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Резюме
Инсульт является 2–3-й по частоте причиной смертности в мире. Риск инсульта гораздо выше у людей, уже перенесших 
инсульт. Пациенты, пережившие ишемический инсульт или транзиторную ишемическую атаку, имеют повышенный риск 
повторного инсульта в период от нескольких дней или недель до нескольких лет после первоначального события. К фак-
торам риска ишемического инсульта относятся артериальная гипертензия, сахарный диабет, гиперлипидемия и др. Самая 
высокая частота развития повторных инсультов наблюдается при атеросклерозе крупных артерий (атеротромботический 
инсульт) и кардиоэмболическом инсульте, при этом повторный инсульт чаще всего относится к тому же подтипу. Более 
низкая частота рецидивов отмечена при лакунарном инсульте, при котором повторный инсульт может иметь отличный от 
первичного подтип. При развитии повторного инсульта неврологические повреждения обычно более тяжелые, с ними труд-
нее справиться. Пациенты с повторным инсультом имеют более высокий уровень смертности, чем пациенты с первичным 
инсультом. Вторичная профилактика имеет решаю щее значение для снижения частоты рецидивов ишемического инсуль-
та. Выявление всех факторов риска сердечно- сосудистых заболеваний важно для проведения вторичной профилактики. 
Изменения в образе жизни, включая отказ от табака, снижение употребления алкоголя и увеличение физической актив-
ности, также важны при ведении пациентов с инсультом или транзиторной ишемической атакой в анамнезе. Оптимальные 
медикаментозные профилактические стратегии должны относиться к конкретному подтипу инсульта. Антитромбоцитарная 
терапия рекомендована для снижения риска повторного ишемического инсульта, а ее выбор должен основываться на сро-
ках лечения, безопасности, эффективности, стоимости препарата, характеристиках и предпочтениях пациента.

Ключевые слова: атеротромботический инсульт, лакунарный инсульт, кардиоэмболический инсульт, повторный инсульт, 
эпидемиология, факторы риска, вторичная профилактика, антитромбоцитарная терапия, дипиридамол
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Abstract
Stroke is the world’s 2nd – 3rd leading cause of death and mortality. The risk of stroke is much greater for survivors of stroke. 
Survivors of a transient ischemic attack (TIA) or ischemic stroke are at higher risk of recurrent stroke during the interval between 
a few days or weeks and several years after the first event. Risk factors for ischemic stroke include hypertension, diabetes, 
hyperlipidemia, etc. The highest rate of recurrent stroke is observed in large artery atherosclerosis (atherothrombotic stroke) and 
cardioembolic stroke, while a recurrent stroke most often relates to the same subtype. A lacunar stroke is noted to have a lower 
recurrence rate, and a recurrent stroke may have a subtype that is different from the first one. In a recurrent stroke, neurological 
damage is usually more severe and harder to deal with. Patients with recurrent stroke have a higher mortality rate compared 
with patients with the first stroke. Secondary prevention is crucial to reduce recurrent ischemic stroke rates. To identify CVD risk 
factors is the initial priority when focusing efforts on secondary prevention. Lifestyle modifications, including tobacco cessation, 
decreased alcohol use, and increased physical activity, are also important in the management of patients with a history of stroke 
or transient ischemic attack. Optimal pharmacotherapeutic preventive strategies should be tailored to the specific stroke subtype. 
Antiplatelet therapy is recommended to reduce the risk of recurrent ischemic stroke, and its choice should be based on treatment 
duration, safety, efficacy, the cost of the drug, and patient characteristics and preferences.

Keywords: atherothrombotic stroke, lacunar stroke, cardioembolic stroke, recurrent stroke, epidemiology, risk factors, 
secondary prevention, antiplatelet therapy, dipyridamole
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ВВЕДЕНИЕ 

За последние 50 лет в странах с высоким уровнем до-
хода значительно снизились заболеваемость инсультом 
и постинсультная смертность, главным образом из-за из-
менений в факторах риска сердечно- сосудистых заболе-
ваний и совершенствования лечения инсульта. Несмот ря 
на прогресс и тенденции к снижению, рецидивы инсуль-
та по-прежнему часты. Повторный ишемический инсульт 
(ИИ) остается проблемой даже при улучшении нейрови-
зуализации, лечении острого инсульта и использовании 
вторичной профилактики [1]. Последствиями повторно-
го ИИ являются более обширные поражения головно-
го мозга, приводящие к дополнительным физическим 
и когнитивным нарушениям и влекущие значительные 
социальные последствия. Процесс восстановления и ко-
нечный функциональный исход повторного ИИ очень 
гетерогенны, что связано с разнообразной этиологией 
и сосудистым механизмом, лежащим в основе опреде-
ленного подтипа инсульта. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 

Частота повторного ИИ колеблется от 5,7 до 51,3% [1]. 
В табл. 1 представлены результаты проспективных обсер-
вационных когортных и ретроспективных регистровых ис-
следований о частоте повторных ИИ в различных странах.

Пациенты, выжившие после первого ИИ, подвержены 
повышенному риску рецидива, причем примерно поло-
вина повторных инсультов происходит в течение первых 
нескольких дней и недель после первоначального собы-
тия [16, 17]. По данным недавно опубликованного обзора 
(37 исследований с участием 1 075 014 пациентов, пере-
несших инсульт), совокупная частота рецидивов инсульта 
составила 7,7% через 3 мес., 9,5% – через 6 мес., 10,4% – 
через 1 год, 16,1% – через 2 года, 16,7% – через 3 года, 
14,8% – через 5 лет, 12,9% – через 10 лет и 39,7% – че-
рез 12 лет после первичного инсульта [18]. В недавнем ис-
следовании сообщалось, что для ИИ одно- и десятилетние 
риски смертности от всех причин после первого инсуль-
та составляли 17 и 56% соответственно, в то время как со-
ответствующие значения после повторного инсульта со-
ставляли 25 и 70% соответственно [19]. Риск повторного 
инсульта тесно связан с основной патофизиологией ИИ.

ФАКТОРЫ РИСКА

Значимые факторы риска инсульта в целом хорошо 
известны. Сообщалось о многочисленных предикторах, 
повышаю щих риск рецидива инсульта, включая: 

 ■ мужской пол, 
 ■ возраст, 
 ■ сахарный диабет (СД), 
 ■ этиологический подтип инсульта, 

 Таблица 1. Частота повторных ишемических инсультов в различных странах
 Table 1. Incidence of ischemic stroke recurrence in different countries

Авторы Страна Год Период 
исследования

Группа исследования с первым ИИ
Наблюдение, 

годы
Частота 

повторных ИИ, %Объем 
выборки

Средний 
возраст, лет Мужчины, %

P.L. Kolominsky- Rabas et al. [2] Германия 2001 1994–1998 531 73 ± 12,9 42 2 11,5

H. Hénon et al. [3] Франция 2003 1995–1999  202 75 48 3 14,4

P.J. Modrego et al. [4] Испания 2004 1997–2001 425 75,4 ± 9 59,8 1, 5 1 год – 9,5;
5 лет – 26

D.H. Shin et al. [5] Южная 
Корея 2005 2000–2003 901 62 ± 11 59 2 9,5

J. Hata et al. [6] Япония 2005 1961–1993 410 73,9 ± 10 49 1, 5, 10
1 год – 12,8;
5 лет – 35,3;
10 лет – 51,3

Y. Wang et al. [7] Китай 2013 Нет данных 11 560 66 ± 12,3 57,8 1 17,7

N.L. Cabral et al. [8] Бразилия 2015 2009–2013 407 63 ± 16 Нет данных 3 8,6

E. Kumral et al. [9] Турция 2015 1998–2009 9522 65 ± 12 57 5 22,9

K. Kang et al. [10] Корея 2016 2010–2013 9687 70 ± 13 58,7 1 5,7

H. Saber et al. [11] США 2017 2006–2007 512 65 ± 14 51,6 5 14,3

M.C. Lange et al. [12] Бразилия 2018 2012–2015 359 64,6 ± 13 50,7 1,8 13,4

A.T. Bjerkreim et al. [13] Норвегия 2019 2007–2012 1303 72 ± 12,8 54 5 14

Z.X. Huang et al. [14] Китай 2019 Нет данных 421 65 69,4 1 13,5

V. Rücker et al. [15] Германия 2020 1996–2015 3346 74 ± 13 46,8 20 (с интервалом 
в 5 лет)

20,1 (совокупный 
5-летний риск)
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 ■ распределение инфарктов головного мозга, 
 ■ транзиторные ишемические атаки (ТИА) в анамнезе, 
 ■ фибрилляцию предсердий, 
 ■ артериальную гипертензию (АГ) [20]. 

АГ обычно считается единственным наиболее важным 
фактором риска первого инсульта, но ее роль в риске ре-
цидива не ясна. В некоторых исследованиях сообщалось об 
этой связи [21, 22], в то время как другие исследования по-
казали, что СД, ишемическая болезнь сердца и фибрилля-
ция предсердий являются самыми сильными факторами ри-
ска повторного инсульта [23, 24]. СД занимает второе место 
среди факторов риска повторного инсульта. Показана связь 
повторного инсульта и СД, и отмечено, что плохой контроль 
гликемии связан с рецидивом инсульта [25, 26]. Факторы об-
раза жизни, такие как курение, недостаток сна, плохое пи-
тание и недостаточная физическая активность, также связа-
ны с повышенным риском рецидива инсульта [1, 27]. Кроме 
того, пациенты с ИИ в анамнезе с высокими показателями 
по шкале инсульта Национального института здравоохра-
нения (NIHSS) и высокими баллами по модифицированной 
шкале Рэнкина (mRS) на момент выписки подвержены по-
вышенному риску развития повторного инсульта [1].

В настоящее время отмечается рост заболеваемости 
инсультом среди взрослых моложе 55 лет  [28, 29]. Это 
объясняется распространенностью традиционных сосу-
дистых факторов риска, т. е. гипертонии, СД, гиперлипи-
демии, курения, ожирения, низкой физической активно-
сти, злоупотребления алкоголем и ишемической болезни 
сердца [30–32]. Пациенты молодого возраста, трудоспо-
собные подвержены высокому риску развития повторно-
го ИИ (табл. 2).

ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ПОВТОРНЫХ ИНСУЛЬТОВ

Как показано во многих исследованиях, после пер-
вого ИИ большинство повторных инсультов также были 
ИИ  [41,  42]. После первого нелакунарного инфаркта 

80% повторных инсультов были нелакунарными инфар-
ктами (городские – 78%, сельские – 82%), 10% – лаку-
нарным инфарктом (ЛИ) и 7% – внутримозговым кро-
воизлиянием. Так, по данным Y.  Chen et  al., после ЛИ 
47% повторных инсультов были ЛИ, 48% – нелакунарны-
ми инфарктами и 3% – внутримозговыми кровоизлияни-
ями [41]. Схожие результаты были получены в другом ис-
следовании, проведенном в 564 центрах (Европа – 59%; 
Азия – 22%; Северная Америка – 11%; Латинская Аме-
рика – 4%), в котором приняли участие 5390 пациентов 
(средний возраст – 64,2 года, мужчины – 63,1%). Повтор-
ные ИИ наблюдались у 384 участников (97,7% ИИ), и наи-
более распространенным подтипом была неустановлен-
ная причина (66,8%), за ней следовали кардиоэмболия 
(9,4%), атеросклероз крупных артерий (8,3%) и окклюзия 
мелких сосудов (6,4%) [43].

Этиологический подтип первого инсульта являет-
ся важным фактором, который прогнозирует повторный 
эпизод инсульта, при этом атеротромботический инсульт 
(АТИ) и кардиоэмболия имеют повышенный риск реци-
дива, тогда как ЛИ имеет более низкий риск рециди-
ва [1, 44]. Повторный инсульт у пациентов с первичным 
АТИ и кардиоэмболией часто был инсультом того же под-
типа [4, 6, 9], однако это было обнаружено не во всех ис-
следованиях [45]. Подтип повторного ЛИ был более ва-
риабельным по сравнению с АТИ и кардиоэмболией [46]. 
В одном исследовании выявлено, что у пациентов с пер-
вичным ЛИ повторный инсульт был либо ЛИ, либо АТИ [5]. 
В другом исследовании отмечено, что только у 35% паци-
ентов с первичным ЛИ в последующем также развивался 
повторный ЛИ [45]. Сообщалось о трехкратном снижении 
риска повторного инсульта у пациентов с ЛИ по сравне-
нию с другими подтипами инсульта [47]. В то же время, 
если рассмотреть результаты исследований, где учитыва-
ются обнаруживаемые при магнитно- резонансной томо-
графии «немые» инсульты у пациентов с ЛИ, то частота 
повторных инсультов может быть сходной с таковой при 
других подтипах [47, 48].

 Таблица 2. Результаты когортных исследований повторных ишемических инсультов у лиц в возрасте 15–50 лет
 Table 2. Results of cohort studies on recurrent ischemic strokes in people aged 15 to 50 years

Авторы Страна Год Объем 
выборки

Частота 
повторных ИИ, %

Возраст, 
лет Факторы риска

R.M. Arntz et al. [33] Нидерланды 2016 656 10,2 18–50 СД, АГ, курение, сердечно- сосудистые заболевания 
в анамнезе

S. Mustanoja et al. [34] Финляндия 2016 1004 14,1 15–49 АГ

L. M’barek et al. [35] Тунис 2021 270 36,2 18–50 АГ, СД, сердечная недостаточность, семейный анамнез 
инсульта, высокий балл по NIHSS первичного инсульта

J. Putaala et al. [36] Финляндия 2010 807 8,9 15–49 СД

F. Li et al. [37] Китай 2017 1395 6,7 18–45 ФП, курение, высокий балл по NIHSS 
первичного инсульта

M. Zhao et al. [38] Китай 2017 121 7,4 18–45 СД

K. Yuan et al. [39] Китай 2020 604 13,1 18–49 АГ, СД, курение

P. Divišová et al. [40] Чехия 2020 208 3,4 18–50 Ожирение 
Примечание. АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет; ФП – фибрилляция предсердий.

2024;18(12):8–14
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ВТОРИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА 
ПОВТОРНОГО ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Профилактика повторного ИИ, как правило, включа-
ет несколько медикаментозных и, возможно, хирургиче-
ских методов лечения с общей целью снижения риска 
рецидива ИИ. Вторичная профилактика инсульта отлича-
ется от первичной тем, что она требует внимания к клини-
ческим особенностям первичного инсульта, таким как его 
тип, механизм развития и распознавание любых сопут-
ствующих заболеваний. Подходы к профилактике начина-
ются с определения наиболее вероятного возможного ме-
ханизма первичного инсульта и оптимизации связанных 
с ним модифицируемых факторов риска, управление ко-
торыми является многогранным процессом и, как прави-
ло, включает как модификацию образа жизни, такую как 
обеспечение должного уровня физических нагрузок, от-
каз от курения и избыточного потребления алкоголя, так 
и прием гиполипидемических препаратов, контроль уров-
ня артериального давления и гликемии, прием антитром-
ботических препаратов [49]. В многочисленных обзорах 
отмечено, что проведение вторичной профилактики (ан-
титромботическая, статиновая и антигипертензивная тера-
пия) может снизить риск развития вторичных сосудистых 
событий на 20–30% [50–53].

При рассмотрении оптимальной антитромботической 
стратегии в первую очередь необходимо определить наи-
более вероятную основную этиологию инсульта. У пациен-
тов с инсультом, вызванным кардиоэмболическим источ-
ником высокого риска, таким как мерцательная аритмия, 
антикоагулянтная терапия является оптимальной страте-
гией. У пациентов с инсультом, возникшим на фоне сим-
птоматического ипсилатерального экстракраниального 
стеноза сонной артерии, обсуждение антитромботической 
терапии происходит параллельно с рассмотрением рева-
скуляризации. У пациентов с некардиоэмболическим ин-
сультом без показаний к реваскуляризации, вероятно, по-
лезно использовать антитромбоцитарную терапию [54].

Антитромбоцитарные препараты уменьшают риск 
развития повторных инсультов, снижают уровень смерт-
ности в остром периоде и в долгосрочной перспективе. 
Поэтому рассмотрение вопроса о назначении этих пре-
паратов краткосрочным или длительным курсом являет-
ся важным этапом вторичной профилактики инсульта [55]. 
К наиболее часто используемым антиагрегантам во всем 
мире относятся ацетилсалициловая кислота (АСК), клопи-
догрел, дипиридамол, цилостазол и тикагрелор [56]. Все 
они имеют доказательства высокого уровня в отношении 
предотвращения рецидива инсульта. АСК является наи-
более широко изученным антиагрегантным средством, 
которое используется как самостоятельно, так и в ком-
бинации с другими антиагрегантами [57]. Многочислен-
ные исследования продемонстрировали эффективность 
АСК в острой фазе ИИ [58]. Также показана ее эффек-
тивность в качестве средства вторичной профилактики 
ИИ [59]. Клопидогрел является антиагрегантом тиенопи-
ридина второго поколения. Он показан при лечении ИИ 
как в острой фазе, если известно, что у пациентов имеется 

непереносимость аспирина, так и в качестве длительной 
вторичной профилактики [60–62].

