие правильной диагностической и лечебной тактики для врача любой 
специальности. Рассмотрена дифференциальная диагностика указанных состояний и подходы к консервативному 
лечению. Подробно обсуждены возможности локальной инъекционной терапии энтезитов и энтезопатий, применение 
противовоспалительных и репаративных методик. На собственном клиническом опыте рассмотрены особенности лече-
ния различных энтезопатий глюкокортикоидами, аутологичной плазмой, микроиндукционным коллагеном, линейными 
гиалуронатами и полинуклеотидами. Обсуждены вопросы приоритетных методик в разных клинических ситуациях 
и возможности пролонгации терапевтического эффекта, а также комбинация локального и немедикаментозных мето-
дов. Оговорена тактика при неэффективности локального лечения, способы коррекции терапии и выбор ведущего 
специалиста при разных патологиях. 

Ключевые слова: сухожилие, энтезис, энтезный орган, энтезопатия, энтезит, локальная инъекционная терапия 

Для цитирования: Девальд ИВ, Ходус ЕА, Бельснер МС, Минакина ОЛ. Дифференциальный диагноз и лечение энтезопа-
тий. Медицинский совет. 2024;18(3):159–166. https://doi.org/10.21518/ms2024-125.
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Differential diagnosis and treatment of enthesopathies
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Abstract
The article provides a review of the literature on the pathology of the periarticular structure of the enthesis - the site 
of attachment of a tendon or ligament to the bone. The anatomical and functional features of the fibrocartilaginous enthesis 
are presented in detail from the position of the “enthesis organ”, which includes the enthesis and the adjacent synovial mem-
brane, bursae and adipose tissue. The issues of the occurrence of degenerative changes against the background of mechan-
ical stress and inflammatory rheumatic pathological processes in the above structural and functional anatomical unit are 
analyzed. The anatomical zones whose entheses are most often affected are given. The terminology of degenerative and 
inflammatory lesions of the enthesis is considered, including from the standpoint of ICD-10 codes. The advantages and dis-
advantages of modern terms are discussed, current concepts corresponding to the etiology of the pathological process are 
proposed: degenerative- dystrophic or traumatic enthesopathy and inflammatory enthesitis. This division of concepts is aimed 
at adopting the correct diagnostic and treatment tactics for a doctor of any specialization. The differential diagnosis of these 
nosologies and approaches to conservative treatment are considered. The possibilities of local injection therapy for enthesi-
tis and enthesopathies, the use of  anti-inflammatory and reparative techniques are discussed in detail. Based on our own 
clinical experience, the features of the treatment of various enthesopathies with glucocorticoids, autologous plasma, micro-

https://doi.org/10.21518/ms2024-125

© Девальд ИВ, Ходус ЕА, Бельснер МС, Минакина ОЛ, 2024 2024;18(3):159–166

https://orcid.org/0000-0001-8657-7035
mailto:inessa.devald@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5﻿520-9635
mailto:khoduslena@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-2295-609X
mailto:mariika_04@mail.ru
https://orcid.org/0009-0009-7363-792X
mailto:olgaminol@yan﻿dex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-125
https://orcid.org/0000-0001-8657-7035
mailto:inessa.devald@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5520-9635
mailto:khoduslena@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-2295-609X
mailto:mariika_04@mail.ru
https://orcid.org/0009-0009-7363-792X
mailto:olgaminol@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-125


160 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
вм

ат
ол

ог
ия

2024;18(3):159–166

ВВЕДЕНИЕ

Патология периартикулярных структур представляет 
проблему, находящуюся на стыке ревматологии и орто-
педии. Достаточно часто «камнем преткновения» высту-
пает такая анатомическая структура, как энтезис, участок 
прикрепления сухожилия или связки к  кости. Энтезис 
представляет собой особенную функциональную едини-
цу, соединяющую две контрастирующие ткани: мягкую, 
волокнистую (сухожилие, связка, фасция) с плотной ми-
нерализованной костью. Он обладает высокой прочно-
стью и способностью выдерживать интенсивную нагруз-
ку на растяжение [1, 2].

По строению энтезисы можно разделить на два вида: фи-
брозные и фиброзно- хрящевые. Фиброзные представлены 
минерализованными коллагеновыми волокнами, которые 
веерообразно вплетаются в кость или надкостницу (напри-
мер, соединение дельтовидной мышцы с диафизом плече-
вой кости). Фиброзно- хрящевые энтезисы характеризуют-
ся наличием переходного фиброзного хряща на границе 

сухожилия и кости и типичны для эпифизов и апофизов 
костей (например, дистальная зона ахиллова и надостно-
го сухожилий, сухожилий ягодичных мышц и др.). В этой 
статье будет уделено внимание фиброзно- хрящевому эн-
тезису – структуре, вовлекающейся как в дегенеративный, 
так и воспалительный патологический процесс. 

Типичный фиброзно- хрящевой энтезис состоит их че-
тырех зон, которые создают непрерывный градиент от не-
кальцинированного сухожилия к кальцинированной кости. 
Этими зонами по порядку являются плотная волокнистая 
соединительная ткань, некальцинированный фиброзный 
хрящ, кальцинированный фиброзный хрящ, кость [3]. Схе-
ма строения фиброзно- хрящевого энтезиса представлена 
на примере ахиллова сухожилия на рис. 1. 

Основная функция энтезиса заключается в переда-
че энергии мышц через сухожилия на кость в процессе 
движения. Зона энтезиса является местом высокой кон-
центрации напряжения и подвергается ежедневному ме-
ханическому стрессу и, следовательно, подвержена по-
вреждению [1]. Изначально считалось, что энтезис – это 

inductive collagen, linear hyaluronates and polynucleotides are considered. Issues of priority methods in different clinical 
situations and the possibility of prolonging the therapeutic effect, as well as a combination of local and non-drug methods, 
were discussed. The tactics for ineffective local treatment, methods for correcting therapy and the choice of a leading spe-
cialist for various pathologies are discussed.

Keywords: tendon, enthesis, enthetic organ, enthesopathy, enthesitis, local injection therapy
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 Рисунок 1. Схематическое изображение фиброзно- хрящевого энтезиса (адаптировано из [4])
 Figure 1. Schematic representation of fibrocartilaginous enthesis (adapted from [4])
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изолированная анатомическая область и  патологиче-
ские изменения в ней носят лишь дегенеративный или 
травматический характер ввиду биомеханических осо-
бенностей [4]. С 1970-х годов благодаря работам J. Ball 
и M. Benjamin появилась концепция «энтезного органа», 
включающая в себя не только сам энтезис, но и прилега-
ющие к нему фиброзный хрящ, синовиальную оболочку, 
бурсы и жировую ткань, склонных к выработке провоспа-
лительных факторов (рис. 2) [5, 6]. Такой взгляд позволил 
понять, что зона энтезиса может страдать не только вслед-
ствие дегенеративно- дистрофических процессов, но вов-
лекаться в  системное воспаление при ревматических 

заболеваниях, в  первую очередь при спондилоартри-
тах [5–8]. Одной из уникальных особенностей энтезиса 
является образование новой кости на месте его воспале-
ния/повреждения, что лежит в основе анкилозирования 
при воспалительных заболеваниях, например анкилози-
рующего спондилита (болезни Бехтерева) [9, 10].

 Энтезисы наиболее часто поражаются в следующих 
анатомических областях: латеральный и медиальный над-
мыщелки плечевой кости, шиловидные отростки лучевой 
и локтевой костей, большой вертел бедренной кости (тро-
хантер), медиальный мыщелок большеберцовой кости 
(прикрепление «гусиной лапки»), область надколенника, 
подошвенная и задняя поверхности пяточной кости. Не-
которые поражения имеют собственные устоявшиеся на-
звания (рис. 3). Поверхностное расположение энтезисов 
облегчает диагностику патологии этой области, опреде-
ляющейся локальной болезненностью в зоне поражения. 
Боль усиливается при пальпации, границы которой зависят 
от площади энтезиса. Точечная боль характерна для эпи-
кондилитов локтевого сустава, для энтезопатии большого 
вертела болезненная зона достигает 6–8 см, т. к. площадь 
крепления сухожилий в этой области обширная [11–14]. 
Инструментальные методы визуализации включают в себя 
ультразвуковое исследование и магнитно- резонансную то-
мографию для оценки мягких тканей и костной пластинки 
в зоне энтезиса и рентгенографию для диагностики толь-
ко костных изменений [15–17]. 

В  большинстве литературы для любого структур-
ного изменения энтезиса используется термин «эн-
тезопатия» [2, 6, 8]. Такое обобщающее понятие не по-
зволяет определить, связана  ли патология энтезиса 
с дегенерацией или воспалением. Передовыми оказались 
работы специалистов по костно- мышечному ультразвуку, 

энтезопатия ахиллова 
сухожилия

энтезопатия шиловидных 
отростков (стилоидит)
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надколенника 

(«колено прыгуна»)

энтезопатия 
«гусиной лапки»

плантарный фасциит 
(«пяточная шпора»)

энтезопатия большого вертела 
(трохантерит)

латеральный эпикондилит 
(«локоть теннисиста»)

медиальный эпикондилит 
(«локоть гольфиста»)

 Рисунок 2. «Энтезный орган» на примере ахиллова сухо-
жилия (адаптировано из [5])

 Figure 2. “Enthesic organ” using the Achilles tendon 
as an example (adapted from [5])
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 Рисунок 3. Распространенные энтезопатии 
 Figure 3. Common enthesopathies
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констатирующие разницу в визуализации этих патологи-
ческих процессов. В 2012 г. вышла статья P. Mandl et al., 
в которой авторы предлагают любую патологию энтезиса 
обозначать групповым термином «энтезопатия», но выде-
лять энтезит как отдельный и характерный признак воспа-
лительных ревматических заболеваний (рис. 4) [18].

О концептуальной проблеме понятий пишут S. Mas-
carenhas et al., предлагая внедрить термин «энтезоз», обо-
значающий дегенеративную патологию энтезиса. Авторы 
рассуждают: «…отсутствие энтезоза… не позволяет иссле-
дователям и врачам продвигать область науки в отношении 
спондилоартропатий и энтезопатий…» [19]. Дифференциа-
ция понятий встречается в книге «Грамматика артрита» как 
неревматическая энтезопатия и ревматический энтезит [20]. 

В  существующем поле используемых терминов мы 
предлагаем обозначать определением «энтезопатия» де-
генеративные изменения и механическую перегрузку эн-
тезиса. При системных ревматических заболеваниях, таких 
как анкилозирующий, псориатический и другие спондило-
артриты, пользоваться термином «энтезит», усиливая суф-
фиксом “-ит” воспалительное происхождение процесса [21]. 
Сепарация понятий носит и прикладной характер, позво-
ляя практикующему врачу выработать тактику диагностики 
и лечения этих состояний. В ситуации, когда энтезит явля-
ется первым и единственным признаком спондилоартри-
та, это знание сократит путь к правильному диагнозу. Вы-
явление энтезита у пациента позволит дифференцировать 
спондилоартриты от ревматоидного артрита и подагры. 
Подходы к лечению энтезопатий и энтезитов также различ-
ны, о чем говорится далее. Ниже представлены основные 
признаки дифференциальной диагностики этих состояний. 

В международной классификации болезней (МКБ-10) 
наиболее распространенные патологии энтезиса объеди-
нены в классе «Болезни костно- мышечной системы и со-
единительной ткани» в блоке «Болезни мягких тканей» 
(шифр M60-M79). В  основу систематизации положена 
анатомическая область, затронутая патологическим про-
цессом. Используемые термины не приведены к едино-
образию, применяются как общеупотребимые среди прак-
тикующих врачей, определяющие расположение энтезиса, 

например M77.3 Пяточная шпора, M77.1  Латеральный 
эпикондилит (Локоть теннисиста) или М76.2 Шпора под-
вздошного гребешка. Так и объединяют анатомические 
зоны – M77.5 Другие энтезопатии стопы. Использует-
ся даже обобщающий для близко лежащих анатомиче-
ских структур термин М77.2 Периартрит запястья. Раздел 
воспалительных спондилопатий включает только М46.0 
Энтезопатия позвоночника. Таким образом, кодировка 
в МКБ-10 носит общий характер и не позволяет иденти-
фицировать генез поражения энтезиса, что может быть 
причиной непонимания между специалистами. 

ТЕРАПИЯ ЭНТЕЗОПАТИЙ И ЭНТЕЗИТОВ

На сегодняшний день не разработаны клинические 
рекомендации по лечению энтезопатий. Учитывая раз-
личия в патогенезе воспалительного и дегенеративного 
поражения энтезиса, используются разные подходы. Эн-
тезопатия требует локальной терапии, при энтезите на-
значаются системные базисные противовоспалительные 
препараты в сочетании с локальными методами лечения. 
Также лечением занимаются и разные специалисты: энте-
зопатий – ортопед и ревматолог, диагностикой причины 
и терапией энтезита – ревматолог. 

Энтезит как системную воспалительную патологию 
лечит ревматолог с применением нестероидных, базис-
ных синтетических (метотрексат, сульфасалазин и др.) 
и биологических противовоспалительных препаратов (ин-
гибиторы фактора некроза опухоли альфа, интерлейкинов 
17, 23 и др.) [22, 23]. В случаях ограниченного поражения 
одного или двух энтезов применима локальная инъек-
ционная терапия (ЛИТ) глюкокортикоидами (0,25–0,5 мл 

 Рисунок 4. Этиология энтезопатий (адаптировано из [18])
 Figure 4. Etiology of enthesopathies (adapted from [18])

 Таблица. Дифференциальная диагностика энтезопатии 
и энтезита

 Table. Differential diagnosis of enthesopathy and enthesitis

Признак Энтезопатия Энтезит

Провоцирующий фактор: 
однотипная физическая нагрузка, 
предшествующая инфекция

+ -/+

- +

Возраст пациентов Чаще старше 
40 лет

Чаще младше 
40 лет

Симметричность и одновременное 
поражение нескольких зон -/+ +

Характер боли Механический Воспалительный

Локальный отек и гипертермия Чаще - Чаще +

Повышение температуры тела - +/-

Сопутствующий кожный псориаз, вос-
палительные заболевания кишечника, 
увеит, болезнь Бехтерева у пациента  
и/или кровных родственников 

- +

Носительство гена HLA B27 - +

СОЭ и С-реактивный белок В норме Повышены

Эффект от нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП) +/- +

энтезитдегенеративные 
процессы

болезни 
обмена веществ

энтезопатия

травма
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бетаметазона разведенного в 1–5 мл местного анесте-
тика). Кратность введения определяется индивидуально 
и не превышает 3–4 введений в год в одну зону. Перед 
инъекцией необходимо предупредить пациента о воз-
можности повышения артериального давления, наруше-
нии менструального цикла, контроле гликемии у боль-
ных сахарным диабетом. Наиболее часто после инъекции 
возникает приходящее чувство жара и гиперемии лица. 
Все реакции, возникающие за счет системной абсорбции 
препарата, обратимы. В зону энтезиса не следует вво-
дить триамцинолон (кеналог) из-за повреждающего дей-
ствия на сухожильные структуры. Необходимо помнить, 
что неконтролируемая ЛИТ глюкокортикоидами сопряже-
на с многочисленными нежелательными явлениями и раз-
витием «стероидной болезни» [24, 25]. 

В лечении энтезопатий основная роль отводится ло-
кальной терапии. Применяются методы ударно- волновой 
терапии, физиотерапевтические процедуры (магнито-, ла-
зерокриотерапия), мази и гели с разными действующими 
веществами (разогревающие или противовоспалитель-
ные), обладающие умеренной эффективностью [26, 27]. 
При недостижении должного результата следует обсудить 
с больным ЛИТ и подобрать оптимальный вариант, опре-
деляющийся выраженностью болевого синдрома, комор-
бидностью пациента, учитывающий его желания и финан-
совые возможности. Ускоряют и продлевают результаты 
ЛИТ лечебная гимнастика, кинезиотейпирование, исполь-
зование ортопедических изделий (ортезы, бандажи, стель-
ки, силиконовые за- и подпяточники и др.), приводя к вос-
становлению двигательной активности пациента [28]. 

Цели ЛИТ при энтезопатиях условно можно разделить 
на две группы: 1) Противовоспалительная применяется 
только при выраженном болевом синдроме и достигается 
введением глюкокортикоидов. 2) Репаративная направ-
лена на структурное восстановление микроповреждений 
и реализуется введением аутологичной плазмы, коллаген-
содержащих имплантов, полинуклеотидов или линейных 
низкомолекулярных гиалуронатов. 

Введение глюкокортикоидов длительное время было 
единственным методом ЛИТ энтезопатий и широко при-
менялось хирургами, травматологами и ревматологами. 
На современном этапе показания ограничиваются ин-
тенсивным болевым синдромом с выраженной местной 
реакцией, как отек и гипертермия. Препаратом выбора 
остается бетаметазон, о котором говорилось выше. При 
энтезопатиях (в отличие от энтезитов) не рекомендуется 
превышать более двух последовательных введений, т. к. 
частое использование может привести к атрофии энте-
зиса [29]. Через 3 нед. после введения глюкокортикоидов 
возможно инициировать репаративную ЛИТ. 

Аутологичная плазма – одна из первых репаратив-
ных методик при энтезопатиях. Эффективность аутоплаз-
мы обеспечивается дегрануляцией тромбоцитов и высво-
бождением в окружающие ткани ростовых и трофических 
факторов, которые запускают каскад регенеративных про-
цессов, снимают воспаление и стимулируют восстановле-
ние тканей. Метод плазмотерапии безопасен, но требует 
отмены некоторых лекарственных препаратов (НПВП и др.) 

до ее проведения. Также необходимо помнить, что прием 
антиагрегантов и антикоагулянтов снижает эффективность 
процедуры. Объем вводимой плазмы составляет 2–6 мл 
в одну зону в зависимости от площади энтезиса, прово-
дится 3–5 процедур с интервалом в 2–3 нед. Основные 
противопоказания для плазмотерапии – злокачественные 
новообразования, текущие инфекции и заболевания кро-
ви [30, с. 24–33; 31]. На протяжении нескольких дней после 
инъекции возможно усиление болевого синдрома в месте 
введения, о чем необходимо предупреждать пациента. Для 
предотвращения этого допустимо местное воздействие хо-
лода или кратковременный прием анальгетиков. Времен-
ное усиление симптомов не снижает эффекта аутоплазмы. 

В последние 3 года для ЛИТ энтезопатий стал актив-
но применяться коллагенсодержащий имплант Плексатрон, 
состоящий из 100 ± 5 мкг коллагена и 1 ± 0,1 мкг фосфа-
та кальция (Ca3(PO4)2) на 2 мл раствора1. Периартикулярное 
введение такого импланта создает опору для миграции фи-
бробластов в очаг повреждения и интеграции готового кол-
лагена в структуру волокон, создавая шаблон для восста-
новления архитектоники ткани сухожилия. По инструкции 
к препарату он может использоваться для лечения болевых 
синдромов в области тазобедренного сустава. Собственный 
опыт и рекомендации практикующих экспертов свидетель-
ствуют о возможности применения препаратов коллагена 
при энтезопатиях [32]. При одновременном поражении не-
скольких зон (2–3) допускается использование более чем 
2 мл, т. е. более одного флакона. Для достижения результа-
та требуется от 3 до 10 еженедельных локальных инъекций 
препарата. Число их подбирается индивидуально в зависи-
мости от достигнутого результата. Из нежелательных реак-
ций можно отметить кратковременное жжение в зоне инъ-
екции. Для их предупреждения рекомендуем использовать 
холод на 5–10 мин после проведения процедуры. При вы-
раженном болевом синдроме возможна комбинация Плек-
сатрона с раствором местного анестетика. Одновременное 
применение с глюкокортикоидами из-за разнонаправлен-
ности эффектов не рекомендуется. 

Препараты гиалуроновой кислоты (ГК) рассматрива-
лись как средства терапии внутрисуставной патологии, 
обладающие любрикативными свой ствами. Строение эн-
тезиса, включающее в структуру этот гликозаминогликан, 
а также понимание анаболического и противовоспали-
тельного эффектов ГК, позволили расширить показания 
при патологии околосуставных структур. В 2022 г. А.Е. Ка-
ратеевым был опубликован обзор применения ГК при па-
тологии периартикулярных мягких тканей, включая эн-
тезопатии, с  описанием действия низкомолекулярных 
гиалуронатов [33]. В 2023 г. вышел пострелиз практикую-
щих экспертов ЛИТ, в котором подчеркнуто, что препара-
ты низкомолекулярной ГК массой 0,5–1,6 Мда, такие как 
Флексотрон® Форте, могут положительно влиять на пери-
артикулярные структуры [34]. В работе T. Kumai et al. опи-
сан положительный опыт лечения эпикондилита, пяточной 
шпоры и др. путем однократного введения гиалуроната 

1 Инструкция по применению медицинского изделия Плексатрон. Режим доступа:  
https://www.rlsnet.ru/taa/pleksatron-implantat-kollagen-soderzashhii-dlya-
vnutrisustavnogo-i-periartikulyarnogo-vvedeniya-84956.
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массой 2,7 Мда [35]. В недавнем плацебо- контролируемом 
исследовании группой израильских ортопедов представ-
лен положительный опыт лечения ГК массой 0,2–1,2 Мда 
хронического латерального эпикондилита [36]. В 2020 г. 
S.A. Raeissadat et al. провели слепое сравнение эффек-
тивности глюкокортикоидов и высокомолекулярной ГК 
(>2 МДа) в лечении подошвенной энтезопатии. Что ин-
тересно, обе методики сравнимы по  эффективности, 
но если сравнивать безопасность и долгосрочность эф-
фекта, то ГК превосходила глюкокортикоиды [37]. Таким 
образом, накапливаются литературные данные по успеш-
ному применению ГК для лечения энтезопатий. В соб-
ственной прак тике также накоплен опыт терапии ГК, в ос-
новном на примере Флексотрон® Форте, энтезопатий 
всех обсуж даемых выше локализаций. Объем вводимо-
го препарата определяется размером энтезиса и варьи-
рует от 0,5 мл (например, при стилоидите) до 3 мл (напри-
мер, при трохантерите). После процедуры рекомендуется 
приложить лед на 10–15 мин, соблюдать покой в течение 
суток, не использовать другое местное лечение, тепловые 
процедуры первые три дня после введения гиалуроната. 
В зоне введения возможно усиление болевого синдрома 
от нескольких часов до 2–3 дней. Переносимость терапии 
в большинстве случаев удовлетворительна. Курс лечения, 
как и в случае ЛИТ внутрисуставной патологии, составля-
ет 3–5 процедур с интервалом в 1–2 нед. в зависимости 
от достижения терапевтического эффекта. 

Одной из перспективных методик ЛИТ энтезопатий мо-
жет стать применение полинуклеотидов – комплекса сме-
си дезоксирибонуклеотидных полимеров различной дли-
ны. Действие полинуклеотидов направлено на стимуляцию 
клеточной пролиферации и кровообращения, накопление 
белков внеклеточного матрикса, регресс воспаления и сни-
жение активности апоптоза в поврежденных тканях [38]. 

Время достижения и сохранения терапевтического ре-
зультата ЛИТ различается в зависимости от двигательной 
активности, возраста пациента, использования ортопеди-
ческих пособий [39]. В молодом и среднем возрасте до-
статочно курса, а иногда и одной-двух процедур с пролон-
гированным результатом. Пациентам пожилого возраста 
требуется большая длительность лечения ввиду истоще-
ния собственных тканевых резервов, чаще необходим 
комплексный подход, сочетание разных методик лечения. 
У этой категории больных требуется повторять ЛИТ чаще. 
Спортсменам, подверженным травмам энтезисов, репара-
тивная ЛИТ проводится по мере необходимости.

Введение препаратов проводится при строгом соблю-
дении правил асептики, игла доводится до упора с над-
костницей, объем вводимого препарата определяется 
площадью энтезиса. Все варианты ЛИТ, вне зависимости 
от патологии, предпочтительнее выполнять под ультра-
звуковой навигацией. Это обеспечивает точность вве-
дения в небольшую по площади зону энтезиса, преду-
преждает возникновение осложнений от манипуляции, 
повышает приверженность пациентов лечению и в ко-
нечном счете увеличивает эффективность ЛИТ, что под-
тверждает и собственная многолетняя практика. 

Особое внимание следует уделить вопросу отсутствия 
эффекта от проводимой ЛИТ. Если после 2 инъекций по-
ложительный результат не достигнут, то: 1) следует пере-
смотреть диагноз и исключить системный воспалитель-
ный процесс, что более актуально у пациентов молодого 
возраста (см. описание дифференциальной диагностики); 
2) рассмотреть вопрос о смене препарата; 3) усилить ор-
топедическую поддержку. В случае подозрения на энтезит 
не следует продолжать ЛИТ, а направить пациента на кон-
сультацию к ревматологу. 

Ключевые моменты: 
1) При жалобах пациента на боль в области энтезиса 

провести дифференциальную диагностику энтезопатии и эн-
тезита. При подозрении на энтезит направить к ревматологу.

2) При уверенности в диагнозе энтезопатии иниции-
ровать консервативное лечение и/или локальную инъек-
ционную терапию. Возможно сочетание ЛИТ с методами 
физиотерапии, ортопедической коррекцией. Выбор мето-
дики обсудить с пациентом.

3) При неэффективности лечения энтезопатий пере-
смотреть диагноз и/или способ терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Знание врачом анатомии энтезиса, понимание патологи-
ческих процессов, протекающих в нем, и заболеваний, затра-
гивающих структуру энтезиса, ведет к правильному диагнозу 
и тактике терапии. Применение различных видов консерва-
тивного лечения, физиотерапевтические процедуры и орто-
педическая коррекция, расширение линейки препаратов для 
локальной инъекционной терапии будут способствовать луч-
шим результатам лечения патологии энтезиса. 
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Резюме
Остеоартрит (ОА), наиболее часто встречающееся заболевание суставов, у большей части населения планеты сосуществу-
ет с ожирением. По прогнозу Всемирной организации здравоохранения, ожидается увеличение числа больных с этими 
заболеваниями, что представляет серьезную медицинскую и социальную проблему из-за увеличения инвалидизации, 
потребности в хирургическом лечении, роста коморбидных заболеваний, осложнений терапии и смертности у этой группы 
пациентов. ОА и ожирение имеют общие патогенетические механизмы, и развитие одного заболевания увеличивает риск 
развития другого, может стать началом порочного круга. В последние годы ожирение рассматривается не только как био-
механический фактор (избыточная нагрузка на сустав, разрушение суставного хряща), но и как причина возникновения 
метаболического синдрома, системных воспалительных эффектов. Воспалительные цитокины, особенно IL-1β и TNF-α, 
управляют катаболическими путями и способствуют прогрессированию ОА. Получены убедительные доказательства того, 
что снижение массы тела уменьшает боль и воспаление в суставах, улучшает прогноз у пациентов с ОА. В обзоре представ-
лены данные о распространенности ОА и ожирения, роли иммунных нарушений при этих заболеваниях, указаны методы 
фармакологического и нефармакологического лечения ОА. Изложены общие принципы и конкретные обновленные реко-
мендации Европейской антиревматической лиги по немедикаментозному лечению ОА тазобедренного и коленного суста-
вов, сформулированы рекомендации по снижению веса с помощью диетических вмешательств и физических упражнений.

Ключевые слова: остеоартрит, ожирение, иммунные нарушения при остеоартрите и ожирении, фармакологическое лече-
ние остеоартрита, нефармакологическое лечение остеоартрита, рекомендации по снижению веса

Для цитирования: Дыдыкина ИС, Коваленко ПС, Коваленко АА. Влияние снижения веса и физических упражнений на боль 
в суставах у пациентов с остеоартритом и ожирением. Медицинский совет. 2024;18(3):168–176. https://doi.org/10.21518/
ms2024-132.
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Effect of weight loss and exercise 
on joint pain in patients with osteoarthritis and obesity
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Abstract 
Osteoarthritis (OA), the most common joint disease, coexists with obesity in most of the world’s population. According 
to the forecast of the World Health Organization, the number of patients with these diseases is expected to increase, which rep-
resents a serious medical and social problem due to increased disability, the need for surgical treatment, an increase in comor-
bid diseases, treatment complications and mortality in this group of patients. OA and obesity have common pathogenetic 
mechanisms, and the development of one disease increases the risk of developing the other, which can become the beginning 
of a vicious circle. In recent years, obesity is considered not only as a biomechanical factor (excessive load on the joint, destruc-
tion of articular cartilage), but also as a cause of metabolic syndrome and systemic inflammatory effects. Inflammatory cyto-
kines, especially IL-1β and TNF-α, drive catabolic pathways and promote the progression of OA. There is compelling evidence 
that weight loss reduces pain and joint inflammation and improves prognosis in patients with OA. The review presents data 
on the prevalence of OA and obesity, the role of immune disorders in these diseases, and indicates methods of pharmacological 
and non-pharmacological treatment of OA. General principles and specific updated recommendations of the European League 
Against Rheumatism for non-drug treatment of OA of the hip and knee joints are outlined, and recommendations for weight 
loss through dietary interventions and exercise are formulated.
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Остеоартрит (ОА) – хроническое прогрессирующее за-
болевание, при котором поражаются все структуры, об-
разующие крупные, средние и мелкие суставы верхних 
и нижних конечностей, а также межпозвонковые соедине-
ния. Диагноз устанавливается на основании характерных 
клинических симптомов (боль, припухлость, скованность, 
функциональные нарушения) или рентгенологических из-
менений, которые оценивают методом Келлгрена и Ло-
уренса. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
рекомендует использовать этот рентгенологический ме-
тод при проведении эпидемиологических исследований 
ОА [1]. Специалисты установили диссонанс между рентге-
нологическими признаками и клиническими симптомами 
ОА. В ряде исследований показано, что клинические сим-
птомы ОА имеют только 40% пациентов с умеренными 
и 60% пациентов с выраженными рентгенологическими 
признаками ОА коленного сустава [2]. Поэтому при интер-
претации результатов эпидемиологических исследований 
необходимо учитывать условия проведения исследования, 
определение случаев и методов сбора данных. 

В отчете международных экспертов, опубликованном 
в журнале Lancet в 2020 г., по результатам исследования 
глобального бремени 369 болезней и травм, проведенно-
го в 204 странах и территориях в 2019 г. (GBD 2019), сооб-
щается, что 7% населения планеты (более 500 млн чело-
век) имеют хроническую боль в суставах вследствие ОА [3]. 
С 1990 по 2019 г. на 48% отмечен рост числа пациентов 
(преимущественно женщин) с ОА. При оценке лет, прожи-
тых с инвалидностью (YLD), ОА занимает 15-е место [3].