Дипиридамол является антиагрегантным препара-
том, который, как было показано, обладает множествен-
ными механизмами действия, в  том числе ингибирует 
цАМФ-фосфодиэстеразы (цАМФ – циклический аденозин-
монофосфат), блокирует обратный захват и расщепление 
аденозина тромбоцитами, а также усиливает биосинтез 
PGI2 (простациклин, простагландин I2) [63]. По результа-
там рандомизированных контролируемых исследований 
и метаанализов применения дипиридамола в качестве 
средства вторичной профилактики выявлено, что препа-
рат снижает риск повторных инсультов [64–69]. Несколько 
исследований показали, что дипиридамол сам по себе мо-
жет снизить частоту сосудистых событий у пациентов, ко-
торые ранее перенесли ИИ [70, 71], но в сочетании с низ-
кими дозами АСК этот эффект больше, чем при приеме 
препаратов по отдельности [68].

Одним из первых было Европейское исследование по 
профилактике инсульта (ESPS), в котором пациентов с ин-
сультом или ТИА рандомизировали для лечения АСК/ди-
пиридамолом (325/75 мг) или плацебо 3 раза в день [72]. 
Группа, которая получала АСК/дипиридамол, ассоциирова-
лась со снижением относительного риска инсульта и смер-
ти на 33%. В исследовании ESPS-2 пациентов с ТИА или 
ИИ рандомизировали в группы АСК/дипиридамола или 
плацебо для лечения АСК в дозе 25 мг 2 раза в день, ди-
пиридамолом – 200 мг 2 раза в день [67]. По сравнению 
с плацебо, в группах, получаю щих профилактическое ле-
чение, относительный риск инсульта был значительно сни-
жен – на 18, 16 и 37% соответственно, что свидетельствует 
о синергетическом эффекте от комбинированной терапии.

Клиническое исследование PRoFESS было прове-
дено для оценки эффективности различных стратегий 
вторичной профилактики ИИ [64]. В нем приняли уча-
стие 20 332 пациента, средняя длительность наблюде-
ния составила 2,5 года. При сравнении эффективности 
комбинации АСК (50 мг/сут) и дипиридамола (назначал-
ся в виде лекарственной формы с замедленным высвобо-
ждением по 400 мг/сут), с одной стороны, и клопидогре-
ла (75 мг/сут) – с другой, оказалось, что на фоне лечения 
ИИ развился в 9,0 и 8,8% случаев соответственно. Резуль-
таты исследования показали, что обе стратегии имеют со-
поставимую эффективность в качестве средств вторичной 
профилактики ИИ.

По данным проведенного в Великобритании иссле-
дования (3572 чел.), при сравнении дипиридамола и АСК 
с  клопидогрелом в  качестве вторичной профилактики 
сосудистых событий после инсульта было показано, что 
в первый год после инсульта терапия дипиридамолом 
и АСК оказывала больший эффект в снижении дальнейших 
сосудистых событий: отдаленный риск повторных ИИ (от-
носительный риск (ОР) 0,76; доверительный интервал (ДИ) 
0,63–0,92; p = 0,005), наступление тяжелой инвалидизации 
и летального исхода (ОР 0,64; ДИ 0,49–0,84; p = 0,001) [66].

На российском рынке дипиридамол представлен пре-
паратом Курантил. Он является вазодилататором мио-
тропного действия и оказывает тормозящее влияние на 



12 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ц
ер

еб
ро

ва
ск

ул
яр

ны
е 

за
бо

ле
ва

ни
я

агрегацию тромбоцитов, улучшает микроциркуляцию. По-
казания к  применению препарата в  неврологической 
практике включают: 

 ■ лечение и профилактику нарушений мозгового крово-
обращения по ишемическому типу;

 ■ лечение и профилактику дисциркуляторной энцефа-
лопатии; 

 ■ профилактику артериальных и венозных тромбозов 
и их осложнений; 

 ■ профилактику тромбоэмболий после операции проте-
зирования клапанов сердца; 

 ■ в составе комплексной терапии при любых нарушени-
ях микроциркуляции1.

На российской популяции было проведено широко-
масштабное исследование эффективности препарата 
Курантил® №75 (дипиридамол) при ведении пациентов, 
перенесших инсульт. Использование препарата статисти-
чески значимо повышало эффективность вторичной про-
филактики инсультов: при сопоставимости двух групп по 
различным показателям, таким как возраст, пол, нали-
чие сопутствующих заболеваний, а также применение 
препаратов различных групп, не относящихся к анти-
агрегантам, повторный ИИ в течение 5 лет терапии от-
мечался у 9,9% пациентов, принимавших Курантил® №75, 

1 Государственный реестр лекарственных средств. Курантил® N 75. Номер П N013899/01, 
дата регистрации 28.03.2012. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2. 
aspx?routingGuid = 84ec0695-23ca-4d40-8b14-158a967a5520. 

и у 17,8% пациентов, получавших другие антиагреганты 
(р < 0,001) [73].

Таким образом, антитромбоцитарная терапия имеет 
ключевое значение для предотвращения повторного ИИ 
у пациентов с первичным некардиоэмболическим инсуль-
том или ТИА. Для лечения этих пациентов обычно реко-
мендуется антитромбоцитарная терапия АСК или клопи-
догрелом или комбинацией АСК/дипиридамола.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Повторный ИИ все чаще признается серьезной про-
блемой общественного здравоохранения с потенциально 
изнурительными последствиями. Управление как сосуди-
стыми, так и связанными с образом жизни факторами ри-
ска остается центральным элементом профилактики вто-
ричного инсульта. Этиология ИИ важна для разработки 
индивидуальных рекомендаций пациента по профилак-
тике повторного инсульта, поэтому необходимо провести 
надлежащее диагностическое обследование первично-
го инсульта. Антитромбоцитарная терапия рекомендована 
для снижения риска повторного ИИ. Ее выбор должен ос-
новываться на сроках лечения, безопасности, эффективно-
сти, стоимости препарата, характеристиках пациента. 
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Артериальная гипертензия  
как глобальная неврологическая проблема 
и перспектива многофакторной церебропротекции: 
фокус на комбинированные препараты

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
Согласно отчету Всемирной организации здравоохранения, в мире за относительно короткий период – около 10 лет – уве-
личилось количество пациентов с артериальной гипертензией: с 650 млн до 1,3 млрд. В неврологической практике колеба-
ния артериального давления ассоциированы с острыми нарушениями мозгового кровообращения, хронической ишемией 
головного мозга, когнитивными нарушениями, деменцией. В то же время низкое давление также вызывает необратимые 
изменения в коре головного мозга, особенно у пожилых пациентов, и сопряжено с риском развития сердечно- сосудистых 
заболеваний и нейродегенерации. Поэтому в зарубежной литературе колебания артериального давления рассматривают 
как глобальную неврологическую проблему. Многогранность патологических изменений при ряде факторов риска разви-
тия артериальной гипертензии требует раннего назначения церебропротекторов – препаратов, воздействующих на все 
звенья нейроваскулярной единицы. Одна из современных стратегий лечения – применение полипилюль, представляющих 
собой комбинацию двух или трех лекарственных веществ в одной таблетке. Стратегия полипилюль нашла отражение 
в новых схемах лечения неврологических заболеваний. Хорошо зарекомендовали себя комплексы нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов с витаминами или миорелаксантами, нескольких антиоксидантов, двух нейропротекторов. 
Фиксированные комбинации – основа многофакторной церебропротекции без увеличения фармакологической нагрузки, 
способ повышения комплаенса. Фиксированная комбинация «Пикамилон + экстракт гинкго билоба» – пример оптималь-
ного синергизма как фармакодинамического (потенцирование и суммирование вазопротекторного и антиоксидантного 
эффекта Пикамилона, с одной стороны, усиление нейротрансмиттерного действия экстракта гинкго билоба – с другой), 
так и фармакокинетического (комплекс не требует корректировки доз, зависящих от возраста пациентов, так как состав 
подобран согласно длительным клиническим испытаниям в оптимальных дозировках) воздействия.

Ключевые слова: болезнь мелких сосудов, васкулопатия, глиопатия, нейродегенерация, когнитивные нарушения, гипотен-
зивные препараты, полипилюли 
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Arterial hypertension as a global neurological problem 
and the prospect of multifactorial cerebroprotection: 
Focus on combination drugs

Marina V. Putilina, https://orcid.org/0000-0002-8655-8501, profput@mail.ru
Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia

Abstract
According to a WHO report, the number of patients with arterial hypertension in the world has increased from 650 million to 
1.3 billion over a relatively short period of about 10 years. In neurological practice, fluctuations in blood pressure are associated 
with acute cerebrovascular accidents, chronic cerebral ischemia, cognitive impairment, and dementia. At the same time, low 
blood pressure also causes irreversible changes in the cerebral cortex, especially in elderly patients, and is associated with a risk 
of developing cardiovascular diseases and neurodegeneration, therefore, in foreign literature, fluctuations in blood pressure are 
considered a global neurological problem. The versatility of pathological changes in a number of risk factors for the develop-
ment of hypertension requires early prescription of cerebroprotectors – drugs that affect all parts of the neurovascular unit. One 
of the modern treatment strategies is the use of polypills, which are a combination of 2 or 3 medicinal substances in one tablet. 
The polypill strategy is reflected in new treatment regimens for neurological diseases. Complexes of non-steroidal anti-inflam-
matory drugs with vitamins or muscle relaxants, several antioxidants, and two neuroprotectors have proven themselves to be 
effective. Fixed combinations are the basis for multifactorial cerebroprotection without increasing the pharmacological load, 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно отчету Всемирной организации здравоохра-
нения, в мире за относительно короткий период – около 
10 лет – увеличилось количество пациентов с артериаль-
ной гипертензией (АГ): с 650 млн до 1,3 млрд1. После пан-
демии новой коронавирусной инфекции эта тенденция 
усугубилась: сейчас каждый 3-й житель Земли в возрас-
те старше 18 страдает АГ [1]. Парадоксально, но бо́льшая 
часть этих людей не знают о своем диагнозе, не полу-
чают профильного лечения и, как следствие, имеют вы-
раженные необратимые поражения различных органов 
и систем [2]. В неврологической практике колебания ар-
териального давления (АД) ассоциированы с острыми 
нарушениями мозгового кровообращения, хронической 
ишемией головного мозга, когнитивными нарушениями, 
деменцией. Болезнь мелких сосудов, развиваю щаяся при 
длительной АГ, сама может провоцировать или ухудшать 
течение болезни Альцгеймера при стертом клиническом 
дебюте в более раннем возрасте [3]. В то же время низкое 
АД также вызывает необратимые изменения в коре голов-
ного мозга, особенно у пожилых пациентов, и сопряже-
но с риском развития сердечно- сосудистых заболеваний 
и нейродегенерации, поэтому в зарубежной литературе 
колебания АД рассматриваются как глобальная невроло-
гическая проблема [4, 5]. 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ  
ПОВРЕЖДАЮ ЩЕГО ДЕЙСТВИЯ  
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ НА МОЗГ 

Головной мозг – один из наиболее уязвимых для АГ 
органов- мишеней. Традиционно патогенетические меха-
низмы АГ связывали с нарушениями ауторегуляции цере-
брального кровотока, изменениями тонуса церебральных 
артерий, развитием вазоспазма, гипоперфузией [4–7]. Пе-
реоценка взглядов на активацию иммунной системы при 
различных патологиях привела к тому, что появились дан-
ные о новых негативных эффектах АГ [5]. 

Раннее сосудистое повреждение (васкулопатии) за-
пускается усиленной миграцией лейкоцитов, что изме-
няет проницаемость гематоэнцефалического барьера [8], 
вследствие чего происходит патологическая активация 

1 First WHO report details devastating impact of hypertension and ways to stop it. Available at: 
https://resolvetosavelives.org/timeline/first-who-report-details-devastating-impact-of- 
hypertension-and-ways-to-stop-it/. 

микроглии с развитием глиопатий [9]. Одновременно этот 
патологический каскад приводит к прогрессированию эн-
дотелиальных нарушений и митохондриальной дисфунк-
ции. Прогрессирующая эндотелиальная дисфункция на-
ряду с окислительным стрессом и воспалением запускает 
ряд реакций, провоцирующих изменения всех составляю-
щих нейроваскулярной единицы [4, 7]. Васкулопатии чаще 
развиваются в артериях и венах мелкого калибра [6]. Бо-
лезнь мелких сосудов, ассоциированная с АГ, с позиций 
современной ангионеврологии включает еще и пора-
жение капилляров. Механизмы повреждения варьиру-
ют от функциональных изменений вазомоторной регу-
ляции, когда временно нарушается мозговой кровоток 
с быстрым восстановлением, до глубокого повреждения, 
вплоть до развития церебральной ишемии [4, 10]. Запу-
скается порочный круг нарушения микроциркуляторно-
го звена с развитием микротромбозов за счет вазомотор-
ной дисфункции и нарушения гемореологических свой ств 
циркулирующей крови [10–14]. Происходящие процессы, 
в том числе нарушение равновесия вазодилатации и ва-
зоконстрикции, сопряжены с нарушениями гематоэнцефа-
лического барьера за счет активации процессов адгезии. 
В последние годы рассматривается прогностическая зна-
чимость определения уровней растворимых молекул ад-
гезии сосудистых клеток-1 (sVCAM-1) и молекул межкле-
точной адгезии-1 (sICAM-1), P- и Е-селектинов для оценки 
прогрессирования когнитивных нарушений [13]. Доказа-
на непрямая связь активации Е-селектина с микрокрово-
излияниями у пациентов с АГ [4, 13]. Изменяются уровни 
Р-селектина, тканевого активатора плазминогена, фактора 
фон Виллебранда. Экспрессия последнего ассоциирована 
с усиленным тромбообразованием [15]. АГ приводит к из-
менениям иммунного ответа через систему естественных 
Т-киллеров и Toll-подобных рецепторов (TLR). Миграция 
лейкоцитов, инфильтрация Т-клеток в периваскулярное 
пространство, возбуждение TLR стимулируют развитие 
хронического воспаления с увеличением уровней про-
воспалительных цитокинов, фактора некроза опухоли α, 
интерферона 1-го типа, хемокинов, С-реактивного белка 
и других медиаторов воспаления. 

Воспаление, нарушение микроциркуляции, эндоте-
лиальная и митохондриальная дисфункция – развиваю-
щиеся одновременно патологические процессы, спо-
собные ухудшить/нарушить ауторегуляцию мозгового 
кровотока, усилить оксидативный стресс. У  пациентов 
с длительно повышенными цифрами АД развивается так 

a way to increase compliance. The fixed combination of Picamilon + Ginkgo Biloba extract is an example of optimal synergism 
as pharmacodynamic (potentiation and summation of the vasoprotective and antioxidant effects of Picamilon on the one 
hand, enhancing the neurotransmitter effect of Ginkgo Biloba extract on the other) and pharmacokinetic (the complex does 
not require dose adjustment depending on the age of the patients, since the composition was selected according to long-term 
clinical trials in optimal dosages) action.

Keywords: small vessel disease, vasculopathy, gliopathy, neurodegeneration, cognitive impairment, antihypertensive drugs, polypills

For citation: Putilina MV. Arterial hypertension as a global neurological problem and the prospect of multifactorial cerebro-
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называемая артериальная ригидность сосудов, гипер-
активность внеклеточного матрикса, изменения ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы. Совокупность по-
вреждений приводит к увеличению жесткости сосудистой 
стенки, которая является дополнительным фактором ги-
пертрофии и вазоконстрикции. Нарушение церебраль-
ной ауторегуляции в мелких сосудах головного мозга за-
трагивает не только иннервацию сосудистой стенки, но 
и ее миогенный компонент, регулирующий естественный 
ответ на колебания АД [5]. Одновременно уменьшается 
плотность церебральных сосудов, сопряженных с гипо-
перфузией в стратегически значимых областях головного 
мозга. Повышается центральное систолическое и пульсо-
вое АД, приводящее к ремоделированию и стенозу сосу-
дов с развитием хронической гипоксии [16, 17]. Длитель-
ная церебральная гипоперфузия приводит к диффузным 
изменениям белого вещества головного мозга с разви-
тием лейкоареоза и нейротрансмиттерной недостаточ-
ности. Сосудистые когнитивные нарушения – суммарный 
результат последствий АГ. Не только стойкое повышение 
АД, но даже его незначительная кратковременная вари-
абельность сопряжена с появлением неврологических 
симптомов, в том числе когнитивных дисбалансов. Вари-
абельность может быть спровоцирована рядом факторов, 
независимых от наличия АГ (таблица). В реальной клини-
ческой практике, как правило, у одного пациента имеет-
ся несколько факторов риска, часто приводящих к фор-
мированию резистентной АГ с  быстрым нарастанием 
клинической симптоматики [18]. Полиморфность патоге-
нетических механизмов может объяснить вариабельность 
клиники и постепенное (часто незаметное для пациента) 
ухудшение когнитивных функций. 

ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ЦЕРЕБРОПРОТЕКЦИИ 
У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

В неврологической практике чаще применяется тер-
мин «нейропротекция», который отражает возможности 
нейрона адаптироваться к изменяющимся условиям, в том 
числе гипоксии, ишемии [19, 20]. Однако многогранность 
патологических изменений при ряде факторов риска раз-
вития цереброваскулярного заболевания, в том числе АГ, 

требует более широкого подхода. Поэтому более точным, 
по мнению ряда авторов, является термин «церебропро-
текция», включаю щий: 

 ■ нейропротекцию (сохранение и защиту нейронов); 
 ■ васкулопротекцию (сохранение и защиту гематоэнце-

фалического барьера с уменьшением сосудистой прони-
цаемости); 

 ■ глиопротекцию (сохранение/защиту всех глиальных 
клеток, включая астроциты и олигодендроглии) [21, 22]. 

Новое определение дало возможность оценивать ряд 
базовых препаратов с этой позиции. Так, например, иссле-
дования по влиянию гипотензивных препаратов на когни-
тивные функции, в частности блокаторов кальциевых ка-
налов, блокаторов ренин- ангиотезионовых рецепторов 
и адреноблокаторов, доказали их позитивное влияние на 
коррекцию когнитивных функций у пациентов на ранних 
стадиях гипертонической болезни и сосудистой демен-
ции [23]. До сегодняшнего времени недостаточно изучены 
механизмы их церебропротективного действия, особенно 
по оценке пользы/риска при длительном применении, тем 
более что каждый из препаратов имеет только дополни-
тельный (не основной) терапевтический потенциал, кото-
рого недостаточно для коррекции умеренных и тяжелых 
когнитивных расстройств в условиях хронических про-
цессов гипоксии и воспаления. Проблема стабилизации 
цифр АД тоже до конца не решена, так как использова-
ние монотерапии часто не позволяет достичь желаемого 
результата [20, 22]. 

Одна из современных стратегий лечения АГ – при-
менение полипилюль, представляющих собой комбина-
цию двух или трех лекарственных веществ в одной та-
блетке [24]. В 2022 г. опубликованы данные исследования 
SECURE – «Вторичная профилактика сердечно- сосудистых 
заболеваний у пожилых людей», которое подтвердило 
преимущество и безопасность использования этой стра-
тегии [25]. В неврологической практике традиционно ис-
пользуется комплексная схема совместного или последо-
вательного назначения нейромедиаторных препаратов 
и антиоксидантов. Она зачастую проводится без учета 
лекарственного взаимодействия, при этом увеличивает-
ся риск полипрагмазии, снижается приверженность к те-
рапии из-за длительного приема и не всегда удобного 

 Таблица. Факторы, провоцирующие вариабельность артериального давления (адаптировано по [5])
 Table. Factors that provoke blood pressure variability (adapted from [5])

Фактор Патогенетические механизмы повреждения

Сосудистый Жесткость артерий, податливость резистентной артерии, ремоделирование сосудов,  
нарушение баланса вазоконстрикциии и вазодилатации

Нейрогенный Нарушения симпатической, парасимпатической и барорефлекторной системы

Гуморальный Дисфункция ренин- ангиотензин-альдостероновой системы, эндотелина

Стресс, эмоции, физическая тренировка, 
циркадный ритм, климат, окружаю щая среда

Прогрессирующая эндотелиальная, митохондриальная дисфункция, хроническая гипоксия,  
оксидативный стресс

Пожилой возраст Атеросклероз, гипоксия, изменения сосудистой стенки (липогиалиноз, артериолосклероз), нарушения 
кардиальной сферы, возрастные нейродегенеративные процессы, коморбидные состояния

Последствия новой коронавирусной инфекции Коагулопатии, хроническая гипоксия, снижение иммунного ответа, хроническое воспаление,  
длительная гипоксия
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режима дозирования. Срок комплексной церебропротек-
ции должен быть не менее 3 мес. [26]. Поэтому стратегия 
полипилюль нашла отражение в новых схемах лечения 
неврологических заболеваний. Хорошо зарекомендова-
ли себя комплексы нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов с витаминами или миорелаксантами, не-
скольких антиоксидантов, двух нейропротекторов [27–30]. 
Фиксированные комбинации – основа многофакторной 
церебропротекции без увеличения фармакологической 
нагрузки, способ повышения комплаенса. Согласно опре-
делению, комбинация фиксированных доз (FDC) в одной 
таблетке – лекарственное средство, состоящее из двух 
или более активных ингредиентов [31]. У пациентов с АГ 
даже на ранних стадиях целесообразно использовать 
комбинацию субстанций с вазотропным, нейромедиатор-
ным, антиоксидантным эффектом, добиваясь коррекции 
эндотелиальной и митохондриальной дисфункции [32].

Одним из комбинированных препаратов, подтвер-
дивших свою эффективность в коррекции когнитивных 
нарушений у пациентов с АГ, является Пикамилон Гинк-
го  [33]. Это комбинированный препарат, содержащий 
экстракт листьев гинкго двулопастного (ЭГБ) 40,0 мг и ни-
котиноил гамма- аминомасляную кислоту 20,0 мг. Каждый 
компонент препарата имеет большую доказательную 
базу, входит в ряд клинических рекомендаций [33–36]. 
ЭГБ имеет в своем составе несколько химических соеди-
нений, отвечаю щих за разные терапевтические эффекты. 
Флавоноиды, терминоиды и лигнаны и другие компонен-
ты (микроэлементы, алкилфенолы, полисахариды) дают 
возможность реализации плейотропного действия [34]. 
Экстракт обладает рядом свой ств, присущих истинным 
антиоксидантам, вазопротекторам, нейропротекторам, 
обладает умеренным антиагрегантным эффектом, что по-
зволяет рекомендовать его пациентам с болезнью малых 
сосудов, профилактируя микротромбозы. ЭГБ способен 
уменьшать симптомы астении, депрессии, нормализо-
вать нарушения сна, когнитивные расстройства, умень-
шать выраженность шума в ушах. Относительно недавно 
были описаны его гипотензивные и ренопротективные 
свой ства, которые реализуются за счет ингибирования 
оксида азота в почках и  снижения уровня интерлей-
кина-6, фактора некроза опухоли α и других медиато-
ров воспаления [35]. ЭГБ как эндотелиопротектор уве-
личивает эндотелиальные внутриклеточные уровни Ca 
и эндотелий- зависимую вазодилатацию. Вероятно, ги-
потензивный эффект может быть объяснен увеличением 
экспрессии eNOS и продукции оксида азота. Появились 
данные о возможном дополнительном гипогликемиче-
ском эффекте ЭГБ [36]. Клинические исследования под-
твердили нейропротективный эффект у пациентов с де-
менцией и  умеренными когнитивными нарушениями. 
Таким образом, благодаря синергизму компонентов ЭГБ 
представляет собой уникальную модель регуляции сосу-
дистого русла (ангиопротектор) и работы нейроваскуляр-
ной единицы в целом (церебропротектор). В отличие от 
многих вазоактивных препаратов, ЭГБ обладает веното-
ническим действием, что позволяет назначать его паци-
ентам с нарушениями венозного оттока. 

Пикамилон  – комбинация ниацина (витамин В3) и 
гамма- аминомасляной кислоты [37]. Одна из важных ха-
рактеристик препарата – способность легко проникать 
через гематоэнцефалический барьер. С позиций совре-
менной клинической фармакологии молекулы – произ-
водные гамма- аминомасляной кислоты обладают сбалан-
сированным возбуждаю щим и тормозящим действием 
с дополнительным энергоусиливаю щим эффектом. Пика-
милон стимулирует метаболизм нейроваскулярной едини-
цы, тем самым улучшая когнитивные функции мозга – па-
мять, концентрацию внимания, способность к обучению, 
речь. Он легко совместим с базовой терапией АГ, так как 
практически не имеет отрицательных межлекарственных 
взаимодействий. Витамин В3 – важный компонент энерге-
тической цепи, он регулирует экспрессию генов развития 
клеточного цикла, обеспечивая восстановление повре-
жденной структуры ДНК, ускоряя дифференцировку ней-
рональных клеток предшественников [38, 39]. Суммируя 
вышеизложенное, можно утверждать, что препарат Пика-
милон имеет многокомпонентный механизм действия: ан-
тиоксидантный, антигипоксический, транквилизирующий, 
мнестикокорригирующий.

Фиксированная комбинация препарата Пикамилон 
Гинкго – пример оптимального синергизма как фарма-
кодинамического (потенцирование и суммирование ва-
зопротекторного и антиоксидантного эффекта Пиками-
лона, с одной стороны, усиление нейротрансмиттерного 
действия ЭГБ – с другой), так и фармакокинетического 
(комплекс не требует корректировки доз, зависящих от 
возраста пациентов, так как состав подобран согласно 
длительным клиническим испытаниям в оптимальных до-
зировках Пикамилона и ЭГБ) действия. Фармакологиче-
ский синергизм позволяет говорить о более расширенном 
церебропротективном эффекте с воздействием на разные 
мишени и рецепторы. Пикамилон Гинкго выступает свое-
образным фармакомодулятором большинства процессов 
в центральной нервной системе, особенно при АГ, более 
эффективно способствует восстановлению нейрональных 
связей, процессов нейропластичности. Клинически это по-
лучило подтверждение по результатам многоцентрового 
рандомизированного открытого сравнительного иссле-
дования по оценке клинической эффективности препа-
рата Пикамилон Гинкго и препарата гинкго билоба [33]. 
Наибольший эффект был зарегистрирован у пациентов 
с АГ и когнитивными нарушениями, получавших Пиками-
лон Гинкго: показатели шкалы MMSE (Mini- Mental State 
Examination) улучшились на 4 балла от исходного уровня, 
в то же время в группе монотерапии гинкго билоба пока-
затели были ниже (разница по шкале MMSE между груп-
пами составила 1 балл, p = 0,007). Церебропротективный 
эффект фиксированной комбинации отчетливо просле-
живался у пациентов в стадии преддеменции: после те-
рапии когнитивный дефицит регрессировал. Показатели 
вернулись в состояние нормального функционирования, 
причем выраженность эффекта терапии препаратом Пи-
камилон Гинкго была наибольшей у пациентов с сопут-
ствующей АГ, которая сама по себе является фактором ри-
ска развития тревожных расстройств и нарушений сна, 

2024;18(12):15–20
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поэтому зачастую требуется дополнительное применение 
анксиолитиков, антидепрессантов, гипнотиков, особенно 
у пациентов с перенесенной коронавирусной инфекци-
ей [40–42]. Большое количество назначаемых препара-
тов с разными мишенями действия зачастую повышают 
риск развития полипрагмазии. Отмеченное антиастениче-
ское и противотревожное действие препарата Пикамилон 
Гинкго – еще один аргумент в пользу применения фикси-
рованных комбинаций [33]. Пример назначения комбини-
рованного препарата Пикамилон Гинкго у пациентов с АГ 
доказывает целесообразность церебропротекции на всех 
стадиях заболевания: 

 ■ на начальной – для профилактики когнитивных нару-
шений, коррекции астении и тревоги; 

 ■ на стадии додементных расстройств – с целью их ни-
велирования; 

 ■ в таргетной терапии – при длительном течении с раз-
витием тяжелых когнитивных расстройств. 

Пикамилон Гинкго обладает сосудорасширяющим, ноо-
тропным, транквилизирующим, психостимулирующим, ве-
нотоническим, антиагрегантным, антигипоксическим, ан-
тиоксидантным, нейрометаболическим, антиастеническим, 
противотревожным эффектом, улучшает кровообращение 

в сосудах сетчатки и зрительного нерва (частое пораже-
ние при АГ). Однако необходимо помнить, что выраженный 
эффект отмечен при получении полного курса терапии по 
1 капсуле 3 раза в день не менее 3 мес. Следовательно, при 
использовании фиксированных комбинаций уже на пер-
вом этапе обращения пациента с АГ врач может обеспечить 
оптимальную церебропротекцию, причем сочетая элемен-
ты патогенетического и симптоматического лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С учетом роста заболеваемости терапия АГ является 
одной из ведущих проблем современной медицины. Од-
нако использование только препаратов гипотензивного 
действия не решает проблему профилактики и коррек-
ции неврологических осложнений, особенно когнитив-
ных. Поэтому раннее назначение церебропротекторов, 
обладаю щих многофакторным механизмом действия, – 
перспективная стратегия для улучшения качества жизни 
пациентов, профилактики и терапии у них АГ [33]. 
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Текст
В 2020–2021 гг. на базе клиник памяти программа КСТ 

успешно применялась на пожилых людях с возрастным 
когнитивным снижением и людях с додементными когни-
тивными нарушениями [31].

Следует читать
В последние годы методики когнитивной стимуляции 

успешно применялись на пожилых людях с возрастным 
когнитивным снижением и людях с додементными ког-
нитивными нарушениями. Например, на базе Московско-
го государственного психолого-педагогического универ-
ситета (МГППУ) с 2022 года ведется работа по культурной 
адаптации и апробации КСТ [31].
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Обзорная статья / Review article

Возможности и перспективы метода магнитно- 
резонансной морфометрии в диагностике деменций

И.К. Терновых1, С.В. Воробьев1,2, С.Н. Янишевский1*, stasya71@yandex.ru, А.М. Танташева1, К.М. Шубина1, 
М.С. Антушева1, М.Г. Сатиева1

1 Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт- Петербург, 
ул. Аккуратова, д. 2

2 Санкт- Петербургский государственный педиатрический медицинский университет; 194100, Россия, Санкт- Петербург, 
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Резюме
Деменция в настоящее время рассматривается в качестве одной из важнейших причин снижения качества бытовой, соци-
альной адаптации пациентов, нарушения их возможностей функционирования в окружающем мире. Она может фор-
мироваться при целом спектре заболеваний, основными из которых являются нейродегенеративные процессы, в част-
ности болезнь Альцгеймера. В диагностике когнитивных расстройств, кроме клинического и нейропсихологического, 
а также лабораторного обследования, существенную роль играют современные методы компьютерной нейровизуализа-
ции. Существенное значение при этом придается исследованиям на основе магнитного резонанса, достигшим большого 
прогресса за последнее время. Изменения, регистрируемые с помощью структурной магнитно- резонансной томографии 
(МРТ), зачастую «отстают» от регистрируемой клинической симптоматики и определяются на развернутых этапах болезни. 
Для верификации ранних проявлений нейродегенеративных изменений, наблюдающихся в головном мозге, предложены 
новые методы МРТ. К ним, в частности, относится магнитно- резонансная (МР)морфометрия. Она позволяет определить 
абсолютные значения выраженности атрофических изменений, установить их точную топическую локализацию. Ее при-
менение не только улучшает возможности постановки диагноза на додементных стадиях, но также повышает качество 
дифференциальной диагностики различных патогенетических вариантов наблюдающихся когнитивных нарушений. Кроме 
того, применение специальных программ постпроцессинговой обработки данных уменьшает вероятность ошибки при 
интерпретации полученных данных. В настоящее время предложены три варианта оценки результатов МР-морфометрии, 
основанных на анализе объема отдельных структур головного мозга, толщины серого вещества, а также пространственной 
формы тех или иных формирований. Комплексное использование этих вариантов способствует наиболее качественному 
МР-морфометрическому обследованию головного мозга при формировании нейродегенеративного процесса.

Ключевые слова: нейродегенерация, деменция, когнитивные нарушения, магнитно- резонансная томография, 
МР-морфометрия, болезнь Альцгеймера

Благодарности. Работа выполнена в рамках Государственного задания 124021600050-1.

Для цитирования: Терновых ИК, Воробьев СВ, Янишевский СН, Танташева АМ, Шубина КМ, Антушева МС, Сатиева МГ. 
Возможности и перспективы метода магнитно- резонансной морфометрии в диагностике деменций. Медицинский совет. 
2024;18(12):22–30. https://doi.org/10.21518/ms2024-289.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Possibilities and prospects of the MR morphometry 
method in the diagnosis of dementia

Ivan К. Ternovykh1, Sergey V. Vorobyev1,2, Stanislav N. Yanishevskiy1*, stasya71@yandex.ru, Anna М. Tantasheva1, 
Kristina M. Shubina1, Maria S. Antusheva1, Marina G. Satieva1

1 Almazov National Medical Research Centre; 2, Akkuratov St., St Petersburg, 197341, Russia
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Abstract
Dementia is one variant severe disorder’s higher cortical function and is currently considered as one most important cause 
a decrease in the quality household, social adaptation patients, and a violation their ability function in the world around them. 
It can be formed in a wide range disease, main which are neurodegenerative processes, in particular Alzheimer’s disease. In the 
diagnosis cognitive disorders, in addition to clinical and neuropsychological, as well as laboratory examination, modern meth-
ods computer neuroimaging plays an essential role. Same time, significant importance is attached research based on magnetic 
resonance, which has achieved great progress in recent years. Changes recorded by structural magnetic resonance imaging 
(MR tomography) often “lag behind” recorded clinical symptoms and are determined advanced disease. New MR methods have 
been proposed to verify early manifestations of neurodegenerative changes observed in the brain. These include, in particu-
lar, MR morphometry. It allows you to determine absolute values severity of atrophic changes, to establish their exact topical 
localization. Its use not only improves the possibilities of diagnosis pre-stage stages, but also improves quality of differential 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно определению Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), деменция – это синдром, который 
может быть вызван целым рядом заболеваний, которые 
постепенно нарушают работу нейронов головного моз-
га (ГМ) и приводят к приобретенному глобальному сни-
жению когнитивных функций, таких как память, сложные 
бытовые и профессиональные действия, коммуникатив-
ные навыки, способность решения задач повседневной 
деятельности и др., до уровня, формирующего социаль-
ную и бытовую дезадаптацию и утрату самостоятельности. 
Хотя деменция не оказывает воздействия на сознание, 
нарушение когнитивной функции часто сопровождается, 
а иногда и предваряется перепадами настроения, ухуд-
шением контроля над эмоциональным состоянием, де-
градацией социального поведения или мотивации. Де-
менция имеет физические, психологические, социальные 
и экономические последствия не только для пациентов, 
но и для тех, кто за ними ухаживает, членов семей и обще-
ства в целом. Нередко это сопровождается недостаточной 
осведомленностью о проблеме деменции и непонима-
нием ее особенностей, что приводит к социальной стиг-
матизации и затрудняет проведение диагностики и ока-
зание помощи. Основу подхода к оценке когнитивного 
снижения составляет сбор анамнеза и клиническое об-
следование, в то время как нейровизуализация и лабора-
торная диагностика дополняют клиническую оценку при 
дифференциации первичных и вторичных причин демен-
ции. В настоящее время наибольшее развитие получило 
направление компьютерной нейровизуализации, особен-
но на основе МР-томографии, которое позволило расши-
рить возможности анализа характерных для деменции 
изменений ГМ. Учитывая результаты имеющихся данных, 
можно говорить о том, что именно спектр данных техно-
логий диагностики станет важнейшим биомаркером при 
оценке степени деменции и особенностей ее развития.

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИИ

Исторически нейровизуализация при деменции ис-
пользовалась в качестве метода исследования для диа-
гностики вторичных причин деменции, в частности сосу-
дистых заболеваний головного мозга, нормотензивной 

гидроцефалии, объемных образований и инфекционных 
процессов. Однако благодаря технологическим достиже-
ниям в этой области, которые сопровождаются лучшим 
пониманием патогенетических особенностей течения за-
болевания и появлением новых методов лечения, в со-
временную эпоху становится актуальным диагностировать 
первичные деменции на ранних стадиях. За последнее 
десятилетие появилось несколько новых показателей 
и последовательностей изображений, которые фактиче-
ски «раскрывают» мозг с высокой степенью радиологиче-
ской и патологической корреляции [1].

Согласно современным представлениям, нейрови-
зуализация при деменции подразделяется на  струк-
турную, функциональную и  молекулярную визуализа-
цию [2]. В структурной нейровизуализации для анализа 
изменений в ГМ используются компьютерная томогра-
фия (КТ) и  магнитно- резонансная томография (МРТ). 
Однако результаты визуализации, полученные с помо-
щью традиционных методов структурной визуализации, 
обычно отстают от клинической симптоматики. Исполь-
зование воксельной морфометрии (ВМ) при анализе се-
рого вещества и диффузионно- тензорной визуализации 
(ДТВ) при анализе белого вещества усиливает клинико- 
рентгенологическую корреляцию [2]. Функциональная ви-
зуализация базируется на позитронно- эмиссионной то-
мографии (ПЭТ), однофотонной эмиссионной КТ (ОФЭКТ) 
и функциональной МРТ (ФМРТ) для анализа функциональ-
ной активности мозга. Значимую роль в диагностике де-
менций играет ПЭТ. При ПЭТ-визуализации в качестве ин-
дикатора может использоваться 18F-фтордезоксиглюкоза, 
а при ОФЭКТ-визуализации для анализа церебральной 
активности наиболее часто применяется 99mTc гекса-
метилпропиленаминооксим  [2]. Эти методы позволя-
ют оценивать мозговую активность посредством косвен-
ных коррелятов – путем анализа метаболизма глюкозы 
или измерения церебральной перфузии. ФДГ-ПЭТ широ-
ко применяется в качестве дополнительного метода для 
раннего установления и дифференциальной диагности-
ки различных типов деменций. В частности, при болезни 
Альцгеймера (БА) обнаруживается гипометаболизм глюко-
зы в височно- теменных отделах, коррелирующий с тяже-
стью деменции, усиливающийся по мере утраты нейронов 
и  снижения синаптической активности  [3]. За послед-
ние два десятилетия были разработаны ПЭТ-критерии, 

diagnosis various pathogenetic variants observed cognitive disorders. In addition, use special postprocessing data processing 
programs reduce the likelihood errors in interpretation received data. Currently, three options have been proposed for evalu-
ating the results of MR morphometry, based on the analysis volume individual brain structures, thickness gray matter, as well 
as the spatial shape certain formations. Integrated use these options contributes highest quality MR morphometric examination 
of the brain during formation neurodegenerative process.

Keywords: neurodegeneration, dementia, cognitive impairment, magnetic resonance imaging, MR morphometry, Alzheimer’s disease
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описывающие различные патологические и физиологи-
ческие биомаркеры БА, что внесло значительный вклад 
в диагностику этого заболевания. Нейровизуализацион-
ные маркеры, нацеленные на визуализацию бета-ами-
лоида и тау-протеина, позволили дифференцировать БА 
и другие типы деменции, оценивать эффекты терапии [4]. 
Также перспективы представляет использование других 
лигандов, в частности направленных на измерение си-
наптической плотности с  помощью ПЭТ-визуализации 
биомаркера SV2A (синаптического везикулярного про-
теина), что открывает новые возможности для исследо-
вания нейродегенеративных заболеваний. Ожидается, 
что ПЭТ-визуализация SV2A, находящаяся сейчас в ста-
дии разработки, предоставит дополнительную информа-
цию об изменениях синаптических белков на протяжении 
всего периода прогрессирования БА и внесет вклад в ран-
нее выявление заболевания [4]. ФМРТ использует после-
довательность, зависящую от уровня кислорода в крови. 
Метод основан на том, что повышение мозговой актив-
ности связано с увеличением соотношения оксигемогло-
бина и дезоксигемоглобина. В молекулярной визуализа-
ции применяются радиоактивные индикаторы, которые 
связываются с белковыми отложениями, считающимися 
патологическими при конкретном заболевании [2]. Мо-
лекулярная визуализация включает визуализацию амило-
ида, тау-протеина и транслокационного белка [5]. Подроб-
ное описание и обсуждение технологий функциональной 
и молекулярной нейровизуализации не входит в задачи 
данного обзора.

СТРУКТУРНАЯ НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИЯ

Структурная визуализация с использованием КТ или 
МРТ широко используется в клинической практике и ре-
комендуется несколькими диагностическими и исследо-
вательскими руководствами для контроля течения за-
болевания у пациентов с деменцией [6], при этом МРТ, 
безусловно, предпочтительнее КТ, если она доступна1. 
Структурная визуализация помогает проводить диффе-
ренциальную диагностику и исключить такие нозологии, 
как объемные образования, инсульт, нормотензивную ги-
дроцефалию, а также позволяет провести дифференци-
альную диагностику деменций на основе характерных 
закономерностей атрофии, изменений белого вещества 
и наличия или отсутствия цереброваскулярных заболе-
ваний [7]. Выявленные изменения могут быть обобще-
ны в радиологических отчетах и количественно оценены 
с использованием различных методов, включая визуаль-
ную оценку с использованием проверенных оценочных 
шкал, объемную оценку, или более детальную количе-
ственную оценку с использованием таких методов, как 
ВМ или оценка толщины коры. Однако важно отметить, 
что в этих случаях роль нейровизуализации заключает-
ся в подтверждении клинического диагноза. Например, 
при БА наблюдается атрофия с преобладанием в височ-
ной доле, особенно в гиппокампе, что имеет особенное 

1 Dementia: assessment, management and support for people living with dementia and their 
carers. NICE guideline [NG97]. Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/ng97.

значение в ранней диагностике заболевания. Лобно-ви-
сочная деменция (ЛВД) проявляется атрофией передне-
го височного полюса и лобной атрофией, а подтип семан-
тической деменции связан с асимметричной височной 
атрофией. При деменции с тельцами Леви (ДТЛ) наблю-
дается относительная сохранность гиппокампа, в то же 
время определяется атрофия затылочных и подкорко-
вых областей, тогда как сосудистые когнитивные нару-
шения и сосудистая деменция связаны с кортикальными 
и подкорковыми изменениями (последние включают ги-
перинтенсивность белого вещества, формирование ла-
кун, расширение периваскулярных пространств и микро-
кровоизлияния) [8, 9].

Диффузионно- тензорная визуализация. Метода-
ми структурной визуализации, которые кажутся наиболее 
многообещающими для диагностики деменции на докли-
нических стадиях, являются ДТВ и ВМ. До недавнего вре-
мени существовало представление о том, что основные 
изменения при БА затрагивают клеточные группы серого 
вещества ГМ, а изменения белого вещества считались вто-
ричными. Однако недавние исследования БА продемон-
стрировали доказательства микроструктурных измене-
ний в белом веществе ГМ (демиелинизация и разрушение 
аксонов), которые предшествуют другим патологическим 
изменениям, и, в свою очередь, приводят к изменению 
диффузионных свой ств воды. Объяснение этому таково: 
тау-протеин – транспортный белок, присутствующий пре-
имущественно в аксонах; при его гиперфосфорелирова-
нии происходит нарушение транспортной функции аксо-
нов, что объясняет ранние изменения белого вещества, 
связанные с БА. Кроме того, в работах по выполнению 
ДТВ носителям аллели APOE4 была показана потеря бе-
лого вещества, непропорциональная атрофии медиальной 
височной доли, что еще больше подчеркивает возмож-
ность развития ранних изменений белого вещества при 
БА задолго до потери серого вещества [10].

В структуру ДТВ входят 4 важных параметра: 1) фрак-
ционная анизотропия, представляющая собой долю тен-
зора, присвоенную определенному направлению диффу-
зии; 2) средняя диффузия, которая представляет собой 
среднюю диффузию молекул воды в  данном вокселе; 
3) коэффициент осевой диффузии, который является ме-
рой диффузии молекул воды вдоль длинной оси волокон 
в области исследования; 4) радиальная диффузия, кото-
рая является мерой диффузии молекул воды в направле-
нии, перпендикулярном длинной оси волокон в области 
исследования [11].

Величина этих параметров варьирует в зависимости 
от основного патологического процесса. Например, про-
стая демиелинизация при нормальной целостности ак-
сонов приводит к увеличению радиальной диффузии без 
изменений осевой диффузии, тогда как в случае валле-
ровской дегенерации будет наблюдаться снижение фрак-
ционной анизотропии и осевой диффузии с увеличени-
ем радиальной диффузии и незначительным изменением 
средней диффузии [11]. При деменции на фоне БА по-
вышается средняя диффузионная способность и снижа-
ется фракционная анизотропия с преобладанием этих 
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изменений в задней части мозолистого тела, задней ча-
сти поясной извилины, лобной и височной долей. Эти 
процессы происходят после атрофии коры, что позволя-
ет предположить, что причиной изменений белого веще-
ства является валлеровская дегенерация [12]. При других 
вариантах деменции параметры ДТВ также изменяются. 
Так, при ДТЛ наблюдается снижение фракционной ани-
зотропии и увеличение средней диффузии в теменно- 
затылочных долях с относительной сохранностью лобных 
и  височных долей, что контрастирует с  особенностя-
ми БА, а при лобно- височной дегенерации отмечают рез-
кое снижение фракционной анизотропии в лобных долях 
по сравнению с БА [2].

Воксельная морфометрия. МР-морфометрия и  то-
пическая локализация нейродегенеративных изменений. 
ВМ – метод измерения пространственных характери-
стик исследуемого мозга. С помощью него описываются 
как локальные, так и глобальные изменения объема или 
атрофии различных структур центральной нервной си-
стемы. В отличие от исследований по измерению объема 
вручную по анатомическим ориентирам, которые отни-
мают много времени и могут привести к систематической 
ошибке из-за субъективной оценки, ВМ дает более точные 
результаты. Кроме того, при визуальном анализе обна-
руживаются только грубые изменения объема и раннюю 
стадию заболевания можно не заметить. Это ограниче-
ние можно преодолеть с помощью ВМ, которая анализи-
рует каждый воксель в области интереса. В то же время 
ВМ не лишена недостатков, таких как ошибки обработки 
и получение различных результатов в зависимости от ме-
тодов, используемых для обработки [2].

С учетом того, что атрофия является одним из основ-
ных патоморфологических критериев нейродегенерации, 
МР-морфометрия находит все более широкое применение 
в рамках диагностического процесса у пациентов с ког-
нитивными расстройствами. Так, в работе M.C. Evans et al. 
было установлено, что среднее стандартное отклонение 
потери объема ГМ при БА составляет 1,5% в год у пациен-
тов с деменцией по сравнению со значением 1,1% в год 
у пациентов с УКР и 0,5% в год в контрольной группе [13]. 
Авторы исследования отметили, что у пациентов с умерен-
ными когнитивными расстройствами (УКР), перешедшими 
в деменцию при БА, значимая атрофия ГМ наблюдалась 
в два раза чаще, чем у пациентов с УКР без прогресси-
рования когнитивной дисфункции. J.L. Whitwell et al. [14] 
также установили, что при прогрессировании у пациен-
тов с УКР с последующим развитием в течение 18 мес. 
от исходного сканирования тяжелых когнитивных нару-
шений наблюдаются значимые атрофические измене-
ния ГМ по сравнению с группой УКР без прогрессирова-
ния. G.F. Busatto et al. провели исследование, в котором 
использовали полностью автоматизированный метод ВМ 
для оценки изменений по всей площади височной доли 
при разделении пациентов с БА и здоровых добровольцев 
из контрольной группы [15]. При этом их результаты под-
твердили данные предыдущих исследований [16–18], в ко-
торых у пациентов с БА обнаружена значительная двусто-
ронняя потеря объема ГМ в области медиальной височной 

доли, а также установлено, что основной областью, где 
инициируются нейродегенеративные изменения на самых 
ранних стадиях БА, является энторинальная кора. В прове-
денном в это же время исследовании G.B. Karas et al. впер-
вые с помощью ВМ продемонстрировали значительное 
уменьшение объема мозжечка, медиального таламуса и го-
ловки хвостатого ядра у пациентов с БА [19]. Эти результа-
ты стали подтверждением более ранних гистоморфологи-
ческих работ, выполненных E. Braak et al. [20, 21]. В своем 
следующем исследовании G.B. Karas et al. проанализирова-
ли закономерности потери вещества ГМ, чтобы на основе 
ВМ дать характеристику УКР и деменции при БА [22]. По-
мимо этой основной задачи, авторы хотели выяснить, из-
меняется ли объем гиппокампа у пациентов, перешедших 
из УКР в деменцию. Результаты исследования показали, 
что в группе пациентов с УКР наблюдалась потеря объема 
ГМ в области медиальной височной доли, в то время как 
у пациентов с деменцией превалировали изменения в те-
менной и поясной коре.

Интересное исследование продемонстрировали 
F.S.R.B. da Silva et al.: их данные также свидетельству-
ют, что при БА основные нейродегенеративные измене-
ния наблюдаются в области гиппокампа, парагиппокампа, 
а также энторинальной коры. При этом обнаружена досто-
верная корреляционная связь между распространенно-
стью и степенью выраженности атрофических изменений, 
с одной стороны, и результатами обследования по крат-
кой шкале оценки психического статуса и клинической 
рейтинговой шкале деменции – с другой [23]. В другой 
работе оценивалась степень уменьшения объема серого 
вещества у пациентов с БА по сравнению с группой кон-
троля, состоявшей из относительно здоровых лиц анало-
гичной возрастной когорты. Оценка производилась в не-
сколько временных промежутков в интервале от 2 нед. 
до 24 мес. от начала наблюдения. Было установлено, что 
в зонах интереса (гиппокамп, энторинальная кора, амиг-
дала) у пациентов с БА на начальном этапе объем серого 
вещества был на 19% меньше, чем в группе здоровых до-
бровольцев. Данный показатель снизился почти на 82% 
к окончанию срока наблюдения. При этом интересным 
является тот факт, что наибольший уровень атрофических 
изменений, выявляемых уже в самые ранние сроки иссле-
дования, наблюдается в области СА2 гиппокампа, имею-
щей обширные внутри- и экстрагиппокампальные связи 
и играющей существенное значение в кодировании вре-
менных и контекстуальных проявлений памяти [24, 25]. 
Кроме того, установлена определенная закономерность 
развития атрофических изменений, затрагивающих от-
дельные области, которые можно объединить в рамках 
функциональных нейрональных сетей, задействованных 
в реализации когнитивных функций [26]. Визуальная кар-
тина топического распределения основных нейродегене-
ративных изменений указана на рис. 1.