 В  Российской Федерации диагноз ОА (по данным 
официальной статистики) установлен 4 млн человек, что 
составляет 2,9% взрослого населения страны. Эти сведе-
ния не совпадают с данными эпидемиологических иссле-
дований о распространенности ОА. Эпидемиологи счи-
тают, что число пациентов с ОА гораздо больше и может 
составлять 15 млн человек [4]. 

Другой важной медицинской и социальной пробле-
мой, по мнению экспертов ВОЗ, является ожирение, воз-
никающее вследствие избыточного отложения жира 
на  фоне нарушения режима питания (алиментарно- 
конституциональная форма) или других причин. Экспер-
ты ВОЗ установили, что не менее 2,5 млрд жителей плане-
ты имеют избыточный индекс массы тела (ИМТ), а 650 млн 
человек среди взрослых и более чем 120 млн среди де-
тей страдают от ожирения 1 [5]. Поскольку людей, стра-
дающих ожирением, увеличилось более чем в три раза 
за период с 1975 по 2016 г., предложен термин «пандемия 

1 WHO. Obesity and overweight. Available at: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/
detail/obesity-and-overweight.

ожирения». В России, по данным Роспотребнадзора, лиш-
ний вес имеют 47,6% мужчин и 35,6% женщин, а ожире-
ние — 19,0 и 27,6% соответственно2.

Установлено, что ожирение ассоциируется с умень-
шением ожидаемой продолжительности жизни и рас-
сматривается как одно из пяти основных глобальных 
факторов риска смертности [6]. С ожирением связано 
развитие около 230 осложнений, в т. ч. сахарный диабет 
2-го типа, сердечно- сосудистые заболевания и артери-
альная гипертензия, хроническая болезнь почек, онко-
логические заболевания, такие как рак молочной железы 
и колоректальный рак [7–11]. В качестве причин воз-
никновения и прогрессирования избыточной массы тела 
и ожирения рассматривают генетические, физиологиче-
ские, социокультурные, психологические, экономические  
и многие другие3. 

ИЗБЫТОЧНАЯ МАССА ТЕЛА И ОЖИРЕНИЕ – 
ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ ОСТЕОАРТРИТА

Пожилой возраст, пол, механические и аномальные на-
грузки на суставы, травмы суставов в анамнезе, хрони-
ческое воспаление, генетическая предрасположенность 
и многое другое играют важную роль в патогенезе ОА. 
Однако до настоящего времени точные механизмы ини-
циации и развития заболевания не известны, а способы 
и доказательства эффективного замедления прогрессиро-
вания ОА, восстановления деградированного хряща про-
тиворечивы [12, 13]. 

Ожирение, определяемое как ИМТ > 30 кг/м2, тесно 
связано с ОА коленного сустава. Такой вывод был сде-
лан в результате проведенного метаанализа, включав-
шего 22 крупных исследования по изучению факторов 
риска ОА коленного сустава. Объединенное отноше-
ние шансов [ОШ] у пациентов с ожирением составило 
2,66 [95% ДИ 2,15–3,28], в то время как связь между из-
быточным весом (ИМТ > 25 кг/м2) и ОА коленного су-
става была ниже, но  все  же значима (объединенное 
ОШ 1,98 [95% ДИ 1,57–2,20]) [14]. Эти же авторы уста-
новили, что 24,6% пациентов с впервые возникшей бо-
лью в коленном суставе имели избыточный вес или ожи-
рение  [14]. В другом исследовании была установлена 
связь между ожирением и  риском возникновения ОА 
коленного сустава. Увеличение ИМТ на каждые 5 еди-
ниц сопровождалось увеличением риска ОА коленного 
сустава на 35%. У женщин величина связи была значи-
тельно сильнее, чем у мужчин [15]. Связь ожирения с ОА 

2 Попова А. Почти половина мужчин и более трети женщин в РФ имеют избыточный вес. 
Интерфакс. 2020. 16 окт. Режим доступа: https://www.interfax.ru/russia/731719. 
3 National Institutes of Health. Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation, and Treat-
ment of Overweight and Obesity in Adults. Available at: https://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/
obesity/ob_gdlns.pdf. 

Keywords: osteoarthritis, obesity, immune disorders in osteoarthritis and obesity, pharmacological treatment 
of osteoarthritis, non-pharmacological treatment of osteoarthritis, recommendations for weight loss

For citation: Dydykina IS, Kovalenko PS, Kovalenko AA. Effect of weight loss and exercise on joint pain in patients with 
osteoarthritis and obesity. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(3):168–176. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-132.

Conflict of interest: this article was prepared with the support of Viatris. This did not influence the authors’ opinion in any way.

2024;18(3):168–176

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cohort-effect
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
https://www.interfax.ru/russia/731719
https://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/obesity/ob_gdlns.pdf
https://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/obesity/ob_gdlns.pdf
https://doi.org/10.21518/ms2024-132


170 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

П
ра

кт
ик

а

не только крупных (коленных и тазобедренных), но и мел-
ких суставов рук установлена в ходе эпидемиологиче-
ского исследования с 10-летним наблюдением (ОШ 2,59 
[95% ДИ 1,08–6,19]) [16]. При этом связь между ИМТ и ОА 
тазобедренного сустава была непостоянна и слабее, чем 
при ОА коленного сустава или ОА суставов рук [16]. В свя-
зи с этим в последние годы ожирение рассматривается 
не только как биомеханический фактор (избыточная на-
грузка на сустав, разрушение суставного хряща). Широко 
обсуждается гипотеза о связи ОА и метаболического син-
дрома, системных воспалительных эффектов [17]. 

ОЖИРЕНИЕ, ВОСПАЛЕНИЕ  
И ИММУННАЯ СИСТЕМА ПРИ ОСТЕОАРТРИТЕ

Жировая ткань играет главную роль в регуляции ме-
таболической активности и секреции адипокинов (гор-
моны жировой ткани), которые являются разновидностью 
цитокинов. Адипокины регулируют гомеостаз при воспа-
лении, иммунитете, репродукции, ангиогенезе, фибрино-
лизе, регулировании аппетита, коагуляции и чувствитель-
ности к инсулину [18]. 

Появляется все больше доказательств того, что отложе-
ние жиров, резистентность к инсулину, неправильная регу-
ляция иммунных реакций могут привести к инициирова-
нию и прогрессированию ОА, связанного с ожирением [19].

Предметом изучения являются клетки миелоидного 
происхождения (нейтрофилы и эозинофилы), их роль при 
ожирении и ОА, но информации пока недостаточно, что-
бы делать выводы, в то время как роль дендритных клеток 
в иммунной системе хорошо изучена на моделях мышей 
с ожирением. Они представляют собой антигенпрезенти-
рующие клетки, и их функция в различных сигналах кле-
точной активации хорошо объяснена. Все лимфоидные 
клетки, которые играют роль в активном иммунитете, име-
ют подробное описание своих функций, активации и пе-
редачи сигналов. Получены противоречивые результаты 
исследований по изучению участия естественных клеток- 
киллеров в физиологии ожирения. Их значение в синови-
альной ткани в контексте ОА имеет хорошо установлен-
ный сигнальный каскад. Однако считается, что хемокины, 
выделяемые клетками- киллерами, обладают антимикроб-
ными свой ствами, но недостаточно доказательств, под-
тверждающих их роль при ОА. Сведения о клеточной пе-
редаче сигналов широко представлены в  литературе, 
но их недостаточно, чтобы понять многочисленные связу-
ющие сигналы между ожирением и ОА, что в итоге приво-
дит к синовиальному воспалению [19]. 

На модели животных с ожирением установлено, что 
В-клетки выделяют антитела IgG, а также цитокины для ре-
гулирования Т-клеток. Эти антигенсекретирующие клетки 
усугубляют хроническое воспаление, связанное с ожире-
нием. При этом доказательства существования подтипов 
Т-клеток при ожирении и ОА представлены полно и под-
робно в соответствующей литературе [19]. Чтобы понять 
патофизиологию и определить сходные иммунологиче-
ские пути, связывающие ОА и ожирение, проводятся мно-
гочисленные исследования. 

МОНОЦИТЫ И МАКРОФАГИ  
ПРИ ОЖИРЕНИИ И ОСТЕОАРТРИТЕ

Изучение макрофагальной системы при ожирении и ОА 
находится в центре внимания. Клетки врожденной иммун-
ной системы способны непосредственно инактивировать 
или уничтожать патогены либо задействовать адаптивную 
иммунную систему посредством целого ряда механизмов. 
К клеткам врожденной иммунной системы относятся ма-
крофаги, дендритные клетки (ДК), естественные клетки- 
киллеры (КК), которые распознают молекулярные паттер-
ны, связанные с патогенами (PAMP), или молекулярные 
паттерны, связанные с повреждением (DAMP), способны 
использовать разнообразный набор молекул рецепторов 
распознавания образов (PRR), таких как липополисахарид 
(LPS) [19]. PRR представляют собой группу поверхностных, 
эндосомальных и цитозольных рецепторов клетки, кото-
рые включают Toll-подобные и NOD-подобные рецепто-
ры [20]. Когда PRR активируются в тканях, таких как сустав, 
они инициируют быстровозникающие воспалительные ре-
акции, за которыми следуют адаптивные иммунные реак-
ции и реакции заживления в случае повреждения тканей. 
Дисбактериоз кишечника рассматривают в качестве потен-
циального механизма появления LPS в системном кровото-
ке и сенсибилизации иммунной системы, связанной с ожи-
рением, развитием вялотекущего воспаления [21]. 

В исследовании на модели мышей с ожирением уста-
новлено, что плотность макрофагов увеличивается в че-
тыре раза по сравнению с моделями «худых» мышей [22]. 
В моделях мышей с ожирением макрофаги локализуются 
«коронообразно» вокруг более крупных адипоцитов [23]. 
Их разделяют на классически активированные макрофа-
ги (М1) и активированные макрофаги (М2). M1 считаются 
провоспалительными, индуцируются провоспалительны-
ми медиаторами (LPS и гамма- интерфероном (ИФН-γ)), се-
кретируют интерлейкины (IL-6 и IL-1β), индуцибельную син-
тазу оксида азота (iNOS) и фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-α). M2 индуцируются IL-4 и IL-13 и секретируют проти-
вовоспалительный IL-10, рецептор- ловушку IL-1 и аргиназу, 
которая дополнительно блокирует активность IL-1β и iNOS. 
Было отмечено, что в тканях с ожирением увеличено коли-
чество макрофагов и тучных клеток, что сопровождается 
увеличением экспрессии гена TNF-α и значительным уве-
личением концентрации IL-6 и iNOS по сравнению с тканя-
ми без ожирения [22, 24]. Для макрофагов М1 характерна 
«цитотоксическая» функция, в то время как для M2 харак-
терно противовоспалительное действие, ремоделирова-
ние и восстановление тканей. Факторы транскрипции STAT1 
и STAT3/ STAT6 имеют решающее значение для баланса ак-
тивации макрофагов. Активация STAT1 способствует поля-
ризации M1, а активация STAT3/6 с помощью IL-4, IL-13 и IL-10 
приводит к усилению поляризации M2 [25]. 

Характерными дифференцирующими поверхностны-
ми маркерами M1 являются экспрессия CD11c при воспа-
лении и резистентность к инсулину при ожирении у чело-
века [26]. «Худые» мыши имеют преобладающий фенотип 
M2, а мыши с  ожирением — фенотип M1 [23]. Много-
численные исследования in vivo по изучению ожирения 
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у людей показали, что макрофаги имеют смешанные фе-
нотипы M1/M2, переходят в выраженное метаболически 
активированное состояние с повышенной лизосомальной 
активностью [25, 27]. Это состояние метаболической акти-
вации индуцируется свободными жирными кислотами, вы-
соким уровнем инсулина и глюкозы [28]. 

При ожирении из-за гипертрофии адипоцитов се-
креция хемоаттрактантов, таких как MCP-1/CCL2, приво-
дит к рекрутированию макрофагов и выработке TNF-α, 
IL-6 и IL-1β, которые действуют как провоспалительные 
сигналы [28]. Макрофаги жировой ткани — важнейшее 
связующее звено между врожденным и адаптивным им-
мунитетом при ожирении. Однако фенотипическое пере-
ключение M2 может быть вызвано посредством активации 
PPAR-γ, тем самым защищая от активации M1 и резистент-
ности к инсулину [29]. Это потенциально может способ-
ствовать накоплению липидов в адипоцитах и   предотвра-
щению липотоксичности и гибели адипоцитов. 

M. Wood предложил классифицировать ОА на класси-
ческий ОА (кОА), который связан преимущественно с осо-
бенностями ремоделирования хряща, и воспалительный ОА 
(вОА), характеризующийся признаками пролиферации [30]. 
По данным визуализации этарфолатида, у пациентов с ОА 
коленного сустава присутствуют активированные, а не по-
коящиеся макрофаги [31]. Установлено, что уровни TGF-β1, 
экспрессируемые макрофагами синовиальной ткани в си-
новиальную жидкость, являются сильным предиктором про-
грессирования ОА коленного сустава  [32]. К сожалению, 
классическое описание провоспалительной (М1) или про-
тивовоспалительной (М2) парадигмы не согласуется с функ-
циональным статусом тканевых макрофагов, наблюдаемым 
при ОА. Данные секвенирования РНК синовиального ОА по-
казывают, что смесь генов, связанных как с M1, так и с M2, 
может экспрессироваться в  синовиальных макрофагах 
при ОА [30]. Таким образом, традиционная классификация 
М1/М2 больше не является точным описанием различных 
типов синовиальных макрофагов при ОА и других воспали-
тельных артритах. Исследования на животных показывают, 
что в развитии ОА-подобной синовиальной резистентно-
сти к инсулину могут быть задействованы сложные и мно-
гочисленные факторы, в т. ч. кишечная микробиота и др. 
Было установлено, что в синовиальной оболочке и жиро-
вой ткани пациентов с ожирением наблюдается повышен-
ная инфильтрация макрофагов и более высокая экспрессия 
гена toll-подобного рецептора 4 (TLR4). TLR4 распозна-
ет LPS вместе с его внеклеточными компонентами, такими 
как MD-2 и CD14 [33]. Кроме того, наблюдалось увеличение 
количества макрофагов CD14+ CD206+ M2-типа в поднад-
коленниковой жировой подушечке (IPFP) и синовиальной 
ткани. У старых мышей генетическая делеция TLR4 пре-
дотвращала развитие ОА в результате ожирения, вызван-
ного диетой с высоким содержанием жиров [34]. Дальней-
шее изучение потенциальных механизмов врожденного 
и адаптивного иммунитета позволит лучше понять роль ма-
крофагов в развитии ОА, связанного с ожирением.

Установлено, что нарушению иммунологического гомео-
стаза способствуют дисбактериоз кишечника или гипоксия, 
которые необходимо исследовать при ОА. Более того, многие 

другие цитокины, связанные с ОА, стали терапевтическими 
мишенями. Большинство методов лечения нацелены на ин-
гибирование провоспалительных реакций, например, инги-
бирование IL-1β, TNF-α, МАРК и иммуномодулирующая те-
рапия макрофагов, которые могут эффективно уменьшить 
воспаление при ОА без побочных эффектов [19].