Таким образом, метод ВМ делает возможным уста-
новить уровень и  топическую локализацию нейро-
дегенеративных изменений, специфичную для груп-
пы с прогрессирующим характером нарушения высших 
корковых функций.
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ДАННЫЕ МРТ-ИССЛЕДОВАНИЙ, 
ОСНОВАННЫЕ НА АНАЛИЗЕ ОБЪЕМА

С самых первых исследований, посвященных измере-
ниям объема гиппокампа у пациентов с БА, стало очевидно, 
что уровень его атрофии может представлять собой полез-
ный диагностический биомаркер. В ряде работ, сравниваю-
щих группы пациентов с БА и здоровых добровольцев, со-
общалось, что объем гиппокампа варьирует от 1600 мм3 [27] 
до 3000 мм3 [28]. По данным N. Schuff et al., атрофия гип-
покампа ускорялась на 26,5 ± 4,5 мм3/год при деменции 
вследствие БА и на 12,1 ± 3,2 мм3/год при УКР, что экви-
валентно 1,6 ± 0,2%/год и 0,6 ± 0,2%/год, соответственно, 
по отношению к исходному объему [27]. Одна из первых ра-
бот, в которых МРТ использовалась для выяснения того, мо-
гут ли изменения объема медиальной височной доли спо-
собствовать дифференцировке пациентов с БА и без нее, 
была проведена в 1997 г. C.R. Jack et al. [29]. В их исследо-
вание вошли 126 добровольцев старшей возрастной груп-
пы (группа контроля) и 94 пациента с вероятной БА. В обеих 
группах оценивали объемы гиппокампа, парагиппокампаль-
ной извилины и миндалевидного тела. Результаты показали 
параллельное снижение объема перечисленных структур 
с увеличением возраста в обеих группах, однако умень-
шение объема медиальной височной доли у пациентов 
с БА было гораздо значительнее по сравнению с субъек-
тами группы контроля (p < 0,001). Позднее, в 2001 г., G. Gal-
ton et al. подтвердили, что атрофия гиппокампа является 
полезным диагностическим биомаркером, и показали, что 
у пациентов с БА она достигает 50% [30]. В 2007 г. иссле-
дователи под руководством M. Chupin использовали объ-
ем гиппокампа, чтобы дифференцировать группу контроля 
от пациентов с УКР и деменцией при БА [31]. В дальней-
шем эта техника была полностью автоматизирована O. Col-
liot et al., при этом гиппокамп и миндалевидное тело оцени-
вались одновременно [32]. Результаты этой работы выявили 
значительное уменьшение объема гиппокампа во всех груп-
пах пациентов. В частности, наблюдалось снижение объема 

на 32% между контрольной группой и пациентами с демен-
цией, на 19% между контрольной группой и больными с УКР 
и, наконец, на 15% между группами с УКР и деменцией. Кро-
ме того, более поздними исследованиями было установле-
но, что уже на доклинической (бессимптомной) стадии БА 
отмечается значимое уменьшение объема субикулума и об-
ластей СА1-СА3 гиппокампа [33].

Помимо гиппокампа, для оценки прогрессирования БА 
используются и другие структуры, такие как энторинальная 
кора. В 1999 г. К. Juottonen et al. выполнили исследование 
с использованием волюметрической МРТ у пациентов с БА 
и здоровых добровольцев [34]. Оказалось, что у пациен-
тов с БА отмечается существенное уменьшение объема эн-
торинальной коры с обеих сторон. Обнаружено, что он был 
на 38% меньше справа и на 40% меньше слева по срав-
нению с субъектами группы контроля. Аналогичная карти-
на наблюдалась и при оценке объема гиппокампа: его зна-
чение было на 33% меньше справа и на 35% меньше слева 
по сравнению с нормой. Кроме того, результаты, получен-
ные в работе С. Pennanen et al., показали, что атрофия эн-
торинальной коры была более выраженной по сравнению 
с объемом гиппокампа у пациентов с УКР, тогда как у паци-
ентов с БА превалировала именно атрофия гиппокампа [35].

ДАННЫЕ МРТ-ИССЛЕДОВАНИЙ, ОСНОВАННЫЕ 
НА АНАЛИЗЕ ТОЛЩИНЫ

Впервые автоматизированные структурные измерения 
толщины энторинальной коры и надкраевой извилины были 
выполнены в 2009 г. R.S. Desikan et al., чтобы дифференци-
ровать пациентов с БА от нормы [36]. Они использовали объ-
емные сканирования из двух независимых когорт, изобра-
жения которых были получены из исследования OASIS [37] 
и базы данных ADNI2. Объем гиппокампа, энторинальная 
кора и толщина надкраевой извилины показали среднюю 
2 Dementia: assessment, management and support for people living with dementia and their 
carers. NICE guideline [NG97]. Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/ng97.
The Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI). 2017. Available at: http://adni.loni.
usc.edu. 

2  Рисунок 1. Локализация анатомических структур головного мозга, имеющих наиболее выраженные атрофические измене-
ния у пациентов с болезнью Альцгеймера, по сравнению с группой здоровых добровольцев, и включающих гиппокамп, пара-
гиппокамп, нижнюю височную извилину, миндалевидные тела [26]
2  Figure 1. Localization anatomical structures of the brain with the most expressed atrophic changes in patients with 
the Alzheimer’s disease, compared with a group of healthy volunteers, and including the hippocampus, parahippocampus, 
inferior temporal gyrus, amygdala [26]
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площадь под кривой (area under curve – AUC) 0,91 в обсле-
дуемой когорте и 0,95 – в контрольной группе. Следует от-
метить, что их результаты были сопоставимы и даже превос-
ходили другие методы нейровизуализации, такие как ПЭТ 
с фтордезоксиглюкозой [38, 39], или ПЭТ с лигандами свя-
зывания амилоида [40, 41]. Кроме того, точность распозна-
вания пациентов с УКР в этом исследовании была сопоста-
вима с предыдущим исследованием ПЭТ с использованием 
индикатора связывания бета-амилоида и тау-протеина [41] 
и двумя структурными МРТ-обследованиями [42, 43]. Другое 
исследование продемонстрировало, что на стадии УКР наи-
более характерным является изменение толщины молеку-
лярного слоя зубчатой извилины, а также субикулума и СА1 
области гиппокампа [44]. В работе по глобальному измере-
нию толщины коры всего мозга J.P. Lerch et al. было установ-
лено, что данный показатель уменьшился во многих обла-
стях ГМ, однако наиболее пострадавшими областями были 
парагиппокампальная извилина и медиальные височные 
доли [45]. При этом по мере прогрессирования заболевания 
уменьшение толщины коры наблюдается во все большем ко-
личестве областей, захватывая не только гиппокампальную 
формацию, но и поясную кору, различные регионы височной, 
теменной коры, а также лобные доли [46]. На рис. 2 отражена 
динамика уменьшения толщины корковых структур на раз-
ных стадиях заболевания.

При этом в ходе исследований [34, 35] было обнаруже-
но, что доминантное полушарие мозга страдает сильнее. 
Таким образом, установлено, что корковая атрофия на ран-
них стадиях БА затрагивает не только медиальную височ-
ную долю, но и части лимбической системы, латеральные 
височные доли и кору других отделов головного мозга.

ДАННЫЕ МРТ-ИССЛЕДОВАНИЙ, ОСНОВАННЫЕ НА 
ИССЛЕДОВАНИИ ФОРМЫ И КОМПЛЕКСНОМ АНАЛИЗЕ

В работе Е. Gerardin et al. анализировались особен-
ности формы гиппокампа вместо оценки объема, и было 
установлено, что анализ формы может обнаружить ло-
кальную атрофию гиппокампа до того, как он начнет те-
рять объем [47]. Следовательно, этот метод может быть 

более чувствительным, особенно на этапе УКР. Анализ 
формы можно использовать для выявления атрофии 
в локальных областях гиппокампа, и, по мнению авто-
ров, точность дифференцировки между пациентами с БА 
и субъектами группы контроля превосходила исследова-
ния, в которых использовался объемный анализ, где точ-
ность отличий варьировалась от 80 до 90%. Однако эти 
результаты были получены в исследованиях, в которых 
использовалась ручная, а не автоматизированная обра-
ботка данных. Автоматизированную процедуру для по-
лучения 3D-морфологии и формы гиппокампа впервые 
использовали S.G. Costafreda et al. [48]. В их модель про-
гнозирования был включен только гиппокамп, при этом 
была достигнута прогностическая эффективность, срав-
нимая или превосходящая другие исследования [49–51]. 
Также авторами ряда исследований было сделано пред-
положение о том, что атрофия головки гиппокампа может 
быть ранним признаком риска прогрессирования когни-
тивной дисфункции и может использоваться для прогно-
зирования развития УКР в деменцию при БА [52–54]. Та-
ким образом, церебральная атрофия, зафиксированная 
с помощью методик структурной МРТ, является многообе-
щающим биомаркером в оценке ранней стадии БА. Мно-
гие исследования [35, 42, 55, 56] доказали, что медиаль-
ная височная доля представляет собой область, которая 
подвергается изменениям даже на доклинической ста-
дии заболевания. Хотя гиппокамп является наиболее ча-
сто исследуемой структурой для оценки БА, более ран-
нее вовлечение в атрофический процесс энторинальной 
коры было установлено во многих работах, и ее оценка 
может оказаться весьма перспективной [14, 30, 34, 57–60]. 
Необходимость количественной обработки и визуализа-
ции МРТ-изображений с помощью программ постпроцес-
синговой обработки данных обусловлена тем фактом, что 
человеческий глаз не может воспринимать тонкие ана-
томические изменения, затрагивающие структуры мозга, 
поэтому он обнаруживает атрофию после того, как мозг 
уже подвергся достаточно существенным структурным 
изменениям. Все вышеупомянутые исследования свиде-
тельствуют о том, что машинный (программный) анализ 

2  Рисунок 2. Цветовое картирование, отражающее изменение толщины коры различных отделов головного мозга при про-
грессировании болезни Альцгеймера [46]
2  Figure 2. Color mapping reflecting changes in the thickness of the cortex of various parts of the brain during the progression 
of Alzheimer’s disease [46]

А – группа контроля, B – УКР, C – деменция.

A B C
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МР-изображений имеет важное значение для оценки 
БА и может использоваться для дифференциальной ди-
агностики либо для прогнозирования перехода УКР в де-
менцию при БА. Необходимо, однако, отметить, что очень 
мало исследований [61, 62] отличаются комплексным под-
ходом – одновременной оценкой объема, толщины, фор-
мы регионов- мишеней ГМ, что, в свою очередь, может 
снижать точность дифференциальной диагностики и про-
гнозирования их течения и исходов.

В настоящее время очень большое внимание уделяет-
ся возможностям оценки клинического развития различ-
ных вариантов деменций. Очень важно идентифицировать 
конкретные диагностические морфометрические марке-
ры развития нарушений высших корковых функций, чтобы 
предсказать, каков риск прогрессирования пациентов с УКР 
в деменцию при различных патогенетических вариантах на-
рушений высших корковых функций. Возможно, выполнение 
серийных МРТ-сканирований с ежегодными или более дли-
тельными интервалами для изучения прогрессирования за-
болевания даст представление о прогнозировании рисков 
для пациента. Интересно, что при прогрессировании заболе-
вания данные анализа морфометрических измерений, полу-
ченных с помощью ВМ, могут дать результаты, сопоставимые 
с клеточными или метаболическими маркерами, полученны-
ми при использовании других методов нейровизуализации, 
таких как ПЭТ с лигандами к амилоиду Aβ и фтордезокси-
глюкозой. Тем не менее ряд других исследований [35, 43, 57] 

показали, что до появления клинических симптомов пред-
почтительнее использовать МР-морфометрию, в большин-
стве случаев она может быть более точной и информатив-
ной, чем метаболические маркеры [63–65].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На современном этапе развития и практического при-
менения технологий нейровизуализации исследования 
по  диагностике и  поиску МР-маркеров БА в  основном 
включают объемные 3D T1-взвешенные последователь-
ности. Однако существуют и другие стратегии МРТ, такие 
как МРТ с диффузионно- взвешенной визуализацией (DWI) 
и ДТВ [66], возможности которых в плоскости рассматрива-
емых нами вопросов еще предстоит изучить в крупных ко-
гортных исследованиях. Кроме того, обучение искусствен-
ного интеллекта и развитие медицинских нейросетей – это 
новая тенденция в анализе МР-изображений, которая ста-
новится методологией выбора во многих исследованиях, 
в т.ч. посвященных БА и другим деменциям [67]. Количе-
ственная МРТ может оказать большое влияние на своев-
ременную диагностику и лечение таких заболеваний, осо-
бенно если подходы, описанные в этом обзоре, вскоре 
перейдут от экспериментальной стадии к клинической. 0
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Резюме
Возрастные когнитивные нарушения являются одной из основных проблем общественного здравоохранения нашего вре-
мени. Сосудистые когнитивные нарушения включают весь спектр когнитивных нарушений, начиная от клинически легких, 
которые проявляются только при когнитивном тестировании, и заканчивая умеренными и выраженными, доходящими 
до степени деменции. Сосудистые когнитивные нарушения определяют весь спектр неврологических расстройств, вызван-
ных сосудистыми заболеваниями головного мозга. Неврология когнитивных нарушений в более позднем возрасте часто 
представляет собой смесь сосудистой патологии, болезни Альцгеймера и других нейродегенеративных заболеваний, кото-
рые накладываются друг на друга и увеличивают риск развития когнитивных нарушений. Когнитивные нарушения прояв-
ляются в прогрессирующей потере способностей к обучению, ухудшению памяти и внимания, что приводит к росту зави-
симости и социальной изоляции. Цереброваскулярные факторы риска распространены среди пожилых людей и являются 
основными факторами, способствующими развитию сосудистых когнитивных нарушений. К наиболее распространенным 
сосудистым факторам риска относят артериальную гипертензию, высокий уровень холестерина, сахарный диабет и курение, 
которые широко встречаются в популяции. Основными причинами сосудистых когнитивных нарушений считаются острые 
нарушения мозгового кровообращения, немые (бессимптомные) инфаркты и микрокровоизлияния в сочетании с измене-
нием структуры и плотности белого вещества или без них. Церебральная болезнь мелких сосудов является одной из наи-
более актуальных из-за ее влияния с точки зрения социально- экономического бремени. Определение вклада сосудистых 
заболеваний в развитие сосудистых когнитивных нарушений значительно облегчается с использованием нейровизуали-
зации, в частности магнитно- резонансной томографии. В настоящее время не существует специфических методов лечения 
сосудистых когнитивных нарушений, но рекомендуются стандартные меры профилактики инсульта. Мультимодальные 
вмешательства, включающие модификацию сосудистых факторов риска и образа жизни, в настоящее время являются наи-
более перспективной стратегией лечения и профилактики. Холинергические предшественники были одними из первых 
соединений, использованных для лечения когнитивных нарушений.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, цереброваскулярные заболевания, сосудистые факторы риска, церебральная 
болезнь мелких сосудов, холина альфосцерат
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Abstract
Age-related cognitive impairment is one of the top public health challenges nowadays. Vascular cognitive impairment (VCI) 
includes a broad spectrum of cognitive disorders, from clinically mild cognitive impairment, which is revealed only due 
to  cognitive testing, to moderate and severe ones reaching the level of dementia. Vascular cognitive impairment covers the 
full spectrum of neurological disorders caused by cerebrovascular diseases. The neuropathology of cognitive impairment 
in later life is often a mixture of vascular pathology, Alzheimer disease, and other neurodegenerative diseases, which overlap 
and heighten the risk of cognitive impairment. Cognitive impairment is defined by the presence of a progressive reduction 
in cognitive abilities, worsening both of memory and attention, which leads to increased dependence and social isolation. 
Cerebrovascular risk factors are common among older adults and are major contributors to the development of vascular 
cognitive impairment. The most common vascular risk factors include hypertension, high cholesterol levels, diabetes 

https://doi.org/10.21518/ms2024-311

© Пизова НВ, Пизов АВ, 2024 2024;18(12):31–38

https://orcid.org/0000-0002-7465-﻿0677
mailto:pizova@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-0522-675X
mailto:avpizov@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-311
https://orcid.org/0000-0002-7465-0677
mailto:pizova@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-0522-675X
mailto:avpizov@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-311


32 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ32 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ко
гн

ит
ив

ны
е 

ра
сс

тр
ой

ст
ва

2024;18(12):31–38

ВВЕДЕНИЕ

Согласно докладу Организации Объединенных На-
ций 2020 г., в мире насчитывается 727 млн пожилых лю-
дей (65 лет и старше), и ожидается, что к 2050 г. это чис-
ло увеличится более чем в 2 раза [1]. В результате такого 
быстрого демографического старения болезни и инва-
лидность будут более распространены. Среди ожидае-
мых возраст- зависимых расстройств важное место за-
ймут когнитивные нарушения (КН) [2]. Большой интерес 
представляет изучение начальных проявлений когнитив-
ной дисфункции у взрослых с учетом риска ухудшения 
и перехода в деменцию [3, 4]. КН приводят к прогрес-
сирующей потере способностей к обучению и запоми-
нанию, что влечет рост зависимости и социальной изо-
ляции [5]. Было подсчитано, что у 10% людей легкие КН 
ежегодно прогрессируют до степени деменции [6]. Су-
ществует множество причин КН, возникающих у взрос-
лых, включая болезнь Альцгеймера (БА), сосудистую де-
менцию, инсульты, черепно- мозговые травмы, деменцию 
при болезни Паркинсона и другие нейродегенератив-
ные расстройства [7].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ СОСУДИСТЫХ КОГНИТИВНЫХ 
НАРУШЕНИЙ И СТАРЕНИЕ НАСЕЛЕНИЯ

Весь мир переживает быстрое старение населе-
ния. Возрастные КН являются одной из основных про-
блем общественного здравоохранения нашего времени. 
В 2018 г. число людей, страдающих этим расстройством, 
оценивалось в 50 млн чел. по всему миру, и, как ожида-
ется, оно утроится к 2050 г., а стоимость лечения прибли-
зится к 4 трлн долларов США1. К 2050 г. число пожилых 
людей, вероятно, достигнет 2,1  млрд, причем наибо-
лее быстрый рост будет наблюдаться в развивающих-
ся странах2 [8].

Некоторые когнитивные способности, особенно те, ко-
торые основаны на знаниях и предыдущем опыте, такие 
1 World Alzheimer Report 2018. Available at: https://www.alzint.org/resource/world-alzhei-
mer-report-2018/. 
2 UN Decade of Healthy Ageing: Plan of Action 2021–2030. Available at: https://cdn.who.int/
media/docs/default-source/decade-of-healthy-ageing/decade-proposal-final-apr2020-en.pdf. 

как вербальные знания или мудрость, как правило, оста-
ются стабильными или продолжают совершенствовать-
ся на протяжении всей взрослой жизни [9, 10]. Другие, 
в частности связанные с ускоренной обработкой инфор-
мации или контролем внимания, такие как рабочая память 
и исполнительные функции, демонстрируют постепенное 
снижение с третьего десятилетия жизни [11, 12].

Широко признано, что память и другие когнитивные 
способности ухудшаются при патологических состояни-
ях. Сосудистые факторы риска преобладают среди пожи-
лого населения. Например, в Framingham Heart Study по-
жизненный риск развития артериальной гипертензии (АГ) 
составляет более 90% [13]. Аналогичным образом другие 
неврологические заболевания увеличиваются с ростом 
продолжительности жизни. Каждый третий человек стар-
ше 65 лет в течение жизни переживает инсульт, деменцию 
или оба эти состояния [14].

На долю сосудистых КН (СКН) приходится не менее 
20–40% всех диагностированных случаев деменции. Все 
больше данных указывает на то, что цереброваскуляр-
ная патология является наиболее важным фактором, спо-
собствующим развитию деменции, с  аддитивным или 
синергетическим взаимодействием с нейродегенератив-
ной патологией. Сосудистые факторы риска, измеренные 
в среднем возрасте, предсказывают КН и деменцию в бо-
лее позднем возрасте [15]. АГ, высокий уровень холесте-
рина, сахарный диабет и курение в среднем возрасте свя-
заны с повышением риска развития деменции на 20–40%, 
и кроме того, дозозависимым образом риск развития де-
менции увеличивается с 1,3 при наличии 1 фактора риска 
до 2,4 – при 4 [15].

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ СОСУДИСТЫХ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

Различная цереброваскулярная патология может вы-
звать СКН: церебральная болезнь мелких сосудов (ЦБМС), 
атеросклероз крупных артерий, кровоизлияния в мозг, 
кардиальную эмболию и другие менее распространен-
ные состояния [16, 17]. Возрастные, генетические, эколо-
гические факторы и образ жизни приводят к развитию 

and smoking, which have high prevalence rates in the population. The main causes of vascular cognitive impairment are 
considered to be acute cerebrovascular accidents, silent (asymptomatic) infarctions and cerebral microbleeds combined 
with or without white matter (WM) structural integrity and density changes. Cerebral small vessel disease is one of the 
most topical due to its effect in terms of socioeconomic burden. The use of neuroimaging, in particular magnetic resonance 
imaging, greatly improves the ability to identify the contribution of vascular diseases to the development of vascular 
cognitive impairment. Currently, no specific treatments for vascular cognitive impairment exist, but standard stroke 
prevention measures are recommended. Multimodal interventions including vascular risk factors and lifestyle modifications 
is currently the most promising treatment and prevention strategy. Cholinergic precursors were among the first compounds 
used to treat cognitive impairment.

Keywords: cognitive impairment, cerebrovascular diseases, vascular risk factors, cerebral small vessel disease, choline 
alfoscerate
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сосудистых факторов риска, субклинических заболеваний 
артерий и головного мозга и в конечном счете вызывают 
нарушение мозгового кровотока [18].

Механизмы развития СКН в настоящее время недоста-
точно изучены. Наиболее распространенным механизмом, 
лежащим в основе СКН, является хроническая возраст-
ная дисрегуляция мозгового кровообращения, но гипок-
сия, повышенная проницаемость гематоэнцефалического 
барьера, эндотелиальная дисфункция, системное воспа-
ление и воспалительное старение (в процессе биологи-
ческого старения системное воспаление прогрессирует 
в отсутствие патогенных факторов) были недавно рассмо-
трены [19, 20]. Кроме того, сосудистая патология головно-
го мозга обычно выявляется в аутопсийных материалах 
пациентов с БА [21].

Регулирование мозгового кровообращения являет-
ся сложным процессом: должна быть обеспечена адек-
ватная доставка кислорода и питательных веществ и бы-
страя адаптация к колебаниям мозгового кровотока. Мозг 
составляет всего около 2% от общей массы тела, он по-
требляет около 20% кислорода и  около 25% глюкозы 
в организме человека [22]. В то время как мозг имеет вы-
сокую метаболическую потребность в кислороде и глю-
козе по  сравнению с  другими органами, он  содержит 
лишь незначительные запасы энергии и таким образом 
сильно зависит от постоянства мозгового кровообраще-
ния для снабжения энергетическими субстратами. Регу-
ляция мозгового кровообращения должна поддерживать 
постоянный обмен веществ и нормальный кровоток, объ-
ем и внутричерепное давление, а также предотвращать 
повреждение [23]. Данные, полученные на животных мо-
делях, показали, что хроническое снижение мозгового 
кровотока может вызывать атрофию головного мозга, по-
вреждение белого вещества, лакунарные инфаркты, кро-
воизлияния, ухудшение памяти и, возможно, БА [24, 25].

ПРИЧИНЫ РАЗВИТИЯ СОСУДИСТЫХ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

Острое нарушение мозгового кровообращения явля-
ется одной из основных причин сосудистого поражения 
головного мозга. В то же время еще до развития инсуль-
та при нейровизуализации могут выявляться так называе-
мые немые (бессимптомные) инфаркты и микрокровоиз-
лияния в сочетании с изменением структуры и плотности 
белого вещества или без них [26, 27]. КН будут одними 
из основных клинических проявлений указанных сосуди-
стых поражений головного мозга [28–30].

Множественные большие и  малые инфаркты были 
предложены в качестве причин СКН в начале 1970-х гг. [31] 
и связаны с высоким риском развития деменции или ухуд-
шения когнитивных функций  [32, 33]. Одиночные ин-
фаркты могут вызывать снижение когнитивных функ-
ций, если они расположены в  стратегических областях 
(стратегические инфаркты), таких как таламус, угловая 
извилина и  базальные ганглии  [34, 35]. Внутримозго-
вые и микрокровоизлияния в мозг также связаны с КН 
и  деменцией  [36, 37]. КН считаются одними из  самых 

распространенных последствий инсульта, и в зависимо-
сти от диагностического метода частота их встречаемо-
сти варьирует от 21,8 до 96% [38]. Клиническая картина 
постинсультных КН зависит от локализации, первичности 
или повторности инсульта, степени выраженности измене-
ний белого вещества и атрофии медиальных отделов ви-
сочной доли по данным нейровизуализации [39, 40]. Наи-
более частыми причинами СКН являются субклинические 
поражения белого вещества головного мозга и микроин-
фаркты [41–43]. Подсчитано, что на каждый симптома-
тический инсульт приходится около 10 бессимптомных 
инфарктов головного мозга [44]. Распространенность по-
следних колеблется от 8 до 31% и увеличивается с воз-
растом [45]. Независимо от других факторов риска, у па-
циентов с бессимптомными инфарктами головного мозга 
отмечается трехкратное увеличение риска развития сим-
птоматического инсульта в будущем [46]. Распространен-
ность поражения белого вещества достигает от 50% у лиц 
в возрасте 45 лет и до 95% – в возрасте 80 лет [47, 48].

В последнее время в нескольких обзорных статьях 
описана СКН в контексте заболеваний мелких сосудов 
головного мозга [49]. ЦБМС является одной из наиболее 
актуальных из-за ее влияния с точки зрения социально- 
экономического бремени [27, 50, 51]. ЦБМС – общий тер-
мин, используемый для заболеваний головного мозга, 
которые связаны с изменениями структуры и функции 
мелких сосудов головного мозга (мелкие артерии, арте-
риолы, капилляры и венулы), со множественными нейро-
визуализационными и неврологическими проявлениями, 
включая снижение когнитивных способностей [52]. Ней-
ровизуализационными признаками являются гиперинтен-
сивность белого вещества, расширенные периваскулярные 
пространства, лакуны, подкорковые инфаркты, микрокро-
воизлияния и атрофия головного мозга  [53, 54]. ЦБМС 
включает различные спорадические и наследственные за-
болевания, возникающие в результате сложного сочета-
ния генетических и сосудистых факторов риска. На долю 
ЦБМС приходится примерно 25% ишемических инсультов 
и 45% сосудистой деменции [46, 55]. Распространенность 
ЦБМС увеличивается с возрастом. Клинически это прояв-
ляется в первую очередь нарушением внимания и сниже-
нием так называемой управляющей функции [56].

ЦБМС можно классифицировать по различным па-
тологическим, нейровизуализационным и клиническим 
критериям. Чаще всего выделяют два типа: амилоидная 
и неамилоидная (гипертензивная) ангиопатия [57]. Арте-
риолосклероз традиционно связывают с АГ и сахарным 
диабетом 2-го типа [58]. При церебральной неамилоидной 
ангиопатии артериолосклероз характеризуется аномаль-
ным утолщением стенок артериол, расположенных пре-
имущественно в подкорковых ядрах и глубинном белом 
веществе, наблюдаемый, по данным аутопсийных иссле-
дований, более чем у 80% лиц старше 80 лет [58]. Окклю-
зия мелких артерий приводит к лакунарным инфарктам, 
микрокровоизлияниям, хронической ишемии перивентри-
кулярного и глубокого белого вещества, визуализируемой 
как его гиперинтенсивность на магнитно- резонансной то-
мографии (МРТ). Церебральная амилоидная артериопатия 

2024;18(12):31–38
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характеризуется патологическим отложением β-амилоида 
в стенках кортикальных и лептоменингеальных артери-
ол и капилляров. Она ассоциируется с долевыми крово-
излияниями (большими и мелкими), корковыми микроин-
фарктами и гиперинтенсивностью белого вещества, более 
того, известно, что она часто сочетается с БА [59].

Другими причинами СКН могут быть церебральная 
аутосомно- доминантная артериопатия с  подкорковы-
ми инфарктами и лейкоэнцефалопатией (CADASIL), вы-
званная мутациями гена NOTCH3, и, реже, церебральная 
аутосомно- рецессивная артериопатия с подкорковыми 
инфарктами и лейкоэнцефалопатией (CARASIL), вызванная 
мутациями гена HTRA1 [60–62]. КН являются вторым наи-
более распространенным клиническим проявлением при 
CADASIL, часто приводящим к инвалидности [63]. Незна-
чительные КН, включая ухудшение исполнительных функ-
ций и рабочей памяти / внимания, возникают у пациентов 
задолго до появления подкорковых ишемических собы-
тий или деменции [60]. Нарушение памяти при CARASIL 
протекает более выраженно, чем при CADASIL [64].

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ СОСУДИСТЫХ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

Диагноз СКН определяется в соответствии с рекоменда-
циям Международного общества сосудистых поведенческих 
и когнитивных расстройств (The International Society of Vas-
cular Behaviouraland Cognitive Disorders – VasCog) 2014 г., 
когда в нейропсихологическом статусе преобладают нару-
шения внимания и управляющей функции при наличии как 
минимум одного из поддерживающих критериев: эмоцио-
нальных расстройств (депрессия, апатия или эмоциональная 
лабильность), нарушения равновесия или походки или та-
зовых расстройств [56]. Достаточным доказательством СКН, 
согласно рекомендациям VasCog, считается наличие у па-
циентов одного из следующих клинических признаков [38]:

 ■  дебют КН вскоре после острого нарушения мозгового 
кровообращения, что доказывается документированным 
инсультом в анамнезе или соответствующей клинической 
симптоматикой (гемипарез, гемигипестезия, гемианопсия, 
центральный паралич VII или XII пары черепно- мозговых 
нервов, псевдобульбарный синдром);

 ■  при отсутствии инсульта или транзиторной ишемиче-
ской атаки в анамнезе – снижение темпа обработки ин-
формации, нарушение внимания и  (или) управляющей 
функции в сочетании с одним или более дополнительны-
ми симптомами, а именно:

•  раннее развитие нарушения походки (походка ко-
ротким шагом, магнитная, апракто- атактическая или 
паркинсоническая) либо наличие неустойчивости и ча-
стых падений;
•  раннее развитие тазовых нарушений, не связанных 
с урологическим заболеванием;
•  изменение личности или настроения: абулия, де-
прессия, эмоциональная лабильность.
Данные о  сосудистой патологии головного мозга 

обычно основываются на компьютерной томографии или 
МРТ, причем последняя является более чувствительной, 

особенно при соблюдении стандартизированных прото-
колов. В настоящее время широко используются МРТ-при-
знаки церебральной микроангиопатии, предложенные 
в виде стандарта консенсусом международных экспер-
тов STRIVE 2 (STandards for ReportIng Vascular changes 
on nEuroimaging) [27]: свежие лакунарные инфаркты, ла-
куны предположительно сосудистого происхождения, ги-
перинтенсивность белого вещества предположительно 
сосудистого происхождения, микрокровоизлияния, кор-
ковые микроинфаркты, поверхностный корковый сиде-
роз, расширение периваскулярных пространств и вторич-
ная церебральная атрофия.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

Фармакологическое лечение играет важную роль 
в снижении бремени КН. Одной из стратегий является 
воздействие на модифицируемые сосудистые факторы 
риска. По данным многих крупных исследований пока-
зано, что антигипертензивная терапия снижает риск раз-
вития СКН и сосудистой деменции [65–67]. Проведение 
адекватной антигипертензивной терапии ассоциирова-
лось со значительным снижением риска развития демен-
ции и КН у пациентов с повторным инсультом [68].

Симптоматическое лечение СКН требует многосто-
роннего подхода, который включает фармакологическую 
терапию для непосредственного воздействия на когни-
тивные и поведенческие симптомы, а также нефармако-
логические методы, направленные на оптимизацию ка-
чества жизни как пациентов, так и лиц, осуществляющих 
уход [18]. В настоящее время не существует одобренно-
го медикаментозного лечения легкой когнитивной дис-
функции, определяемой текущими критериями, которые 
включают признаки объективных КН (как правило, памя-
ти), сохранение общих когнитивных и функциональных 
способностей и отсутствие диагноза деменции [69]. Мно-
гие препараты, одобренные для лечения БА, были оцене-
ны как потенциальные средства для лечения когнитивной 
дисфункции без деменции. В нескольких клинических ис-
следованиях изучалось влияние ингибиторов холинэсте-
разы и антагонистов NMDA-рецепторов на когнитивные, 
глобальные и физические функции со скромными резуль-
татами их эффективности при СКН [70].