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ И НЕФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ 
МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ ОСТЕОАРТРИТА

Методы фармакологической и нефармакологической те-
рапии ОА обобщены с учетом тщательного анализа дока-
зательств эффективности и представлены в отечественных 
и международных клинических рекомендациях [35–38]. 
Наибольшее распространение и внедрение во многих стра-
нах мира получили клинические рекомендации по лечению 
ОА коленного сустава Европейского общества по клини-
ческим и экономическим аспектам остеопороза и остео-
артрита (ESCEO) [35]. Эксперты ESCEO выделили препара-
ты глюкозамина сульфата (ГС) и хондроитина сульфата (ХС) 
и настоятельно рекомендуют назначать ГС и ХС рецептур-
ные формы препаратов хорошего фармацевтического каче-
ства пациентам с ОА в качестве базисной терапии. 

Оригинальный кристаллический ГС (ДОНА®) успешно 
применяется в нашей стране около 25 лет, выпускается 
в виде ампул 400 мг 2 мл, саше 1500 мг и таблеток 750 мг. 
При внутримышечном введении перед использовани-
ем к-ГА-сульфат, содержащийся в ампуле, нужно смешать 
с 1 мл воды для инъекций. Приготовленный раствор пре-
парата вводят в/м по 3 мл 1 раз в сутки 3 раза в неделю 
на протяжении 4–6 нед. При приеме внутрь содержимое 
одного пакетика растворяют в 200 мл воды, принимают 
1 раз в сутки или по 2 таблетке 1 раз в сутки, предпочти-
тельно во время еды, запивая стаканом воды. Для форми-
рования структурно-модифицирующего эффекта, позво-
ляющего замедлить развитие дегенеративных процессов 
в суставах, необходимо принимать препарат длительно, 
в течение 1–3 лет. Симптоматический эффект наступа-
ет через 2–3 нед. после применения препарата. Продол-
жительность и схему лечения назначают индивидуально.

Эксперты ESCEO обозначили основные принципы 
(с учетом эффективности и безопасности) при выборе не-
стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП), 
значение локальной терапии глюкокортикоидами и гиалу-
роновой кислотой, сформулировали показания для слабых 
опиоидов и антидепрессантов при ОА, очередность мето-
дов хирургического лечения. В рекомендациях подчер-
кивается значимость комплексного подхода при лечении 
пациентов с ОА, включающего образование и информи-
рованность пациентов о болезни, необходимости кон-
троля ИМТ, выполнения физических упражнений (ходь-
ба, плавание), упражнений лечебной физкультуры, а также 
использования средств опоры, ортопедических средств, 
специальной обуви, ортезов и др. [35].

В январе 2024 г. опубликованы обновленные рекомен-
дации Европейской антиревматической лиги (EULAR) по не-
фармакологическому лечению ОА тазобедренного и колен-
ного суставов [38]. В рабочую группу вошли 25 экспертов, 
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представляющих 14 европейских стран, которые подготови-
ли систематический обзор литературы за период с 1 января 
2012 г. по 27 мая 2022 г. по 11 исследовательским вопросам, 
сформулировали обновленные рекомендации, а также раз-
работали исследовательские и образовательные программы. 

Пересмотренные рекомендации включают два всеобъ-
емлющих принципа и восемь рекомендаций, основанных 
на фактических данных, включая индивидуальный много-
компонентный план ведения; информацию, образование 
и самоуправление; физические упражнения с адекват-
ным подбором дозировки и прогрессии; способ выполне-
ния упражнений; поддержание здорового веса и сниже-
ние веса; обувь, средства для ходьбы и вспомогательные 
устройства; советы, связанные с работой; методы измене-
ния поведения для улучшения образа жизни. В программе 
исследований были выделены области, связанные с пере-
численными вмешательствами, включая приверженность, 

внедрение и влияние на работу. Уровень согласия экспер-
тов выше 9 баллов по всем рекомендациям. Уровень до-
казательности 1a/1b для семи из восьми рекомендаций. 
В таблице представлены общие принципы и конкретные 
рекомендации по немедикаментозному лечению ОА тазо-
бедренного и коленного суставов.

СНИЖЕНИЕ МАССЫ ТЕЛА УМЕНЬШАЕТ БОЛЬ, 
ВОСПАЛЕНИЕ, УЛУЧШАЕТ ПРОГНОЗ  
У ПАЦИЕНТОВ С ОСТЕОАРТРИТОМ

Во Фрамингемском когортном проспективном карди-
ологическом исследовании с участием 5 209 взрослых, 
инициированном в 1948 г. и продолжающемся до насто-
ящего времени (сейчас в нем участвует третье поколе-
ние жителей города), получены данные не только о вли-
янии диеты, физических упражнений и лекарственных 

 Таблица. Общие принципы и конкретные рекомендации по немедикаментозному лечению остеоартрита тазобедренного 
и коленного суставов

 Table. Overarching principles and specific recommendations for non-pharmaceutical management of hip and knee osteoarthritis

Общие принципы (A-B) и рекомендации (1–8)
Уровень согласия, 
среднее значение 

(SD), медиана 
(диапазон)

Уровень
доказа-

тельности

Сила
рекомен-

дации

Приоритетный 
порядок

реализации

А. У людей с ОА тазобедренного или коленного сустава при первоначальной оценке следует 
использовать биопсихосоциальный подход, учитывающий физическое и психологическое 
состояние, повседневную деятельность, включая работу, социальные детерминанты и факторы 
окружающей среды

9,8 (0,5), 
10 (8–10) - - -

В. Лечение людей с ОА тазобедренного или коленного сустава должно основываться на совмест-
ном принятии решений с учетом потребностей, предпочтений и возможностей человека

9,8 (0,5), 
10 (8–10) - - -

1. Людям с ОА тазобедренного или коленного сустава должен быть предложен индивидуаль-
ный многокомпонентный план лечения, включающий рекомендуемые основные немедика-
ментозные подходы

9,8 (0,7), 
10 (7–10) 1a A 2

2. Людям с ОА тазобедренного или коленного сустава следует предлагать информацию, обу-
чение и рекомендации по стратегиям самоконтроля (с учетом доступных способов доставки), 
и они должны быть включены и подкреплены при последующих клинических встречах

9,6 (0,7),
 10 (7–10) 1a A 1

3. Всем людям с ОА тазобедренного или коленного сустава должна быть предложена про-
грамма упражнений (например, силовых, аэробных, гибких или нейромоторных*) в адекват-
ной дозировке с учетом их физических функций, предпочтений и доступных услуг

9,6 (0,8), 
10 (7–10) 1a A 3

4. Способ выполнения упражнений (например, индивидуальные или групповые занятия, под 
наблюдением или без присмотра, лицом к лицу или с использованием цифровых технологий, 
наземные или водные упражнения) следует выбирать в соответствии с местной доступностью 
и предпочтениями пациента. Упражнения должны быть включены в индивидуальный план 
физической активности

9,6 (0,6), 
10 (8–10) 1a A 4

5. Людям с ОА тазобедренного или коленного сустава следует предложить обучение о важ-
ности поддержания здорового веса. Людям с избыточным весом или ожирением следует 
предложить поддержку для достижения и поддержания снижения веса

9,2 (1,4), 
10 (4–10) 1a A 5

6. Для людей с ОА тазобедренного или коленного сустава рассмотрите средства для ходьбы, 
подходящую обувь, вспомогательные устройства и приспособления дома и на работе, чтобы 
уменьшить боль и повысить вовлеченность

9,3 (1,0),
10 (6–10) 1b A 8

7. Людям с ОА тазобедренного или коленного сустава, имеющим или подверженным риску 
нетрудоспособности, следует своевременно предоставлять консультации по изменяемым фак-
торам, связанным с работой, и при необходимости направлять за консультацией к специалисту

9,4 (1,0), 
10 (6–10) 5 D 7

8. Рассмотрите возможность использования элементов методов изменения поведения, когда 
необходимы изменения образа жизни (например, физическая активность, снижение веса) 
для людей с ОА тазобедренного или коленного сустава

9,2 (0,8), 
9 (8–10) 1b A 6

* Нейромоторные упражнения включают различные двигательные навыки, включая равновесие, координацию, походку, ловкость, проприоцептивную тренировку и занятия, сочетающие 
нейромоторные упражнения, упражнения с отягощениями и гибкость (например, тай-чи, йога).
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препаратов на течение сердечно- сосудистых заболева-
ний, но и многих других органов и систем, в т. ч. суставов. 
Установлено, что снижение веса на 5 кг снижает риск раз-
вития ОА коленного сустава на 50% [39].

R. Christensen опубликовал систематический обзор 
и с помощью метаанализа рандомизированных контро-
лируемых исследований (РКИ) изучил изменение боли 
и функции коленного сустава при снижении веса у 454 па-
циентов с ОА и избыточным весом. Суммарные оценки боли 
и функциональных нарушений составили 0,20 (95% ДИ от 0 
до 0,39) и 0,23 (от 0,04 до 0,42) при снижении веса на 6,1 кг 
(от 4,7 до 7,6 кг). Показатели функциональных нарушений 
значительно улучшились при снижении веса более чем 
на 5,1% или при скорости снижения веса на > 0,24% в не-
делю. Авторы отметили уменьшение боли после снижения 
веса: потеря веса > 5% должна быть достигнута в течение 
20-недельного периода, т. е. на 0,25% в неделю. Основным 
выводом метаанализа стало доказательство наличия связи 
между улучшением функциональной активности (самооб-
служивания) и снижением веса (улучшение функции суста-
вов можно предсказать по снижению веса) [39]. 

В исследовании P. Richette [40] на примере пациен-
тов, участвовавших в программе хирургии желудка, уста-
новлено, что значительная потеря ИМТ уменьшает боль, 
улучшает значения по всем субшкалам функционально-
го показателя индекса ОА (WOMAC), снижает воспале-
ние в суставах (оценка проводилась в динамике через 
6 мес.). Операция привела к существенному снижению 
ИМТ (-20%), снизились уровни инсулина и резистентно-
сти к инсулину, боль в коленном суставе уменьшилась 
с 50 ± 26,6 до 24,5 ± 21 мм по визуально- аналоговой шка-
ле (р < 0,001), снизились уровни IL-6 (р < 0,0001), высоко-
чувствительного СРБ (р < 0,0001), фибриногена (р = 0,04). 
Снижение веса привело к  значительному увеличению 
уровня N-концевого пропептида коллагена типа IIA (+32%; 
p = 0,002) (биомаркер синтеза хряща) и значительному 
снижению (-36%) содержания белка хрящевого олигомер-
ного матрикса (COMP) (р < 0,001) (биомаркер деградации 
хряща), что свидетельствует о положительном влиянии 
на хрящ. Изменения концентрации COMP коррелировали 
с изменениями уровня инсулина (p = 0,02) и инсулиноре-
зистентности (p = 0,05). 

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО СНИЖЕНИЮ ВЕСА  
И ДИЕТЕ У ПАЦИЕНТОВ С ОСТЕОАРТРИТОМ

По  мнению большинства специалистов, снижение 
ИМТ на 10% в течение 12 нед. со скоростью потери веса 
на 0,5 и 1,5 кг/нед приводит к умеренному или значитель-
ному клиническому эффекту ОА, положительному влия-
нию на множество факторов [39, 41]. Группа специалистов 
считает, что клиническая эффективность будет достигну-
та только тогда, когда потеря веса добавляется к лече-
нию физическими упражнениями [42]. Следует отметить, 
что при сравнении пациентов с ОА коленного сустава, 
ведущих здоровый образ жизни (контрольная группа), 
с  группой, соблюдавшей диету, не установлено разли-
чий ни в плане снижения веса, ни в плане облегчения 

боли, несмотря на значительное снижение боли (-16%) 
и потерю веса на 4,9% после 18 мес. лечения в группе, 
соблюдавшей диету [42]. Для пациентов с ожирением 
первостепенное значение имеет снижение ИМТ, вклю-
чающее соблюдение здорового образа жизни и физиче-
ские упражнения. Аналогичные результаты были получены 
в недавно опубликованном РКИ с участием 823 пациен-
тов с ОА коленного сустава, целью которого было опреде-
ление, привела ли адаптация диеты и физических упраж-
нений к  статистически значимому уменьшению боли 
по сравнению с группой контроля внимания через 18 мес. 
наблюдения [43]. В выводах, которые сформулировали 
авторы, говорится, что диета и физические упражнения 
по сравнению с контролем внимания привели к статисти-
чески значимой, но небольшой разнице в боли в колене 
в течение 18 мес. Величина разницы в боли между груп-
пами имеет неопределенное клиническое значение.

Некоторые диетические факторы (предположительно), 
а именно низкий уровень витаминов D, C и K в организ-
ме, способствуют развитию и прогрессированию ОА. Де-
фицит этих витаминов и микроэлементов сопровождается 
нарушением минерализации костной ткани, разрушением 
хряща [43–46]. Увеличение потребления длинноцепочеч-
ных омега-3 жирных кислот (добавки жирной рыбы/ры-
бьего жира) может облегчить боль и улучшить функцию 
суставов у пациентов с ОА. Снижение повышенного уров-
ня холестерина в крови и увеличение потребления бога-
тых источников витамина К могут принести пользу при 
ОА [45]. Что касается схем диетического вмешательства, 
используемых в РКИ, можно сделать вывод, что практи-
ческие аспекты этого вмешательства у пациентов с ожи-
рением и ОА не отличаются от общих рекомендаций [46]. 

При снижении веса диетологи рекомендуют воз-
держиваться от  ограничения или запрета определен-
ной пищи, например углеводов или жиров, перехода 
на белковую монодиету, отказа от целого ряда продук-
тов, поскольку это неэффективно при длительном на-
блюдении  [47]. Необходим контроль баланса между 
энерготратами и  энергопотреблением. Ритм питания 
предполагает равномерное распределение рациона в те-
чение дня. Количество приемов пищи должно быть не ме-
нее 4–6 раз в день, при этом первый завтрак должен со-
держать 20% дневного рациона, второй завтрак – 5%, 
обед – 45%, полдник – 5%, ужин — 25%. Интервал меж-
ду приемом пищи должен составлять не более 2,5–3 ч, 
а последний прием за 3–4 ч до сна. Необходимо боль-
ше двигаться (прогулки на воздухе, физические упраж-
нения), нормализовать отдых и полноценный сон про-
должительностью не менее 7–9 ч. Пить столько, сколько 
хочется, отдавать предпочтение воде. Желательно полно-
стью исключить алкоголь. Ограничить потребление соли  
до 5г/сут (1 чайная ложка без горки), поскольку соль за-
держивает воду, способствует повышению давления. Блю-
да досаливать после приготовления. Лучше использовать 
йодированную соль для поддержания нормальной функ-
ции щитовидной железы. Не ставить солонку на стол. 

Без вреда для здоровья разрешено 2 чашки кофе 
в день и столько же чая, необходимо ориентироваться 
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на ощущения (сердцебиение, тревога, возбуждение и пр.). 
В день рекомендуется съедать 100 г хлеба из обдирной 
(цельнозерновой) муки. Молочные продукты — отличный 
источник кальция, белка, фосфора, калия, витамина Д, сни-
жают аппетит, способствуют улучшению состояния костной 
и мышечной ткани. При приготовлении каш использовать 
крупы, которые варятся не менее 15 мин. В овсяных кашах 
быстрого приготовления мало пользы. Заправлять салаты 
с учетом того, что в 100 г майонеза содержится 620 ккал, 
а в оливковом масле – 900 ккал. Можно заменить нежир-
ной сметаной, соком лимона, апельсина, соусами. Употре-
блять не менее 5 порций (500 г) овощей и фруктов в день 
как в сыром, так и в виде приготовленных блюд (1 порция 
столько, сколько помещается в двух ладошках). Старать-
ся при приготовлении всех блюд использовать метод ту-
шения, гриль, варки, запекания, на пару. Что касается со-
ков, смузи и т. п. – лучше съесть несколько фруктов, чем 
выпить много сока. Следует воздержаться от таких пере-
кусов, как фитнес- батончик (содержит до 5 ложек сахара), 

питьевой йогурт с начинками (в 300 мл до 7–10 ложек са-
хара). При использовании мюсли надо читать состав (ка-
лории, жиры, сахар). Не заниматься самообманом в отно-
шении шоколада с сахарозаменителями, в них калорий 
ненамного меньше. 