Холинергические предшественники были одни-
ми из первых соединений, использованных для лечения 
БА  [71]. Ацетилхолин является нейромедиатором, спо-
собствующим коммуникации между нервными клетка-
ми. Он также играет ключевую роль в способности мозга 
хранить и вспоминать информацию [72]. Об эффективно-
сти повышения уровня ацетилхолина при КН у взрослых 
сообщается в различных исследованиях [1, 71]. Холина 
альфосцерат (альфа- глицерилфосфорилхолин) представ-
ляет собой холинсодержащий фосфолипид, используе-
мый для лечения КН при БА, инсульте и других типах де-
менции у взрослых [73]. Он позволяет увеличить скорость 
передачи в холинергических и связанных с ними дофа-
минергических синапсах, активизирует гиппокамп и улуч-
шает память. Его использование у пациентов, в том числе 
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после перенесенного инсульта, улучшает в холинергиче-
ских нейронах функции рецепторов и мембран, активи-
рует церебральный кровоток, стимулирует метаболизм 
в центральной нервной системе, возбуждает ретикуляр-
ную формацию. Такое действие приводит к повышению 
настроения, улучшению умственной деятельности и кон-
центрации внимания [74]. Доклинические исследования 
показали, что холина альфосцерат повышает высвобо-
ждение и уровень ацетилхолина, а также облегчает об-
учение и память. В исследованиях, проведенных на кры-
сах, было выявлено, что холина альфосцерат способствует 
увеличению высвобождения ацетилхолина в гиппокампе 
крыс и таким образом способствует улучшению памяти 
и обучения животных [75, 76]. В клинических исследова-
ниях было обнаружено, что холина альфосцерат улучша-
ет когнитивные, поведенческие и функциональные ре-
зультаты у пациентов с БА, инсультом и транзиторными 
ишемическими атаками [73, 77, 78]. Показано, что холи-
на альфосцерат повышает уровень ацетилхолина в старе-
ющем мозге [73].

Среди клинически испытанных холинергических пред-
шественников холина альфосцерат является соединени-
ем, которое показало наибольшую эффективность, а также 
хорошую переносимость у пациентов с легкой и средней 
фазой БА и сопутствующим сосудистым поражением го-
ловного мозга [71]. В российской популяции в 2006 г. было 
проведено открытое клиническое исследование эффек-
тивности применения холина альфосцерата в качестве 
нейропротектора в  терапии пациентов с хронической 
ишемией головного мозга различной степени выражен-
ности [79]. Проведенное исследование 30 чел. в возрасте 
от 54 до 74 лет показало положительное влияние препа-
рата на когнитивную сферу за счет улучшения процессов 
запоминания и мышления, связанных с вниманием, а его 
эффективность была оценена как слабая у 24% пациентов, 
умеренная – у 46%, значительная – у 30%. Схожие резуль-
таты получены и в других исследованиях по эффективно-
сти холина альфосцерата при лечении пациентов с сосу-
дистой патологией головного мозга [80–82].

На российском рынке зарегистрирована новая форма 
холина альфосцерат – Церпехол в виде большого флако-
на (240 мл) с раствором для приема внутрь. Среди пока-
заний к назначению препарата – последствия цереброва-
скулярной недостаточности или первичные и вторичные 
КН у пожилых, характеризующиеся нарушением памяти, 
снижением мотивации, инициативности, концентрации 
внимания. Препарат принимают внутрь до еды, запивая 
водой, по 7 мл (600 мг) 2 раза в сутки. Большая фасовка 
повышает приверженность к лечению. Продолжительность 
терапии врач определяет индивидуально в зависимости 
от клинической картины и особенностей течения забо-
левания3. Холина альфосцерат не имеет особых противо-
показаний, кроме повышенной чувствительности к про-
дукту. Как предшественник биологических компонентов, 
холина альфосцерат даже при длительном приеме, как 
правило, не создает проблем с переносимостью. Иссле-
дования КН, БА, деменции [83], болезни Паркинсона [84] 
или ЦБМС [85] показали, что частота побочных эффектов 
в группе, получавшей холина альфосцерат, была низкой 
и аналогичной той, которая наблюдалась в группе плацебо.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патофизиология СКН и деменции неоднородна. Тща-
тельная клиническая оценка и нейровизуализация явля-
ются основой для постановки диагноза. Поскольку СКН яв-
ляются ведущей недегенеративной причиной деменции, 
выявление факторов риска и оптимизация их лечения име-
ют первостепенное значение. К сожалению, лечение для 
улучшения когнитивных функций после начала СКН и де-
менции является сложной задачей, но продолжаются даль-
нейшие исследования для определения как фармакологи-
ческих, так и нефармакологических методов лечения. 0
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Сообщение / Report

Сравнительный анализ тревожно- депрессивных 
расстройств у пациентов с мышечной дистонией 
и функциональным двигательным расстройством

В.А. Толмачева1*, https://orcid.org/0000-0002-8115-2668, vtolmacheva@yandex.ru
Е.Д. Спектор1, https://orcid.org/0000-0003-0714-9476, ekaterina.d.spektor@mail.ru
Д.В. Романов1,2, https://orcid.org/0000-0002-1822-8973, dm.v.romanov@mail.ru
1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 

119991, Россия, Москва, ул. Большая Пироговская, д. 2, стр. 4
2 Научный центр психического здоровья; 115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 34

Резюме
Введение. Дифференциальный диагноз истинной и функциональной дистонии нередко является причиной ошибок. Мало 
изучена сравнительная выраженность тревожных, депрессивных расстройств и уровня соматизации при истинной и функ-
циональной дистонии. 
Цель. Сделать сравнительный анализ выраженности тревожных, депрессивных расстройств и уровня соматизации у паци-
ентов с истинной и функциональной дистонией.
Материалы и методы. Обследованы 178 пациентов с истинной дистонией, 32 пациента – с функциональной дистонией, 
контрольная группа составила 50 чел. Для оценки уровня тревоги использовались шкалы GAD-7, депрессии – PHQ-9, сома-
тизации – SOMS. Для оценки качества жизни использовалась шкала EQ-5D. 
Результаты. Среди исследуемых пациентов во всех группах преобладали женщины. Пациенты с функциональной дистонией были 
моложе, чем пациенты с истинной дистонией, бо́льшая их часть не состояла в браке и не работала (р < 0,001). В исследуемых 
группах пациентов с истинной и функциональной дистонией отмечались повышенные показатели уровня тревоги (9,0 и 8,0) 
и депрессии (8,0 и 16,5) по сравнению с контрольной группой (р < 0,001). При этом выраженность тревоги между истинной 
и функциональной дистонией значимо не различалась, а выраженность депрессии при функциональной дистонии оказалась зна-
чимо выше (р < 0,001), чем у пациентов с истинной дистонией. Результаты по опроснику SOMS показали достоверные различия 
между группами с наибольшими показателями у пациентов с функциональной дистонией – 22,0 (19,8; 24,0). По Европейскому 
опроснику качества жизни пациенты с функциональной дистонией имели наиболее низкое качество жизни – 20,0 (10,0; 30,0).
Заключение. У пациентов с функциональной дистонией отмечается более низкий показатель качества жизни и более высокие 
уровни депрессии и соматизации в сравнении с пациентами с истинной дистонией, а также с контрольной группой. Эти дан-
ные могут быть дополнительными критериями при дифференциальной диагностике истинной и функциональной дистонии. 

Ключевые слова: мышечная дистония, функциональная дистония, моторные симптомы, немоторные симптомы,  
тревожные расстройства, депрессивные расстройства, соматизация, качество жизни
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Comparative analysis of anxiety and depressive 
disorders in patients with idiopathic dystonia 
and functional movement disorder
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Abstract
Introduction. Differential diagnosis of idiopathic and functional dystonia is often the cause of errors. The comparative severity 
of anxiety, depressive disorders and the level of somatization in idiopathic and functional dystonia has been poorly studied. 
Aim. To comparatively analyze the severity of anxiety, depressive disorders and the level of somatization in patients with idio-
pathic and functional dystonia.
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ВВЕДЕНИЕ

Мышечная дистония  – одно из наиболее часто 
встречаю щихся заболеваний среди экстрапирамидных 
расстройств, которое занимает третье место по частоте 
встречаемости после эссенциального тремора и болезни 
Паркинсона [1]. По современным представлениям психи-
атрические расстройства являются неотъемлемой частью 
нейробиологии дистонии, а не случайными состояниями 
или эмоциональной реакцией на двигательные симпто-
мы. Еще в 1998 г. T. Wenzel et al. продемонстрировали, что 
цервикальной дистонии предшествуют расстройства на-
строения у 53% пациентов, а тревожные расстройства – 
у 68% [2]. E. Moraru et al. и R. Lencer et al. повторили эти 
результаты [3, 4]. Наиболее сложным в дифференциаль-
ном отношении является выявление отличий от дисто-
нии, которая имеет функциональное происхождение. 
Клиническая картина при истинной дистонии (ИД), как 
и при функциональной (ФД), отличается феноменологи-
ческим разнообразием, изменчивостью в зависимости от 
внешних и внутренних стимулов, а также сопровождает-
ся наличием так называемых немоторных симптомов, ко-
торые во многом определяют качество жизни таких па-
циентов [5–11]. Мало изучена выраженность тревожных 
и депрессивных расстройств среди пациентов с ИД и ФД.

Целью проведенного нами обследования было срав-
нение тревожно- депрессивных расстройств и степени со-
матизации у пациентов с ИД и ФД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 178 пациентов с ИД, 
32  пациента  – с  ФД, контрольная группа составила 
50 чел. Диагноз ИД устанавливался в соответствии с кли-
ническими диагностическими критериями A. Albanese 
et al. 2013 г.  [6]. ФД базировалась на диагностических 

критериях 5-го издания Диагностического и  статисти-
ческого руководства по психическим расстройствам 
(DSM- 5) для выявления функциональных двигательных 
расстройств (ФДР) [12]. Все пациенты заполняли следую-
щие опросники: 

 ■ PHQ-9 (Patient Health Questionnaire) – опросник здо-
ровья пациента, оценка депрессивных расстройств [13]; 

 ■ GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder 7) – опросник ге-
нерализованного тревожного расстройства [14]; 

 ■ SOMS  – опросник соматизированных расстройств 
(SOMS-2) [15]; 

 ■ EQ-5D – шкала оценки качества жизни (EQ-5D-3L) [16].
Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием пакета прикладных программ STATISTICA 10.0. 
Различия считались достоверными при р < 0,001.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Во всех трех группах среди пациентов преобладали 
женщины. Группа пациентов с ФД достоверно отличалась 
от пациентов с ИД и контрольной группы по возрасту, се-
мейному положению и трудовой занятости (таблица). 

Результаты оценки по опроснику для самодиагности-
ки депрессии отличались для каждой пары сравнений 
(p < 0,001). При этом наибольшие значения наблюдались 
в группе ФД, наименьшие – в группе контроля, практиче-
ски все пациенты которой имели значение менее 5, что 
соответствует отсутствию депрессивной симптоматики. 
Результат по шкале GAD-7 отличался в группе контроля 
(также практически все исследуемые имели нормальные 
показатели шкалы, свидетельствующие о минимальном 
уровне тревожности) от групп ФД и ИД (р < 0,001 для каж-
дого попарного сравнения). Значения по данной шкале не 
различались у пациентов с ИД и ФД (р = 0,38). Результаты 
по опроснику SOMS были достоверно различными в ка-
ждой из групп (р < 0,001 для каждой пары сравнений), 

Materials and methods. The study included 178 patients with idiopathic dystonia, 32 patients – with functional dystonia, and 
the control group consisted of 50 people. The GAD-7 scale was used to assess the level of anxiety, PHQ-9 for depression, and 
SOMS for somatization. The EQ-5D scale was used to assess the quality of life.
Results. There was a predominance of women patients in all groups. Patients with functional dystonia were younger than 
patients with idiopathic dystonia, and most of them were unmarried and unemployed (p < 0.001). In separate groups of patients 
with idiopathic and functional dystonia, elevated levels of anxiety (9.0 and 8.0) and depression (8.0 and 16.5) were observed 
compared to the control group (p < 0.001), while the severity of anxiety between idiopathic and functional dystonia did not 
differ significantly, and the severity of depression in functional dystonia was significantly higher (p < 0.001) than in patients 
with idiopathic dystonia. The results of the SOMS survey revealed a relative difference between the group and the maximum 
values in patients with functional dystonia – 22.0 (19.8; 24.0). According to the European Quality of Life Questionnaire, patients 
with functional dystonia had the lowest quality of life – 20.0 (10.0; 30.0). 
Conclusion. Patients with functional dystonia have a lower quality of life and higher levels of depression and somatization 
compared to patients with functional dystonia, as well as to the control group. These data can be additional criteria in the 
differential diagnosis of idiopathic and functional dystonia.

Keywords: muscular idiopathic dystonia, functional dystonia, motor symptoms, non-motor symptoms, anxiety disorders, 
depressive disorders, somatization, quality of life
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наименьшими  – в  группе контроля, наибольшими  – 
в группе ФД. При этом большинство пациентов с ФД име-
ли значения более 20. Оценка по Европейскому опросни-
ку качества жизни также продемонстрировала различия 
во всех трех группах (р < 0,001 для каждой пары срав-
нений): пациенты с ФД имели наиболее низкое качество 
жизни, а исследуемые из группы контроля – наиболее вы-
сокое (рисунок).

ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании впервые проводилась сравнительная 
оценка выраженности тревожных и депрессивных рас-
стройств среди пациентов с ИД и ФД. Немоторные сим-
птомы в виде нервно- психических расстройств широко 
обсуждаются при различных видах дистонии [17–24]. От-
мечается их высокая представленность среди пациентов 
с ИД. В нашей работе мы показали, что уровень тревоги 
и депрессии превышает пороговые значения как при ИД, 
так и при ФД. Примечательно, что уровень тревожных рас-
стройств значимо не отличался у пациентов с ИД и ФД, 
при этом значения депрессивных расстройств были значи-
мо выше в группе пациентов с ФД (p < 0,001). Эти данные 
частично согласуются с данными других сравнительных ис-
следований, где авторы продемонстрировали более зна-
чимые показатели тревоги и депрессии при ФДР [25, 26]. 

Учитывая данные предыдущих исследований, которые 
демонстрируют повышенные значения тревоги и депрес-
сии у пациентов с ИД, можно сделать вывод, что эти пока-
затели не могут быть ориентиром для суждений в пользу 
функциональности их происхождения, однако более вы-
раженные депрессивные расстройства говорят о более 
значимом психическом компоненте в происхождении ги-
перкинеза в целом. 

В ходе нашей работы показано, что при ФД сопут-
ствующие жалобы на другие соматические расстрой-
ства превышают пороговое значение и демонстрируют 

 Таблица. Сравнительная характеристика групп истинных 
дистоний, функциональных дистоний и контроля 

 Table. Comparative analysis of the true dystonia group, 
functional dystonia group and control subjects

Показатель, n (%)
Истинная 
дистония
(n = 178)

Функциональная 
дистония
(n = 32)

Группа 
контроля 
(n = 50)

р*

Мужской пол 56 (31%) 9 (28%) 24 (48%) 0,069

Возраст, 
Me (Q1, Q3), лет

56,5
(48,0, 65,0)

41,5
(28,5, 52,3)

54,5
(48,3; 61,8) <0,001

Состоящие в браке 108 (61%) 10 (31%) 36 (72%) <0,001

Трудовая занятость:
• работает
• не работает
• на пенсии

125 (70%)
13 (7,3%)
40 (22%)

13 (41%)
19 (59%)

0 (0%)

39 (78%)
1 (2,0%)
10 (20%)

<0,001

Примечание. Me (Q1, Q3) – медиана и межквартильный размах; n (%) – абсолютное число 
наблюдений и доля в выборке.
* Вычислен с использованием критерия Краскела – Уоллиса для количественных 
признаков либо критерия χ2 Пирсона для категориальных признаков.