Необходимо контролировать количество (объем) гото-
вых порций. Для этого можно использовать «метод ладо-
ни» (рис. 1) тогда, когда 1 порция белка должна быть рав-
на ладони, 1 порция овощей – размеру кулака, 1 порция 
углеводов – пригоршни, 1 порция жиров – одному боль-
шому пальцу4.

 Или «метод здоровой тарелки» (рис. 2), разработан-
ный гарвардскими учеными в 2011 г. Метод позволяет 
без труда ежедневно формировать правильный рацион 
для себя и семьи. Каждый прием пищи может содержать 
1/4 часть тарелки углеводов, 1/4 – белка, 2/4 – овощи- 
фрукты. Белковая пища должна быть представлена нежир-
ными сортами мяса, птицы и рыбы, морепродуктами, яйца-
ми, бобовыми, семенами, орехами, соевыми продуктами. 
Следует максимально ограничить промышленно перера-
ботанное мясо (сосиски, сардельки, колбасы, бекон, котле-
ты, фарш). Рыбу следует употреблять 2–3 раза в неделю, 
орехи можно добавлять к пище (30 г) 2–3 раза в неделю5.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ОА является самой распространенной формой артри-
та и наиболее быстрорастущей причиной инвалидности 
во всем мире. Большое количество факторов вносят не-
гативный вклад в возникновение заболевания, которое 
включает нарушение ремоделирования субхондраль-
ной кости, синовиальное воспаление и потерю сустав-
ного хряща. Воспалительные цитокины, особенно IL-1β 
и TNF-α, управляют катаболическими путями и способ-
ствуют прогрессированию ОА. В качестве одного из мо-
дифицируемых факторов риска развития ОА рассма-
тривается ожирение не только в связи с механической 
нагрузкой и разрушением хряща, но и из-за связанного 
с ним воспаления.

Ожирение – другое хроническое заболевание, часто-
та которого также неуклонно увеличивается, приобретая 
форму пандемии. Ожирение ассоциируется с уменьше-
нием ожидаемой продолжительности жизни и рассма-
тривается как одно из пяти основных глобальных фак-
торов риска смертности. Высказано предположение, что 
ожирение может вызывать. нарушение регуляция иммун-
ных реакций, в т. ч. в системе врожденного иммунитета, 
способствовать инициированию и прогрессированию ОА, 
связанного с ожирением.

Лечение ОА в основном направлено на устранение 
симптомов или полную замену сустава, если его функ-
ция серьезно нарушена. Стоит отметить, что использова-
ние хондропротекторов является на сегодняшний день 
первой линией терапии для лечения пациентов с  ОА. 

4 Малыгина М. Метод ладони: как контролировать вес, не считая калории. Psychologies. 
Режим доступа: https://www.psychologies.ru/wellbeing/metod-ladoni-kak-kontroliro-
vat-ves-ne-schitaya-kalorii/?ysclid=lubjxgz6q0659583122.  
5 Как работает «принцип тарелки» для здорового питания. Режим доступа:  
https://pirogovclinic.ru/blog/kak-rabotaet-printsip-pishchevoy-tarelki.

 Рисунок 2. Метод здоровой тарелки
 Figure 2. Healthy plate method

½ тарелки 
овощи, зелень, 
фрукты, ягоды

¼ тарелки 
белок

¼ тарелки 
цельнозерновые 
и бобовые

 Рисунок 1. Размер порции готового блюда
 Figure 1. Ready meal portion size
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При этом эксперты отмечают, что рецептурная форма ГС 
(ДОНА®) и ХС имеют преимущественную рекомендацию 
перед комбинированными препаратами, эффективность 
которых может быть снижена за счет снижения биодо-
ступности глюкозамина сульфата хондроитином сульфа-
том на 50–75% [35, 48].

Нефармакологические методы, которые обновлены 
и изложены в рекомендациях EULAR (2024 г.), предпо-
лагают создание индивидуального многокомпонентно-
го плана ведения пациентов; информацию, образование 
и самоуправление; физические упражнения с адекват-
ным подбором дозировки и прогрессии; способ выполне-
ния упражнений; поддержание здорового веса и сниже-
ние веса; обувь, средства для ходьбы и вспомогательные 
устройства; советы, связанные с работой; методы измене-
ния поведения для улучшения образа жизни.

Достигнуты успехи и получены убедительные доказатель-
ства того, что при эффективном лечении ожирения у паци-
ентов с сопутствующим ОА боль и функциональный статус 
значительно улучшаются при краткосрочных наблюдени-
ях. Ведение здорового образа жизни (снижение веса в со-
четании с физическими упражнениями), контроль баланса 
энерго затрат и энергопотребления, объема порций, соотно-
шения белков, жиров и углеводов в суточном рационе, нор-
мализация ночного сна позволят в дальнейшем обеспечить 
долгосрочную эффективность снижения веса, улучшение 
течения ОА, но это еще предстоит доказать. Практические 
аспекты диетического вмешательства у пациентов с ожире-
нием и ОА не отличаются от общих рекомендаций. 
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Эффективное воздействие 
на симптомы стресса и тревоги у пациентов 
с хроническими заболеваниями 
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Резюме
Перенесенный острый или хронический стресс, а также состояние повышенной тревожности представляют собой факторы 
риска развития и прогрессирования множества распространенных хронических заболеваний, в т. ч. сердечно- сосудистых, 
эндокринологических, пульмонологических, онкологических и т. д. Особенностью данных состояний в сочетании с хрониче-
скими заболеваниями является их значимое влияние на мотивационный аспект приверженности терапии, в т. ч. немедика-
ментозным методам и здоровому образу жизни, что может многократно увеличивать риски осложненного течения хрони-
ческого соматического заболевания. Актуальность выявления и коррекции тревожных и стрессовых расстройств в практике 
врачей амбулаторного звена обусловлена, с одной стороны, высокой частотой встречаемости данных состояний у паци-
ентов с хроническими патологиями, ухудшением качества жизни и увеличением неблагоприятных исходов, а с другой – 
недостаточным уровнем осведомленности о возможностях их безопасной и эффективной коррекции. Терапевтические 
методы воздействия на состояния повышенной тревожности, в т. ч. в условиях хронического стресса, включают как медика-
ментозные, так и немедикаментозные методы, однако их эффективность, доступность и безопасность часто неравнозначны. 
В настоящей обзорной статье представлены наиболее частые варианты сочетания тревожных расстройств и хронических 
соматических заболеваний в амбулаторной практике. Рассмотрен вариант безопасной и эффективной борьбы с симптома-
ми стресса и повышенной тревожности современными препаратами на основе растительных компонентов, оказывающими 
противотревожный, успокоительный и спазмолитический эффекты, которые могут быть рассмотрены как альтернатива 
применения традиционных анксиолитиков. 

Ключевые слова: острый стресс, хронический стресс, тревога, тревожность, тревожные расстройства, хронические забо-
левания, этилбромизовалерианат, масло листьев мяты перечной, экстракт травы пустырника, экстракт листьев мелиссы 
лекарственной, растительные препараты
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Effective treatment of stress and anxiety symptoms 
in patients with chronic diseases
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Abstract
Acute or chronic stress, as well as high anxiety condition constitute risk factors leading to the development and progression 
of many common chronic diseases, including cardiovascular, endocrinological, pulmonary, oncological diseases, etc. A particular 
feature of these conditions co-occurring with chronic diseases is their significant impact on the motivational aspect of medi-
cation compliance, including non-pharmaceutical treatments and a healthy lifestyle, which can increase manyfold the risk for 
complicated course of chronic somatic disease. On the one hand, the urgent need to identify and manage anxiety and stress 
disorders in the outpatient practice is caused by high incidence rates of these disorders in patients with chronic pathologies, 
deteriorated quality of life and increased adverse outcomes, and on the other hand, by inadequate awareness of the options 
available for safe and efficient correction of these disorders. Therapeutic approaches to the management of high anxiety con-
ditions, in particular those under chronic stress, include both pharmaceutical and non-pharmaceutical treatments, but their 
efficiency, availability and safety are often not interchangeable. This review article presents the most common variants of anx-
iety disorders combined with chronic somatic diseases in outpatient practice. A safe and effective option to combat symptoms 
of stress and high anxiety using modern herbal medicines with anti-anxiety, sedative and antispasmodic effects that can 
be regarded as alternatives to conventional anxiolytics is considered.
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Согласно современной концепции о факторах риска 
развития и прогрессирования хронических неинфекцион-
ных заболеваний, в частности сердечно- сосудистой пато-
логии, значимая роль в их структуре отводится психосоци-
альным факторам, в число которых входят тревога, острый 
и хронический стресс, раздражение [1, 2]. Патофизиологи-
ческие механизмы, запускаемые психосоциальными фак-
торами, и сопряженные с ними изменения различных по-
казателей жизнедеятельности отражены в табл. 1.

СТРЕСС И ЕГО ТРИГГЕРЫ

Произошедшие изменения за последние десятиле-
тия в мире, несомненно, коснувшиеся образа и стиля жиз-
ни современных людей, представляют собой все, в т. ч. 
и  негативные, последствия глобализации, цифровиза-
ции и информатизации. Эти изменения постепенно при-
вели к резкому повышению ежедневной эмоциональной 
нагрузки, последовательной модификации образа мыс-
лей и поведения современного человека (рис.). Возник-
шие и  укрепившиеся нарушения в  нормальном цикле 
«сон – бодрствование», несоблюдение ежедневного рас-
пределения времени на работу и отдых, многозадачность 

и мультифункциональность современного трудового про-
цесса, а также ощущаемый почти физически дефицит вре-
мени и обострившиеся в связи с этим проблемы межлич-
ностных взаимоотношений в сочетании с возрастающим 
чувством личного одиночества являются частыми триггера-
ми, с которых начинается развитие острого или хрониче-
ского стресса [2, 3]. Таким образом, в течение своей жизни 
современный человек вынужден постоянно сталкивать-
ся со сложными ситуациями, требующими значимых уси-
лий и сопровождающимися эмоциональным перенапря-
жением, однако, несмотря на все предпринятые действия, 
не всегда удается достичь желаемого результата. Приспо-
сабливаясь и адаптируясь к постоянно меняющимся усло-
виям и обстоятельствам жизни, человек испытывает мно-
жество негативных последствий, некоторые из которых 
могут иметь яркие клинические проявления непосред-
ственно в момент событий, но большинство оказывают от-
сроченное влияние на состояние здоровья и исподволь 
подтачивают силы человеческого организма, приводя 
к клинической манифестации хронических заболеваний.

НАИБОЛЕЕ ЧАСТЫЕ МЕХАНИЗМЫ  
РЕАЛИЗАЦИИ НЕГАТИВНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ 
СТРЕССА НА ЗДОРОВЬЕ

Следует подчеркнуть, что неблагоприятное воздей-
ствие стресса на здоровье современного человека реа-
лизуется как через эндогенные патофизиологические ме-
ханизмы (табл. 1), так и через поведенческие нарушения, 
которые могут обернуться дополнительными проблема-
ми и дать старт новым хроническим заболеваниям [4–6]. 

Классическим вариантом такого поведенческого ос-
ложнения стресса является формирование избыточной 
массы тела и ожирения вследствие развития расстройств, 

Keywords: acute stress, chronic stress, anxiety, anxiety, anxiety disorders, chronic diseases, ethylbromisovalerianate, peppermint 
leaf oil, motherwort herb extract, lemon balm leaf extract, herbal preparations
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 Таблица 1. Основные биологические механизмы, связанные 
с психосоциальными факторами риска (адаптировано из [5])

 Table 1. Main biological mechanisms related to psychosocial 
risk factors (adapted from [5]) 

Патофизиологи-
ческие механиз-

мы
Отклонения в лабораторных и инструментальных 

показателях

Дисфункция 
вегетативной 
нервной системы

Повышенный уровень катехоламинов в плазме/моче
Сниженная активность блуждающего нерва
Снижение вариабельности сердечного ритма
Повышенная частота сердечных сокращений 
в состоянии покоя
Снижение скорости восстановления сердечного ритма

Дисфункция 
гипоталамо- 
гипофизарно-
надпочечниковой 
системы

Сглаженный суточный профиль уровня кортизола
Измененная реакция кортизола на пробуждение
Гипер-/гипокортицизм

Эндотелиальная 
дисфункция

Снижение поток- опосредованной дилатации 
(при измерении в плечевой артерии)

Провоспалитель-
ное состояние

Повышенный уровень С-реактивного белка
Повышенные уровни интерлейкина-6 и фактора 
некроза опухоли α

Протромботиче-
ское состояние

Повышенный уровень фибриногена, факторов свер-
тывания крови, D-димера, фибрина
Повышенная активность тромбоцитов
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 Рисунок. Психосоциальные факторы
 Figure. Psychosocial factors

Низкий социальный статус

Общий дистресс, 
хронические негативные 
эмоции (раздражение)

Низкая социальная 
поддержка или 
ее отсутствие 

Острый и хрони-
ческий стресс

Враждебность, гнев 
(раздражение)

Депрессия Тревога

Психосоциальные факторы 
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связанных с приемом пищи. Наиболее часто началу фор-
мирования нарушений пищевого поведения предшествует 
серьезная стрессовая ситуация, сопровождающаяся также 
развитием тревожного расстройства [7]. Далее к клиниче-
ской картине присоединяется гиперфагическая реакция 
(переедание), которая становится своеобразной компен-
саторной стратегией для уменьшения психоэмоциональ-
ного напряжения и является упрощенной поведенческой 
реакцией, дающей кратковременное и лишь мнимое ощу-
щение спокойствия. Таким образом, происходит запуск 
и закрепление стереотипного компенсирующего реаги-
рования перееданием на стрессовые ситуации или состо-
яние повышенной тревожности [8]. Следует подчеркнуть, 
что подобные стереотипные эпизоды переедания дают 
лишь кратковременное облегчение, поэтому часто повто-
ряются. Необходимо отметить, что большинство пациентов 
с ожирением не осознают у себя наличия каких-либо рас-
стройств, объясняя избыточность своего рациона питания 
особым пристрастием к вкусным блюдам или продуктам. 
Впоследствии у таких пациентов постепенно начинают 
возникать затруднения с самостоятельным прекращением 
приема пищи, теряется контроль над объемом съедаемого, 
исчезает или запаздывает чувство насыщения, тем самым 
еще больше способствуя постоянному перееданию [7]. 

В дальнейшем при сохранении психотравмирующих 
обстоятельств, приводящих к набору лишнего веса, у па-
циента начинают развиваться вторичные аффективные 
тревожные расстройства, связанные уже с негативным 
восприятием своего внешнего вида и переживаниями 
по поводу своей беспомощности в контроле над перееда-
нием [8]. Следует подчеркнуть, что сочетание расстройств 
приема пищи с депрессивными или тревожными наруше-
ниями может развиваться задолго до формирования кли-
нически выраженного ожирения [9–12]. Была показана 
взаимосвязь между тяжестью течения аффективных рас-
стройств, выраженностью нарушений пищевого поведе-
ния и прогрессированием ожирения [9, 13]. В исследова-
ниях также было продемонстрировано, что расстройства 
пищевого поведения могут дополнительно увеличивать 
риск попытки суицида у пациентов с ожирением [14]. 

Однако психоэмоциональное напряжение, тревога или 
стресс могут способствовать развитию первичного ожи-
рения не только за счет гиперфагических реакций и не-
рационального питания, но также за счет увеличения ри-
ска злоупотребления алкогольсодержащими напитками 
и усиления эффектов гиподинамии, что отражается на со-
стоянии здоровья в будущем. Такие неблагоприятные по-
веденческие реакции могут приводить к быстрому раз-
витию и прогрессированию наиболее распространенных 
хронических заболеваний – сердечно- сосудистых и са-
харного диабета [15]. 

Таким образом, тесная связь повышенной тревожности 
и психоэмоционального напряжения, приводящая к фор-
мированию нарушений пищевого поведения и способству-
ющая увеличению веса, а в дальнейшем закрепляющая 
реакцию переедания на стресс демонстрирует важность 
выявления и коррекции тревожных и стрессовых проявле-
ний у пациентов на более ранних стадиях [16]. 

СТРЕСС И ХРОНИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Следует отметить, что в настоящее время отмечает-
ся увеличение распространенности нарушений психиче-
ского здоровья у населения большинства стран мира, при 
этом наиболее частыми являются тревожные расстройства 
и депрессия, являющиеся в т. ч. последствиями перене-
сенных острых и хронических стрессовых состояний [17]. 

Высокая распространенность депрессии и тревожных 
расстройств наиболее часто регистрируется среди пациен-
тов с хронической сердечно- сосудистой патологией, хро-
нической обструктивной болезнью легких, сахарным ди-
абетом 1-го и 2-го типов, хронической болезнью почек 
и онкологическими заболеваниями [18–24]. Было показа-
но, что в нашей стране распространенность тревожных рас-
стройств среди населения в целом составляет около 18%, 
однако среди пациентов с хроническими заболеваниями 
частота встречаемости в несколько раз выше и достигает 
50% [25, 26]. Следует отметить, что соматические заболева-
ния и аффективные расстройства могут развиваться неза-
висимо друг от друга или быть взаимосвязанными на раз-
ных этапах своего формирования и прогрессирования. 
Важные психологические аспекты такой коморбидности 
заключаются в том, что пациенты неохотно признают нали-
чие аффективных расстройств или даже не осознают их на-
личие ввиду маскирования физических симптомов тревоги 
проявлениями имеющихся соматических заболеваний [2]. 

Наиболее хорошо изучена взаимосвязь тревожных рас-
стройств и стресса с сердечно- сосудистыми заболевания-
ми. Было показано, что тревожные расстройства связаны 
с основными неблагоприятными сердечно- сосудистыми со-
бытиями, повторной госпитализацией и смертью незави-
симо от традиционных факторов риска [27, 28]. Также пе-
ренесенный острый или хронический стресс связан почти 
с 2–3-кратным увеличением риска ишемической болез-
ни сердца, артериальной гипертензии и инсульта [29–31].

Согласно результатам современных исследований, 
стресс также повышает риск развития сахарного диабе-
та, хронических болезней органов дыхания и онкологиче-
ских заболеваний в среднем в 1,5–2,5 раза [19, 20, 32–38]. 

ОСНОВНЫЕ МЕТОДЫ КОРРЕКЦИИ 
И ПРОФИЛАКТИКИ

В настоящее время для врачей- интернистов доступ-
ны опубликованные алгоритмы ведения амбулаторных 
пациентов с хроническими заболеваниями и симптома-
ми тревожного расстройства [39]. Учитывая загружен-
ность амбулаторных врачей, предложен краткий скри-
нинг тревожных расстройств, который не занимает много 
времени. При выявлении у пациентов следующих сим-
птомов: необоснованного чувства тревоги, страха смер-
ти или неминуемой катастрофы, жалоб на затруднение 
дыхания, головокружение и потливость при сильном вол-
нении, а также появление «кома в горле» и различных 
жалоб со стороны желудочно- кишечного тракта врач про-
водит скрининг по выявлению и оценке степени выражен-
ности тревожных расстройств. Для определения степени 
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выраженности тревоги можно применять опросник гене-
рализованного тревожного расстройства (ГТР-7) (табл. 2), 
разработанный для применения в практике врача амбу-
латорного звена [38]. 

Пациентам со средним и более высоким уровнем тре-
воги, т. е. набравшим более 10 баллов по опроснику, не-
обходима дальнейшая диагностика в рамках психиатри-
ческого консультирования для верификации диагноза. 
Пациентам с уровнем тревоги до умеренного (набрав-
шим менее 10 баллов по опроснику) возможно сразу на-
значение противотревожной терапии и обсуждение про-
филактических стратегий. 

Традиционно методы коррекции и профилактики тре-
вожных состояний и стресса подразделяются на меди-
каментозные и немедикаментозные. В качестве основ-
ной профилактической рекомендации можно предложить 
участие в тренингах по получению навыков в области 
управления стрессом. Обучение навыкам стрессоустой-
чивости позволит справляться с различными стрессовы-
ми ситуациями, содействовать поддержанию здорового 
образа жизни, повышать приверженность терапии хро-
нических соматических заболеваний и улучшать каче-
ство жизни [25]. В отношении немедикаментозной кор-
рекции было показано, что контролируемая физическая 
активность, применение техник релаксации, когнитивно- 
поведенческая терапия, а также групповое и индивиду-
альное психотерапевтическое вмешательство способству-
ют снижению выраженности эмоционального напряжения, 
тревожных и депрессивных симптомов, улучшению обще-
го самочувствия, эмоционального фона и результатов ле-
чения хронических соматических заболеваний [40–43]. 

Медикаментозная терапия тревожных и постстрес-
сорных нарушений, согласно современным клиническим 

руководствам, включает применение селективных инги-
биторов обратного захвата серотонина или селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина и норадре-
налина, а также бензодиазепиновых анксиолитиков. Сле-
дует отметить, что данная терапия не всегда безопасна 
и имеет свои ограничения, особенно у пациентов с раз-
личными хроническими заболеваниями и пожилых боль-
ных [44]. Не рекомендуется назначать селективные инги-
биторы обратного захвата серотонина и норадреналина 
пациентам с  гипертонической болезнью. Применение 
любых антидепрессантов при наличии хронической сер-
дечной недостаточности связано с повышенным риском 
как сердечной, так и общей смертности, поэтому паци-
ентов с заболеваниями сердца и тяжелыми психоэмо-
циональными расстройствами необходимо курировать 
совместно с психиатрами, обсуждая возможность безо-
пасного лечения [44–47]. Следует обращать внимание 
и на аспект межлекарственных взаимодействий, т. к. со-
вместное применение антидепрессантов и базовой тера-
пии у пациентов с любыми хроническими соматическими 
заболеваниями сопряжено с повышенным риском неже-
лательных реакций. 

Следующая группа противотревожных препаратов, 
применяемых в практике, – бензодиазепиновые анксио-
литики. Необходимо отметить, что нецелесообразно их 
применение у  пациентов с  зависимостью или риском 
формирования зависимости от психоактивных веществ. 
Также не рекомендуется их назначение пожилым паци-
ентам в связи с повышением риска нарушений коорди-
нации и падений, сопровождающихся травмами и пере-
ломами. Показано, что бензодиазепиновые анксиолитики 
могут вызвать зависимость и «синдром отмены» при рез-
ком прекращении терапии, который проявляется ухудше-
нием состояния и усилением тревоги. Также их примене-
ние ограничивается значимыми побочными эффектами: 
выраженной седацией, дневной сонливостью, головокру-
жением, нарушением координации, снижением концен-
трации внимания и памяти, нарушением психомоторных 
функций [44]. Таким образом, для пациентов с хрониче-
ским соматическим заболеванием, особенно в пожилом 
возрасте, назначение препаратов данной группы может 

 Таблица 2. Опросник ГТР-7
 Table 2. Questionnaire GAD-7 

Как часто вы замечали за собой в течение 
последних двух недель следующее? Не беспокоили Несколько дней Более половины 

дней
Практически 
каждый день

Нервозность или тревожность, чувство, что вы «на пределе» 0 1 2 3

Неспособность остановить или контролировать беспокойство 0 1 2 3

Слишком сильное беспокойство о разных вещах 0 1 2 3

Вы не можете расслабиться 0 1 2 3

Суетливость, вам трудно оставаться на месте 0 1 2 3

Вы легко раздражаетесь 0 1 2 3

Опасение того, что может случиться что-то ужасное 0 1 2 3

Общее количество баллов +_____ +_____ +_____

Сумма баллов Уровень тревожности

0–4 минимальный

5–9 умеренный

10–14 средний

15–21 высокий
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повлечь за собой не только ухудшение качества жизни, 
но и представлять угрозу для состояния здоровья ввиду 
наличия множества нежелательных реакций.

В настоящее время в широкой доступности появи-
лись эффективные и безопасные фитопрепараты, кото-
рые с успехом могут применяться в качестве симптомати-
ческой терапии основных проявлений стресса и тревоги 
у большинства амбулаторных пациентов [48]. Это препа-
раты Корвалол Фито и Корвалол Фитокомфорт, разра-
ботанные и произведенные отечественной компанией 
«Фармстандарт». 

Препарат Корвалол Фито содержит в  своем соста-
ве этилбромизовалерианат, экстракт травы пустырника 
и масло листьев мяты перечной; выпускается в двух ле-
карственных формах – таблетках и каплях для приема 
внутрь. Необходимо подчеркнуть, что активные компо-
ненты препарата Корвалол Фито обладают фармакодина-
мическим синергизмом в отношении основных терапев-
тических эффектов. 

Этилбромизовалерианат представляет собой этиловый 
эфир альфа- бромизовалериановой кислоты, при этом ока-
зывает эффекты, схожие с препаратами валерианы: седа-
тивный, спазмолитический, обусловленный раздражением 
рецепторов полости рта и носоглотки, снижением рефлек-
торной возбудимости и усилением торможения в отделах 
центральной нервной системы, а также снижением актив-
ности сосудодвигательных центров и прямым действием 
на гладкомышечные клетки. Масло листьев мяты перечной 
также оказывает рефлекторное спазмолитическое и вазо-
дилатирующее действие, а экстракт травы пустырника об-
ладает седативным, умеренным гипотензивным и кардио-
тоническим действиями [48, 49]. 

Таким образом, гармоничное сочетание этилброми-
зовалерианата с растительными компонентами дает воз-
можность усилить положительные эффекты комбинации 
за счет функционального синергизма, создавая гармонич-
ную композицию быстрого реагирования для купирова-
ния эмоциональных проявлений стресса и тревоги. 

Показаниями для назначения препарата Корвалол 
Фито являются функциональные расстройства сердечно- 
сосудистой системы, неврозоподобные состояния, сопро-
вождающиеся повышенной раздражительностью и воз-
будимостью, а также нарушения засыпания и состояния 
возбуждения с выраженными вегетативными проявления-
ми, в т. ч. и спазмы кишечника. Назначается Корвалол Фито 
по 1 таблетке 2 раза в день или по 30 капель для прие-
ма внутрь 3 раза в день до еды, при этом таблетки следует 
запивать водой, а капли предварительно необходимо рас-
творить в 30–40 мл воды. Рекомендованный курс лече-
ния составляет 28 дней (4 нед.), продолжительность может 

быть увеличена при необходимости. В целом Корвалол 
Фито представляет собой эффективное симптоматическое 
средство при функциональных расстройствах с ярким ак-
центом на коррекцию таких проявлений невроза и повы-
шенной возбудимости, как раздражительность, эмоцио-
нальную лабильность, эксплозивность. 

Иной клинический акцент у препарата Корвалол Фи-
токомфорт, в состав которого, помимо экстракта травы пу-
стырника и масла листьев мяты перечной, входит другой 
растительный компонент – экстракт листьев мелиссы ле-
карственной, оказывающий свое действие за счет сниже-
ния повышенной возбудимости центральной нервной си-
стемы и обладающий анксиолитическим профилем. Такое 
важное дополнение к спазмолитическому, кардиотони-
ческому и седативному эффектам композиции препара-
та Корвалол Фитокомфорт обогащает спектр его терапев-
тических возможностей выраженным противотревожным 
действием. Выпускается препарат Корвалол Фитокомфорт 
в форме таблеток. Назначается Корвалол Фитокомфорт 
по 1 таблетке 2 раза в день до еды, рекомендованный 
курс лечения составляет также 28 дней (4 нед.), который 
при необходимости можно продолжить. 

Препараты Корвалол Фито и Корвалол Фитокомфорт 
не содержат в своем составе фенобарбитал, длительное 
применение которого может формировать привыкание. 

Следует отметить, что на сегодняшний день имеются 
данные о клинической эффективности седативных комби-
нированных фитопрепаратов, их хорошей переносимости 
и безопасности у пациентов с различными хронически-
ми соматическими, в т. ч. сердечно- сосудистыми заболе-
ваниями [48–53]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в арсенале врача появились комбиниро-
ванные растительные препараты – Корвалол Фито и Корва-
лол Фитокомфорт, не содержащие в составе фенобарби-
тал, которые можно назначать пациентам с сопутствующими 
хроническими заболеваниями для купирования симптомов 
тревожности и раздражительности. Низкий риск нежела-
тельных явлений и реакций межлекарственного взаимодей-
ствия обеспечивают растительным седативным препаратам 
линейки Корвалол благоприятный профиль безопасности. 
Корвалол Фито и Корвалол Фитокомфорт являются хоро-
шей альтернативой традиционным анксиолитикам при вы-
боре первого шага для купировании состояний, связанных 
со стрессом, и тревожности у коморбидных пациентов. 
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Резюме 
Усталость является крайне инвалидизирующим симптомом как у здорового человека, так и при различных заболевани-
ях. Физическое утомление характеризуется ограничением при выполнении физических действий, в то время как при 
умственном / когнитивном утомлении возникают трудности с концентрацией внимания и выполнением когнитивных 
задач. Умственное и физическое переутомление существует как при патологической, так и при физиологической усталости. 
Утомление – это прежде всего адаптивный физиологический процесс, который является сигналом к отдыху и способствует 
сохранению энергии для предотвращения травм, что может быть полезно после интенсивной работы, при необходимости 
перераспределения ресурсов организма, например во время инфекции. В клинической практике важно различать уста-
лость / утомление и синдром хронической усталости. Синдром хронической усталости имеет мультисистемные проявления 
и поражает миллионы людей во всем мире. Хотя точная этиология синдрома хронической усталости неизвестна, исследо-
вания указывают на неврологические, иммунологические, вегетативные и энергетические нарушения. Основные признаки 
синдрома хронической усталости – это изнурительная усталость, усугубляющаяся активностью, плохая переносимость нагру-
зок, неосвежающий сон и когнитивные нарушения. Снижение скорости обработки информации является наиболее часто 
встречающимся когнитивным нарушением при синдроме хронической усталости. Другие проявления включают снижение 
времени реакции, рабочей памяти и внимания. Данные симптомы должны присутствовать не менее 3–6 мес. Поскольку спец-
ифичных тестов для диагностики синдрома хронической усталости не существует, диагноз основывается на истории болезни 
и физикальном осмотре. Несмотря на то что не существует стандартизованных методов лечения, специфичных для синдрома 
хронической усталости, клиницисты могут уменьшить тяжесть симптомов с помощью фармакологических и нефармаколо-
гических методов лечения, продемонстрировавших свою эффективность в клинической практике. В частности, ноотропные 
препараты широко применяются при астенических состояниях и синдроме хронической усталости. Фонтурацетам – ноот-
ропное средство, оказывает прямое активирующее влияние на интегративную деятельность головного мозга, способствует 
консолидации памяти, улучшает концентрацию внимания и умственную деятельность.

Ключевые слова: умственное переутомление, синдром хронической усталости, миалгический энцефаломиелит, стресс, 
когнитивная нагрузка, когнитивные нарушения, терапевтические подходы, фонтурацетам
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Abstract
Fatigue is an extremely disabling symptom both in healthy people and in various diseases. Physical fatigue is characterized by lim-
itations in physical functioning, while mental/cognitive fatigue involves difficulties in concentrating and performing cognitive tasks. 
Mental and physical fatigue exist in both pathological and physiological fatigue. Fatigue is primarily an adaptive physiological 
process. It is a signal to have a rest and helps conserve energy to prevent injury, which can be useful after intense work, or when 
the body’s defenses need to be redistributed, for example, during infectious disease. It is important to distinguish between fatigue 
or tiredness and chronic fatigue syndrome in clinical practice. Chronic fatigue syndrome has multisystem manifestations and affects 
millions of people globally. Although the exact aetiology of chronic fatigue syndrome is uncertain, the studies point to neurological, 
immunological, autonomic and energy disorders. The main sings of chronic fatigue syndrome are debilitating fatigue that is wors-
ened by activity, poor exercise tolerance, unrefreshing sleep and cognitive impairment. Reduced information processing speed is the 
most common cognitive impairment in chronic fatigue syndrome. Other manifestations include decreased reaction time, working 
memory, and attention. These symptoms must persist for at least 3–6 months for a diagnosis to be made. As there are no specific 
tests for chronic fatigue syndrome, a diagnosis can be established on the basis of a medical history and physical examination. 
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ВВЕДЕНИЕ

В  клинической практике утомляемость определяет-
ся как уменьшение работоспособности в  ходе выпол-
нения какой-либо физической или умственной нагрузки, 
а усталость – как субъективное ощущение утомляемости 
или субъективный, неприятный симптом, который включает 
в себя общие телесные ощущения, варьирующиеся от уста-
лости до истощения, вызывая состояние, которое мешает 
людям функционировать в соответствии с их нормальными 
способностями [1–3]. При этом усталость значительно вли-
яет на качество жизни людей. Физическое утомление ха-
рактеризуется трудностями при выполнении физической 
активности, в то время как умственное / когнитивное утом-
ление описывается как трудности с концентрацией внима-
ния и выполнением когнитивных задач [4].

В клинической практике важно различать усталость / 
утомление и синдром хронической усталости (СХУ). Это необ-
ходимо потому, что СХУ (синонимы – синдром утомляемости 
после перенесенной вирусной болезни, болезнь системной 
непереносимости нагрузок) представляет собой не клини-
ческий синдром, а самостоятельную нозологическую фор-
му патологии, вызванную стойкой дисфункцией иммуноопо-
средованных механизмов [5]. С 1969 г. синдром хронической 
усталости / миалгический энцефаломиелит (СХУ/МЭ) класси-
фицируется как неврологическое заболевание в Междуна-
родной классификации болезней Всемирной организации 
здравоохранения1 с кодом G93.3. В 2015 г. Институт медици-
ны США представил диагностические критерии СХУ/МЭ [6]. 
К обязательным симптомам относятся утомляемость, сохра-
няющаяся более 6 мес. и существенно нарушающая повсед-
невную активность; нарастание симптомов после физиче-
ской нагрузки; не приносящий облегчение сон. Также должен 
присутствовать один из следующих дополнительных симпто-
мов: когнитивные расстройства или ортостатическая нето-
лерантность. СХУ – это долгосрочное изнурительное забо-
левание, характеризующееся тяжелой и инвалидизирующей 
усталостью, которая не проходит в состоянии покоя [6].

УМСТВЕННОЕ УТОМЛЕНИЕ

Усталость является частым симптомом среди людей с не-
инфекционными хроническими заболеваниями. Исследова-
ния показали, что выраженная усталость наблюдается в 25% 
случаев при воспалительных заболеваниях кишечника; 

1 International Classification of Diseases 11th Revision (ICD-11). Available at:  
https://www.who.int/standards/classifications/classification-of-diseases.

в 50% – при респираторных заболеваниях и 60% – при за-
болеваниях головного мозга и хронических заболеваниях 
почек [7–10]. Усталость может иметь физиологический харак-
тер, когда возникает у здоровых лиц после нагрузки на фоне 
истощения энергетических ресурсов и купируется после от-
дыха, и патологический – развивается вне связи с нагрузкой 
и сохраняется после отдыха, являясь следствием нарушения 
энергетической регуляции [11, 12]. Патологическая усталость 
является основным симптомом при онкологических [13], не-
которых неврологических [12–15], аутоиммунных заболе-
ваниях, таких как рассеянный склероз и системная красная 
волчанка [16]. Физиологическая усталость наблюдается у здо-
ровых людей при различных обстоятельствах, таких как ра-
бочий стресс [17], смена часовых поясов [18] и т. д.

В современном обществе люди на разных этапах сво-
ей жизни постоянно испытывают умственную нагруз-
ку в повседневной деятельности [19]. Так, у работающих 
взрослых она начинается, когда люди просыпаются утром 
и проверяют свои телефоны на наличие новых сообщений 
или электронных писем. В течение дня они сталкиваются 
со сложными задачами на работе, такими как организация, 
планирование и управление, а также они общаются с колле-
гами. По возвращении домой с работы им приходится зани-
маться домашними и личными обязанностями, такими как 
уборка, уход за детьми и покупка продуктов, что усугубля-
ет умственную нагрузку. Наличие постоянной умственной 
нагрузки приводит к тому, что человек чувствует усталость, 
стресс и беспокойство из-за обширного списка незавер-
шенных задач за день. Умственное утомление определяет-
ся как психобиологическое состояние усталости, вызванное 
длительными периодами выполнения сложных, вызываю-
щих когнитивную нагрузку видов деятельности [20, 21]. 

Умственное переутомление дополнительно осложняет-
ся стрессом. Стресс может усиливать усталость, когда че-
ловек выполняет задачу, требующую высоких когнитивных 
способностей и внимания. Кроме того, стресс может оказы-
вать влияние на обучение, поскольку он напрямую влияет 
на те области мозга, которые контролируют рабочую память, 
увеличивая риск когнитивной перегрузки [22]. Стрессовые 
факторы могут оказывать влияние на процесс обучения, 
способствовать развитию депрессии и других психических 
и социальных проблем [20, 21, 23].

P.A. Desmond и P.A. Hancock были первыми, кто предло-
жил две формы состояния умственного утомления: «актив-
ное состояние» усталости (т. е. умственное утомление, вы-
званное длительными перцептивно- моторными процессами, 
связанными с задачей) и «пассивное утомление» (т. е. когда 

Although there are no standards- based methods specific to chronic fatigue syndrome, clinicians can reduce the severity of symp-
toms using pharmacological and non-pharmacological treatment approaches that have proved their efficacy in clinical practice. 
In particular, nootropics are widely used in asthenic conditions and chronic fatigue syndrome. Fonturacetam is a nootropic drug 
that directly activates brain integration activities, promotes memory consolidation, and improves concentration and mental activity.

Keywords: mental strain, chronic fatigue syndrome, myalgic encephalomyelitis, stress, cognitive load, cognitive impairment, 
therapeutic approaches, fonturacetam
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человек становится умственно утомленным из-за длитель-
ных периодов бездействия или монотонной деятельности, 
такой как вождение автомобиля [19, 24]. Из-за своего моно-
тонного характера пассивное утомление вызывает сонли-
вость и снижение внимания без типичных симптомов сон-
ливости (например, зевоты) [17, 22].

Умственное утомление часто обусловлено факторами 
окружающей среды, такими как напряженная работа, долгий 
рабочий день. Умственное утомление возникает, когда чело-
век подвергается длительным периодам выполнения задач 
или деятельности, которые требуют участия исполнительных 
функций, таких как рабочая память, гибкое мышление и само-
контроль [25]. Люди, профессии которых связаны с высоким 
давлением, такие как хирурги и авиадиспетчеры, испытывают 
умственное утомление из-за повышенной умственной нагруз-
ки в течение длительного периода времени [25, 26].

Напряжение на работе, которое является еще одной при-
чиной умственного утомления, возникает, когда существу-
ет дисбаланс между строгими требованиями к работе и не-
достаточной способностью адаптироваться и справляться 
с трудностями. Напряжение на работе известно как форма 
стресса, вызванная высокими требованиями и неспособно-
стью контролировать или участвовать в принятии решений, 
которые обычно происходят на рабочих местах [27]. С помо-
щью специальных опросников было обнаружено, что люди, 
испытывающие повышенный уровень напряжения на ра-
боте, умственно утомлены [28, 29]. Это приводит к тому, что 
люди испытывают так называемое профессиональное выго-
рание [30]. Профессиональное выгорание может привести 
к развитию проблем с психическим здоровьем у работаю-
щих взрослых, таких как депрессия [31].

В целом, исключая депривацию сна [32], можно выде-
лить два фактора, которые могут вызвать умственное утом-
ление. Считается, что первым фактором является истощение 
ресурсов с течением времени и неспособность распреде-
лить ресурсы  [33–36]. Более того, несколько исследова-
ний показали, что снижение производительности после 
выполнения когнитивной задачи совпадает со снижением 
мозгового кровотока [36, 37]. Это говорит о связи между 
ресурсами и умственным утомлением. Тем не менее специ-
фический физиологический механизм истощения остается 
неясным [35]. Вторым фактором, вызывающим умственное 
утомление, является мотивация: человек больше не хочет 
этого делать, выполнять конкретную задачу [38, 39].

Люди с хроническими заболеваниями часто определя-
ют усталость как один из самых изнурительных симптомов, 
оказывающих серьезное влияние на повседневное функ-
ционирование и качество жизни [40]. Такие пациенты часто 
испытывают физическую усталость и умственное утомление 
как по отдельности, так и в сочетании [3]. Недавно было вы-
сказано предположение, что несколько факторов, лежащих 
в основе усталости, схожи для многих неинфекционных хро-
нических заболеваний: женский пол, более молодой возраст, 
более высокий индекс массы тела, курение, повышенная ча-
стота сердечных сокращений в состоянии покоя, снижение 
мотивации, симптомы тревоги и/или депрессии, боль, нару-
шения сна, ограничения в физическом функционировании 
и отсутствие занятий спортом в свободное время [7, 8].

СИНДРОМ ХРОНИЧЕСКОЙ УСТАЛОСТИ

СХУ является хроническим мультисистемным заболе-
ванием, поражающим миллионы людей во всем мире: чис-
ло пациентов с СХУ оценивается примерно в 17–24 млн 
человек  [41]. СХУ является изнурительным заболевани-
ем, распространенность которого в  Соединенных Шта-
тах оценивается от 519 до 1038 на 100 000 человек, за-
трагивая от 1,7 до 3,7 млн (на основе данных о населении 
за 2017 г.)  [42]. По меньшей мере 75% пациентов с диа-
гнозом СХУ не могут работать, 25% сообщают о том, что 
они вынуждены оставаться дома, а 10% прикованы к посте-
ли [43, 44]. В настоящее время, по оценкам, 80% случаев СХУ 
остаются недиагностированными [45]. Индивидуальные по-
тери составляют примерно 20 000 долларов в год на семью, 
а уровень безработицы среди тех, кто страдает этим патоло-
гическим состоянием, составляет от 35 до 69% [46].

Болезнь поражает людей всех рас и возрастов, включая 
детей от 4 лет. Тем не менее женщины страдают в 3 раза 
чаще, чем мужчины [46]. Основные пики начала заболе-
вания часто происходят в возрасте от 10 до 19 лет и от 30 
до 39 лет [47, 48]. 

Определяющим симптомом СХУ является постнагрузоч-
ное недомогание, заметное ухудшение имеющихся сим-
птомов даже после незначительных физических и/или ум-
ственных нагрузок. Постнагрузочное недомогание обычно 
возникает сразу или в течение 12–48 ч после любой актив-
ности, которая может носить физический, когнитивный или 
эмоциональный характер [49]. Типичным симптомом явля-
ется также ортостатическая нетолерантность [50]. Другими 
ключевыми симптомами являются хроническая усталость, 
нейрокогнитивные симптомы, боль (головные и мышечные 
боли) и чувствительность к свету и звуку [51].

В 2015 г. был опубликован отчет экспертной группы На-
циональной медицинской академии, согласно которому СХУ 
официально признали самостоятельным заболеванием, так-
же были обновлены критерии диагностики данного состоя-
ния. В 2021 г. опубликовано новое руководство NICE (UK Na-
tional Institute for Health and Care Excellence, Национальный 
институт здравоохранения и совершенствования медицин-
ской помощи Великобритании) по СХУ. Согласно предложен-
ным рекомендациям, для постановки диагноза СХУ необхо-
димы следующие основные симптомы [46, 52]:

 ■ изнурительная усталость, усугубляющаяся активностью, 
которая не вызвана чрезмерными когнитивными, физиче-
скими, эмоциональными или социальными нагрузками и ко-
торая не снимается в значительной степени отдыхом;

 ■ постнагрузочное недомогание – это ухудшение неко-
торых или всех симптомов после физической активности; 

 ■ неосвежающий сон или нарушение сна  (или и  то,  
и другое);

 ■ когнитивные трудности (иногда описываемые как «туман 
в голове»), включая трудности с речью, проблемы с поиском 
слов или цифр, замедленную реакцию, проблемы с крат-
ковременной памятью, а также трудности с концентрацией 
внимания или многозадачностью.

Согласно новому руководству NICE по СХУ, опубликован-
ному в октябре 2021 г., СХУ следует подозревать, если [52]:

2024;18(3):185–192
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 ■ у человека наблюдались все необходимые симптомы 
в течение как минимум 6 нед. у взрослых;

 ■ способность человека участвовать в профессиональной, 
образовательной, социальной или личной деятельности зна-
чительно снижается по сравнению с уровнями, существо-
вавшими до болезни;

 ■ симптомы не объясняются другим состоянием. 
Другие распространенные симптомы СХУ [52]:

 ■ ортостатическая непереносимость и вегетативная дис-
функция, включая головокружение, сердцебиение, обморо-
ки, тошноту при стоянии или сидении в вертикальном поло-
жении при переходе из положения лежа;

 ■ повышенная чувствительность к температуре, приводя-
щая к обильному потоотделению, ознобу, приливам жара 
или ощущению сильного холода; 

 ■ нервно- мышечные симптомы, включая подергивания 
и миоклонические подергивания;

 ■ гриппоподобные симптомы, включая боль в горле, бо-
лезненность желез, тошноту, озноб или мышечные боли; 

 ■ непереносимость алкоголя или определенных продук-
тов питания, а также химических веществ, таких как духи; 

 ■ повышенная сенсорная чувствительность, в том числе 
к свету, звуку, вкусу и запаху;

 ■ боль, включая боль при прикосновении, миалгию, голов-
ные боли, боль в глазах, боль в животе или боль в суставах 
без острого покраснения, отека или выпота в них.

Этиология и патофизиология СХУ недостаточно изучены. 
Инфекция, генетика и факторы окружающей среды являются 
наиболее часто обсуждаемыми этиологическими факторами 
СХУ и инфекция уже давно обсуждается как один из основ-
ных этиологических факторов [53]. Инфекционный эпизод 
незадолго до начала СХУ описан у 80% и более пациен-
тов [54]. В проспективных исследованиях у 5–13% людей, 
инфицированных определенными патогенами, СХУ развил-
ся в последующие месяцы [55]. Не было обнаружено ни од-
ного специфического возбудителя при СХУ, хотя некоторые 
инфекционные агенты, такие как вирус Эпштейна – Барра 
и другие вирусы герпеса, в дополнение к энтеровирусам, 
чаще рассматривались в качестве потенциальных триггеров 
СХУ [56].  Учитывая пандемию COVID-19, есть основания для 
беспокойства по поводу того, что рост распространенности 
СХУ может быть одним из последствий коронавирусного по-
ражения. Имеются сообщения о том, что у 20–30% людей, 
остро перенесших COVID-19, развивается длительный син-
дром, известный как «долгий» COVID (подострые послед-
ствия инфекции SARS-CoV-2), при котором пациенты отме-
чают сильную усталость, мешающую повседневной жизни 
и трудоспособности (95%), недомогание после физической 
нагрузки (90%) и многие другие симптомы, связанные с СХУ, 
включая синдром постуральной ортостатической тахикар-
дии, когнитивные нарушения (часто называемые «туманом 
в голове») и невосстанавливающий сон [57–59].

В последнее время появились новые гипотезы, предпо-
лагающие вирус- индуцированные изменения в митохондри-
альном метаболизме [60] и иммунной системе [61, 62]. По-
следние клинические данные подтверждают эти гипотезы. 
У пациентов с СХУ было выявлено наличие нейровоспале-
ния при активации микроглии при ПЭТ-сканировании [63], 

отмечены более низкие уровни метаболитов (сфинголипи-
дов, гликосфинголипидов, фосфолипидов, пуринов, аромати-
ческих аминокислот микробиома и метаболитов аминокис-
лот с разветвленной цепью, флавинадениндинуклеотида) [64] 
и наблюдались уникальные паттерны воспалительных ци-
токинов в зависимости от тяжести СХУ [65]. Кроме того, по-
скольку не было обнаружено какой-либо одной причины, 
было предложено, что СХУ является многофакторным забо-
леванием (например, сочетание травмы, воздействия токси-
нов и генетической предрасположенности) [66].

Специалисты первичной медико- санитарной помощи 
играют важную роль в первичной диагностике, включая рас-
смотрение альтернативных состояний, приводящих к сход-
ным симптомам. Важно отметить, что многие симптомы, 
обычно регистрируемые при СХУ, имеют низкую специфич-
ность и могут возникать при ряде заболеваний. Несмотря 
на то что для подтверждения диагноза может потребовать-
ся от 3 до 6 мес., важно рассмотреть возможность его поста-
новки на более ранних стадиях, чтобы можно было начать 
лечение заболевания, а диагностика и лечение альтерна-
тивных заболеваний не были отложены.

Тщательный сбор анамнеза, включая социальные и про-
фессиональные аспекты, а также обстоятельства, связанные 
с появлением симптомов и последующим прогрессом, даст 
важные подсказки для постановки диагноза. Необходимо по-
лучить информацию о текущих и предыдущих методах лече-
ния. Физикальное обследование и рутинные анализы крови 
необходимы для повышения точности диагностики и выявле-
ния альтернативных состояний, объясняющих симптомы [67].

Поскольку специфических диагностических тестов 
не существует, диагноз основывается на истории болезни 
и физикальном осмотре. В таблице представлены пример-
ные вопросы, которые можно задать пациенту на этапе сбо-
ра анамнеза [68].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

Рекомендуется междисциплинарный индивидуальный 
подход к лечению симптомов, которые испытывают пациен-
ты, используя как фармакологические, так и нефармаколо-
гические методы лечения [52, 69]. Кроме того, у пациентов 
с СХУ часто встречаются коморбидные заболевания, такие 
как тревога, депрессия, фибромиалгия, синдром раздражен-
ного кишечника и мигрень, в отношении которых необходи-
мо обдуманно проводить лечение [52].

При отсутствии специфического лечения ключевые роли 
медицинского работника включают в себя подтверждение 
диагноза, объяснение пациенту важности избегания пере-
напряжения и умственного стресса, градуированную фи-
зическую нагрузку и симптоматические лекарства по мере 
необходимости и целесообразности для пациента. Целью 
программы лечения является терапия симптомов, наиболее 
снижающих качество жизни (когнитивные нарушения, нару-
шение сна, боль, ортостатическая непереносимость и т. д.). 
Программа должна быть направлена на оптимизацию спо-
собности пациента поддерживать функции в повседневной 
деятельности, быть как можно более активным в своих гра-
ницах, а затем постепенно расширять эти границы [70].

2024;18(3):185–192
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Недавние исследования показывают, что когнитивно- 
поведенческая терапия (КПТ) может играть определенную 
роль в лечении СХУ и иметь долгосрочные преимущества 
при хронической усталости [71], но пока доказательств не-
достаточно, в связи с чем КПТ необходимо использовать 
с большой осторожностью, чтобы избежать дистресса [72]. 
Также следует понимать, что данный метод терапии являет-
ся поддерживающим, а не лечебным [73].

Лечение боли и нарушений сна является ключевым, т. к. 
эти симптомы могут усугублять общее течение заболевания. 
Эксперты в области СХУ добились успеха при применении 
ряда фармакологических методов лечения [68]. Сон можно 
улучшить с помощью таких лекарственных препаратов, как 
тразодон, клоназепам, трициклические антидепрессанты и су-
ворексант. Метилфенидат, модафинил или декстроамфетамин 
иногда могут помочь при когнитивных нарушениях, но суще-
ствует риск зависимости от метилфенидата и декстроамфета-
мина. Пациенты с СХУ и клиницисты отмечают некоторый эф-
фект при применении флудрокортизона. Для лечения боли 
могут использоваться такие лекарства, как габапентин, прега-
балин, низкие дозы налтрексона и дулоксетин [68].

Возможности фармакологического лечения устало-
сти, в том числе умственного утомления, более ограниче-
ны. Важными факторами являются доказательства пользы 
для конкретного пациента, затраты, потенциальные побоч-
ные эффекты или взаимодействие с другими лекарствен-
ными средствами. Роль препаратов ноотропного действия 
в лечении и профилактике астенических состояний, умствен-
ного переутомления и усталости давно и хорошо известна. 
Одним из таких препаратов на российском рынке является 

Актитропил (международное непатентованное наименова-
ние – фонтурацетам), сочетающий в себе множественные 
эффекты. Фонтурацетам был синтезирован отечественны-
ми учеными в конце 70-х гг. XX в., и в течение длительного 
времени использовался исключительно в космической ме-
дицине в качестве препарата, позволяющего преодолевать 
высокие нагрузки космического полета. Однако с середи-
ны нулевых годов препарат стал широко применяться в кли-
нической практике [74]. Фонтурацетам – это ноотропное 
средство, которое оказывает прямое активирующее влияние 
на интегративную деятельность головного мозга, способству-
ет консолидации памяти, улучшает концентрацию внимания 
и умственную деятельность, облегчает процесс обучения, по-
вышает скорость передачи информации между полушари-
ями головного мозга, повышает устойчивость тканей мозга 
к гипоксии, улучшает настроение2. Препарат оказывает по-
ложительное влияние на обменные процессы и кровообра-
щение мозга, стимулирует окислительно- восстановительные 
процессы, повышает энергетический потенциал организма 
за счет утилизации глюкозы, повышает энергетический по-
тенциал за счет ускорения оборота АТФ, повышает актив-
ность аденилатциклазы и глутаматдекарбоксилазы, увели-
чивает содержание дофамина, норадреналина и серотонина, 
оказывает некоторый анальгезирующий эффект, повышая 
порог болевой чувствительности [74]. Фонтурацетам оказы-
вает адаптогенное действие, которое проявляется в повы-
шении устойчивости организма к стрессу в условиях чрез-
мерных психических и физических нагрузок, при утомлении.

2 Регистр лекарственных средств. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/drugs/aktitropil-
84736?ysclid=lu3v0a09u2968766092.

 Таблица. Важные пункты истории болезни
 Тable. Important components of the medical history

Симптомы СХУ Вопросы пациенту

Изнурительная 
усталость, 
усугубляющаяся 
активностью

• Насколько Вы устали?
• Что помогает справиться с усталостью (отдых, положение лежа, спокойные ситуации, отсутствие физических упражнений)? 
• Что усугубляет усталость?
• Что Вы можете делать сейчас?
• Как это соотносится с тем, что Вы могли делать раньше?
• Вспомните, что Вы могли делать до того, как заболели. Насколько сильно эта болезнь повлияла: на (а) Вашу трудоспособность? 

б) Вашу способность заботиться о себе / своей семье и выполнять работу по дому?
• Что происходит, когда Вы пытаетесь преодолеть усталость?

Постнагрузочное 
недомогание

• Что происходит, когда Вы занимаетесь обычными физическими или умственными нагрузками? Или после?
• Сколько активности Вам нужно, чтобы почувствовать себя плохо?
• Какие симптомы развиваются в положении стоя или при физической нагрузке?
• Сколько времени нужно, чтобы восстановиться после физических или умственных усилий?
• Если Вы выйдете за пределы своих возможностей, каковы будут последствия?
• Каких видов деятельности Вы избегаете из-за того, что что-то произойдет, если Вы будете ими заниматься?

Неосвежающий сон

• У Вас есть проблемы с засыпанием?
• Вы чувствуете себя отдохнувшим утром или после сна?
• Расскажите о качестве своего сна.
• Вам нужно слишком много спать?
• Вам нужно спать больше, чем другим людям? (Могут быть и другие причины нарушения сна)

Когнитивные 
нарушения

• Есть ли у вас проблемы со следующими действиями: вождение автомобиля, просмотр фильма, чтение книги / журнала, 
выполнение сложных задач в условиях нехватки времени, следование / участие в разговоре, выполнение более 1 дела за раз?

• По сравнению с тем, что было до болезни, как сейчас обстоят дела на работе или в школе?

Ортостатическая 
непереносимость

• Как долго Вы можете стоять, прежде чем почувствуете себя плохо? Например, можете ли Вы мыть посуду? Можете ли стоять 
в транспорте? Можете ли Вы сходить в продуктовый магазин или торговый центр?

• Как на Вас влияет жаркая погода?
• Вы учитесь или работаете лежа (в постели или в кресле)? Почему?
• Вы предпочитаете сидеть, прижав колени к груди или ноги под себя?
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Фонтурацетам нашел широкое применение в клиниче-
ской практике, показав свою эффективность при различ-
ных нозологических формах: острых нарушениях мозгово-
го кровообращения, хронической ишемии головного мозга, 
болезни Паркинсона [75–78].

В клинических исследованиях подтверждено антиасте-
ническое действие фонтурацетама. Так, В.И. Ахапкина и др. 
в открытом сравнительном плацебоконтролируемом кли-
ническом исследовании по изучению эффективности при-
менения фонтурацетама в сравнении с пирацетамом при 
астеническом синдроме и синдроме хронической усталости 
показали выраженный антиастенический эффект препара-
та [79]. В последние годы опубликованы результаты исследо-
ваний препарата Актитропил, показавшие его эффективность 
и безопасность в лечении астенических состояний различ-
ной природы. В исследовании Ф.И. Девликамовой, включив-
шем 40 человек с астеническим синдромом различной эти-
ологии (функциональная астения, реактивная (постковидная) 
астения и астения органического (рассеянный склероз) ге-
неза), которые получали препарат в дозе 200 мг/сут в тече-
ние 30 дней, отмечено уменьшение выраженности астении 
по основным субшкалам шкалы MFI-20: по субшкале «об-
щая астения» – на 60,2%, «психическая астения» – на 59,0%, 
«снижение активности» – на 56,3%, «физическая астения» – 
на 55,1%, «снижение мотивации» – на 52,8%. Одновременно 
наблюдалось достоверное улучшение по среднему значению 
и показателям отдельных субшкал шкалы самооценки само-
чувствия, активности и настроения [80].

В недавно опубликованных результатах клинического 
исследования применения Актитропила показана его эф-
фективность и безопасность у пациентов с последствия-
ми перенесенной коронавирусной инфекции на фоне ко-
морбидной патологии: цереброваскулярных заболеваний, 
астении различной этиологии, хронического алкоголизма 
и вегетативной дисфункции [81]. В исследование было вклю-
чено 120 пациентов (63 мужчины, 57 женщин), находивших-
ся на амбулаторном лечении с последствиями перенесен-
ной коронавирусной инфекции (средний возраст пациентов 
составил 40,8 ± 13,3 года). Пациенты получали Актитропил 
в дозе 200 мг/сут, разделенной на 2 приема. Длительность 
терапии составила 90 дней. Препарат продемонстрировал 
прокогнитивный, антиастенический, анксиолитический эф-
фекты. Отмечено достоверное улучшение физической и ум-
ственной работоспособности, памяти, внимания, речевых, 

зрительно- конструктивных навыков, скорости усвоения но-
вой информации и  мыслительных процессов. Выявлено 
улучшение психоэмоционального статуса и качества сна: 
уменьшилось количество ночных пробуждений и улучши-
лось утреннее пробуждение, снизилась частота тревожных 
сновидений, сократились время вечернего засыпания и по-
требность в дневном сне. Терапевтическое действие Акти-
тропила наступает после однократного приема, а клини-
ческий эффект отмечается через 4 нед. и возрастает при 
пролонгации курса лечения до 3 мес.

Препарат быстро всасывается из желудочно- кишечного 
тракта, легко проникает через гематоэнцефалический ба-
рьер, обладает высокой биодоступностью (100%) [77]. Акти-
тропил проявляет свой антиастенический эффект уже с пер-
вой дозы препарата.

Таким образом, ноотропные препараты, в частности Ак-
титропил (фонтурацетам), являются эффективной терапев-
тической стратегией для данных пациентов, что обусловле-
но многофакторным механизмом действия и способностью 
влиять на различные патогенетические мишени, опреде-
ляя выраженный клинический эффект. Оптимальная схе-
ма дозирования Актитропила, обеспечивающая эффектив-
ность и комфортную переносимость у пациентов с астенией 
и синдромом хронической усталости, – по 100 мг (1 таблет-
ка) 2 раза в сут. утром и до 15 часов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, умственное утомление является одной 
из основных причин снижения продуктивности и общей 
когнитивной способности, снижая способность человека 
обрабатывать информацию и концентрировать внимание. 
Последствия умственного переутомления приводят к про-
фессиональным ошибкам и дорожно- транспортным проис-
шествиям. Раннее выявление умственного утомления может 
предотвратить эскалацию симптомов, которые могут приве-
сти к синдрому хронической усталости и другим расстрой-
ствам. Существует необходимость в расширении знаний 
и осведомленности об умственном переутомлении и СХУ, 
поскольку они значительно мешают работе, учебе и обще-
ственной деятельности.  
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