 Рисунок. Депрессия, тревожные расстройства, соматизация и качество жизни у пациентов с истинной и функциональной 
дистонией 

 Figure. Depression, anxiety disorders, somatization and quality of life in true dystonia patients and functional dystonia patients

Функциональная 
дистония

Функциональная 
дистония

Функциональная 
дистония

Функциональная 
дистония

Истинная 
дистония

Истинная 
дистония

Истинная 
дистония

Истинная 
дистония

Группа контроля Группа контроля
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PHQ-9 GAD-7

SOMS EQ-5D-3L

Оценка по опроснику для самодиагностики депресии 
(PHQ-9)

Оценка по опроснику SOMS

Оценка по тесту генерализованного тревожного 
расстройства (GAD-7)

Оценка по Европейскому опроснику качества жизни

A

D

B

C

А – оценка по опроснику для самодиагностики депрессии PHQ-9; В – оценка по тесту генерализованного тревожного расстройства GAD-7; С – оценка по опроснику SOMS;  
D –оценка по Европейскому опроснику качества жизни EQ-5D-3L.
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достоверные различия не только с группой контроля, где 
отмечались минимальные значения, но и с группой ИД. По-
лученные данные о высокой частоте соматических сим-
птомов в группе с ФД согласуются с результатами дру-
гих авторов [27]. Так, данные исследования, проведенного 
G. Defazio et al., подтвердили значительную корреляцию 
между общим числом соматических жалоб и показателями 
депрессии и тревожности в группе пациентов с ФДР [25]. 
Полученные нами результаты позволяют предположить, 
что соматизация может быть дополнительным критерием, 
указываю щим на происхождение дистонии.

Соматизация опосредует взаимосвязь между диагно-
стикой и качеством жизни [27]. В нашем исследовании не-
посредственная оценка качества жизни также продемон-
стрировала самые низкие показатели в группе пациентов 
с ФД, что свидетельствует о более тяжелом восприятии 
собственной болезни по сравнению с пациентами с ИД. 
Такие пациенты менее социализированы в  обществе, 

большинство из них не состоят в браке и не работают. Па-
циенты с ФД раньше теряют трудоспособность и становят-
ся зависимыми от окружаю щих.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при ФД отмечаются более тяжелые де-
прессивные расстройства, проявления соматизации и, со-
ответственно, более низкое качество жизни, что отражает 
бо́льшую инвалидизацию таких пациентов. Соматические 
жалобы могут быть одним из вспомогательных критери-
ев для пациентов с функциональным происхождением 
гиперкинеза. Требуются более подробные исследования 
психического статуса для выявления характерных при ФД 
психических нарушений. 
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Обзорная статья / Review article

Возможности применения  
эффективной противотревожной терапии  
в практике врача- невролога

П.В. Аронов1, https://orcid.org/0000-0001-6881-1641, info@fnkc-fmba.ru
Г.Н. Бельская1‡, https://orcid.org/0000-0001-9831-8970, belskaya@neurology.ru
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Резюме
В соответствии с диагностическими критериями генерализованного тревожного расстройства по МКБ-10 облигатными 
симптомами тревоги являются соматические (вегетативные) проявления, представленные целым спектром расстройств: 
сердечно- сосудистых, дыхательных, неврологических, желудочно- кишечных, мочеполовых, терморегуляторных, двига-
тельных. Классические препараты бензодиазепинового ряда, такие как феназепам, алпразолам и клоназепам, являются 
достаточно эффективными средствами в анксиолитической терапии. Однако у них есть выраженные побочные эффекты: 
снижение быстроты реакций, сонливость, увеличение массы тела, снижение либидо, нервозность, головная боль и др. При 
длительном применении они развиваются более чем у 90% пациентов. Побочные эффекты в значительной степени могут 
ухудшать качество жизни пациента и приводить ко множеству скрытых нарушений со стороны психического и соматиче-
ского здоровья. Этифоксин обладает уникальным механизмом действия, который включает аллостерическое воздействие 
на ГАМКA-рецепторы и модуляцию метаболизма нейростероидов. Он эффективен в лечении тревожных расстройств, редук-
ции соматических и психических проявлений тревоги. Этифоксин также обладает противовоспалительными, нейротро-
фическими, нейропластическими, нейропротективными и анальгезирующими свой ствами. Он не вызывает зависимости 
и синдрома отмены, не влияет на психомоторные функции и имеет благоприятный профиль переносимости. Исследования 
показывают, что этифоксин может быть рекомендован для широкого использования в общей медицинской практике как 
эффективный и безопасный препарат для дневного использования с целью купирования тревоги при различных комор-
бидных патологиях, в особенности в общей неврологической практике. Он является ценным инструментом для улучшения 
качества жизни пациентов с тревожными расстройствами, особенно при наличии сопутствующих соматических проявлений 
тревоги и коморбидной неврологической патологии.

Ключевые слова: этифоксин, тревога, депрессия, хроническая ишемия головного мозга, хронический болевой синдром, 
коморбидность, аугментация
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терапии в практике врача- невролога. Медицинский совет. 2024;18(12):45–51. https://doi.org/10.21518/ms2024-316.
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The possibilities of using effective anti-anxiety therapy 
in the practice of a neurologist
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Abstract
According to the diagnostic criteria for generalized anxiety disorder in ICD-10, the obligatory symptoms of anxiety are somatic 
(vegetative) manifestations, represented by a whole spectrum of disorders vital to the patient: cardiovascular, respiratory, neu-
rological, gastrointestinal, urogenital, thermoregulatory, motor. Classic benzodiazepine drugs, such as phenazepam, alprazolam, 
and clonazepam, are quite effective in anxiolytic therapy. However, they have pronounced side effects, such as decreased 
reaction speed, drowsiness, weight gain, decreased libido, nervousness, headache, and others. With long-term use, side effects 
develop in more than 90% of patients. Side effects can significantly impair the patient’s quality of life and carry many hidden 
disorders of mental and somatic health. Etifoxine has a unique mechanism of action that includes allosteric effects on GABA(A) 
receptors and modulation of neurosteroid metabolism. It is effective in the treatment of anxiety disorders, reducing somatic 
and mental manifestations of anxiety. Etifoxine also has anti-inflammatory and neurotrophic effects. It does not cause depen-
dence and withdrawal syndrome, does not affect psychomotor functions, and has high safety. Studies show that etifoxine 
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ВВЕДЕНИЕ

В соответствии с диагностическими критериями ге-
нерализованного тревожного расстройства (ТР) по Меж-
дународной классификации болезней 10-го пересмотра 
облигатными симптомами тревоги являются соматиче-
ские (вегетативные) проявления, представленные целым 
спектром расстройств: сердечно- сосудистых, дыхатель-
ных, неврологических, желудочно- кишечных, мочеполо-
вых, терморегуляторных, двигательных [1]. Классические 
препараты бензодиазепинового ряда, такие как фена-
зепам, алпразолам и клоназепам, являются достаточно 
эффективными средствами в  анксиолитической тера-
пии. Их популярность обусловлена способностью уси-
ливать действие нейротрансмиттера γ-аминомасляной 
кислоты (ГАМК) через аллостерическое воздействие 
на ГАМК-ионофорный комплекс. Эти препараты обла-
дают разнообразными фармакологическими эффекта-
ми, включая анксиолитический, седативный, противосу-
дорожный, миорелаксирующий, вегетостабилизирующий 
и умеренный анальгетический [2]. К сожалению, данная 
разновидность транквилизаторов имеет обратную сто-
рону. Несмотря на большое количество положительных 
эффектов, стоит отметить, что при терапии ТР препара-
тами бензодиазепинового ряда имеются довольно выра-
женные побочные эффекты, которые приводят к неблаго-
приятным последствиям для пациента. Одними из самых 
распространенных побочных эффектов бензодиазепинов 
являются снижение быстроты реакций, сонливость, по-
вышенная утомляемость, увеличение массы тела, сниже-
ние либидо, нервозность, головная боль, головокружение, 
раздражительность, мышечная слабость, тревога, кошмар-
ные сновидения, приступы ярости, спутанность сознания, 
атаксия, антероградная амнезия, формирование зависи-
мости, синдром отмены [3–5]. Применение бензодиазе-
пинов увеличивает риск падений, что является серьезной 
проблемой для пожилых пациентов [6, 7]. При длитель-
ном применении побочные эффекты развиваются более 
чем у 90% пациентов [8].

Отдельно подчеркивается необходимость тщательно-
го сбора наркологического анамнеза, так как в случае вы-
явления факта зависимости от психоактивных веществ 
или злоупотребления ими препаратами выбора стано-
вятся небензодиазепиновые анксиолитики [9]. ТР невоз-
можно рассматривать в отрыве от понятия «стресс» – от-
ветной реакции живого организма на внутренние или 
внешние стрессоры или раздражители, которые вызывают 

нарушение гомеостаза [10]. Хорошо известно, что затяж-
ной или хронический стресс может усугублять развитие 
соматической патологии, в том числе неврологической, 
или способствовать своему дальнейшему развитию.

ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ 
СВОЙ СТВ ЭТИФОКСИНА

Этифоксин был разработан в 1960-е гг. как анксиоли-
тическое средство с антиконвульсивными характеристи-
ками и безопасным профилем использования. В 1976 г. 
было проведено клиническое исследование с плацебо- 
контролем, которое продемонстрировало уменьшение 
симптомов тревоги и депрессии у пациентов с невро-
зами (n = 16) и шизофренией (n = 15) [11]. Сегодня эти-
фоксин (под торговым наименованием Стрезам®) приме-
няется для лечения ТР. Одно из ключевых преимуществ 
этифоксина перед бензодиазепинами – это меньшая ин-
тенсивность побочных эффектов, особенно связанных 
с седацией. Этифоксин также эффективно воздействует 
на ГАМК-ергическую систему, усиливая связывание ГАМК 
с β2- и β3-субъединицами ГАМКA-рецепторов, что сопоста-
вимо с действием бензодиазепинов [12].

Этифоксин является единственным препаратом, одо-
бренным для клинического использования, который моду-
лирует активность TSPO – белка- транслокатора, играюще-
го важную роль в регулировании синтеза нейростероидов, 
в частности аллопрегнанолона. Нейростероиды активиру-
ют ГАМК-рецепторы, влияют на митохондриальную актив-
ность и обладают противовоспалительными свой ствами. 
Кроме того, этифоксин стимулирует экспрессию TSPO, что 
способствует усилению синтеза прегненолона [13, 14].

Фармакологический спектр действия этифокси-
на охватывает анксиолитические, анальгетические, про-
тивоотечные, нейротрофические, нейропротективные 
и нейропластические эффекты, что делает его полезным 
в лечении когнитивных нарушений, связанных с ТР. Так-
же препарат уменьшает психическую возбудимость при 
алкогольной абстиненции и участвует в модуляции аппе-
тита через сигнальную ось «TSPO – аллопрегнанолон – 
ГАМКA-рецептор – белок- сенсор глюкозы» и взаимодей-
ствии с синаптическим белком RIM-BP1, модулирующим 
передачу сигнала в нейронах гиппокампа [15].

В хемореактомном моделировании было показано, что 
побочные эффекты этифоксина менее выражены по срав-
нению с бензодиазепинами. Этифоксин не влияет на дви-
гательную активность и мышечный тонус, не действует 

can be recommended for widespread use in general medical practice as an effective and safe drug for daytime use to alle-
viate anxiety in various comorbid pathologies, especially in general neurological practice. It is a valuable tool for improving 
the quality of life of patients with anxiety disorders, especially when there are accompanying somatic manifestations of anxiety 
and comorbid neurological pathology.

Keywords: etifoxine, anxiety, depression, chronic cerebral ischemia, chronic pain syndrome, comorbidity, augmentation
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как конкурентный антагонист ацетилхолина и не наруша-
ет передачу импульсов в нервно- мышечном синапсе [16]. 
Результаты хемореактомного анализа были отчасти под-
тверждены проведенным впоследствии экспериментом: 
этифоксин в дозе 50–100 мг/кг внутрибрюшинно не вы-
зывал существенных изменений в двигательной активно-
сти и мышечном тонусе интактных крыс. Дополнительно 
к этому моделирование предполагает, что этифоксин мо-
жет обладать противовоспалительными, противоопухо-
левыми, противодиабетическими и противогрибковыми 
эффектами [15].

После отмены противотревожной терапии этифок-
сином в исследованиях было отмечено, что синдром от-
мены был менее выражен, чем при бензодиазепиновом 
анксиолитике лоразепаме, что указывает на низкий по-
тенциал зависимости. В отличие от лоразепама, этифоксин 
не влияет на психомоторные функции, концентрацию вни-
мания и свободное вспоминание. Среди побочных эффек-
тов препарата редко отмечены кожные реакции, обычно 
проходящие после отмены препарата [17].

Этифоксин может применяться в терапии абстинент-
ного синдрома. В эксперименте на мышах с моделью син-
дрома алкогольной абстиненции препарат в дозировке 
12,5–25  мг/кг снижал тревожную и  судорожную сим-
птоматику. Этифоксин и препарат сравнения диазепам 
(1–4 мг/кг) вводили внутрибрюшинно через 3 ч 30 мин 
после воспроизведения модели абстинентного синдрома. 
Тяжесть проявлений абстиненции оценивали по специ-
альной шкале, учитывающей в том числе наличие тре-
мора, миоклоний и клонических судорожных приступов. 
Этифоксин в дозах 12,5 и 25 мг/кг значительно снижал 
значение суммы баллов по сравнению с плацебо, что сви-
детельствовало о положительном терапевтическом эф-
фекте препарата [18].

ЛЕЧЕНИЕ ТРЕВОГИ С ПРИМЕНЕНИЕМ ЭТИФОКСИНА 
В ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ МОЗГА

Пациенты с неврологическими расстройствами могут 
испытывать ситуационную тревогу, которая является от-
ветной реакцией на стрессовые события, включая само 
заболевание, или нарушение процесса адаптации, а так-
же сопутствующие заболевания. В то же время в контексте 
неврологических заболеваний может наблюдаться и пер-
вичная тревога, связанная с личностными особенностями, 
существовавшими до начала болезни.

Распространенность ТР при хронической ишемии го-
ловного мозга (ХИГМ) достигает 70%. Ранее нами было 
показано, что уровень тревоги у таких пациентов корре-
лирует со степенью выраженности клинических прояв-
лений ХИГМ [19]. Повышение уровня кортизола, ассоци-
ированное с активацией норадренергической системы, 
может оказывать негативное влияние на гиппокамп – об-
ласть мозга, играющую ключевую роль в процессах обу-
чения и памяти. Известно, что хронический стресс и свя-
занное с  ним увеличение кортизола могут привести 
к атрофии гиппокампа, что в свою очередь может спо-
собствовать развитию когнитивных нарушений, которые 

могут включать проблемы с памятью, вниманием и други-
ми когнитивными функциями1 [20–23]. ХИГМ может при-
вести к снижению чувствительности рецепторов к ГАМК, 
что со своей стороны вызывает недостаточность связыва-
ния ГАМК. Это состояние препятствует ГАМК-опосредован-
ной гиперполяризации нейронов, которая обычно про-
исходит за счет открытия хлорных каналов. В результате 
не происходит торможения избыточной нейрональной ак-
тивности, что ведет к гипервозбудимости нейронов, кото-
рая может вызывать как психические, так и соматические 
симптомы тревоги, включая психическую и вегетативную 
активацию [18, 24–26]. Для купирования ТР при ХИГМ ра-
нее использовались преимущественно бензодиазепино-
вые транквилизаторы, но из-за выраженных побочных 
эффектов в  современной неврологии осуществляется 
переход к более безопасным препаратам, обладающим 
меньшим профилем нежелательных последствий тера-
пии. Одним из современных решений вопроса терапии 
ТР при ХИГМ является применение этифоксина (препа-
рат Стрезам®) [21].

Так, было доказано, что этифоксин способствует уско-
рению регенерации аксонов ниже участка поражения, сти-
мулирует нейрональный рост, а также приводит к замет-
ному снижению числа макрофагов в пораженных нервных 
окончаниях. Этифоксин способствует ускорению регене-
рации нервных волокон, восстанавливает их функциони-
рование, улучшает моторную координацию и сенсорные 
функции [27]. Экспериментальные данные свидетельству-
ют о возможном нейропротективном эффекте этифоксина 
в отношении центрального миелина в связи с его положи-
тельным влиянием на митохондриальный транслокацион-
ный протеин TPSO [28]. Высокая эффективность этифок-
сина (Стрезам®) в отношении тревоги может быть связана 
с доказанным в экспериментальных и клинических ис-
следованиях уникальным механизмом действия препара-
та – аллостерическим модифицированием конформации 
ГАМК-рецепторного комплекса и воздействием на мито-
хондриальные рецепторы, контролирующие биосинтез 
нейростероидов в  глиальных клетках, которые в свою 
очередь являются модуляторами ГАМК-ергической ней-
ротрансмиссии [28–31].

Исходя из сказанного, можно сделать вывод, что эти-
фоксин на современном этапе развития неврологии яв-
ляется препаратом выбора при лечении ТР, в особенности 
при ХИГМ и других цереброваскулярных заболевани-
ях. Он не только снижает уровень тревоги, но и улучша-
ет качество сна за счет выраженного анксиолитического 
и вегетотропного эффекта. При назначении этифоксина 
в качестве анксиолитика в первые дни может ощущать-
ся легкая сонливость, но через некоторое время проис-
ходит адаптация к действию препарата и эффект сонли-
вости проходит. Именно благодаря тому что при приеме 
этифоксина отсутствует дневная сонливость, его мож-
но отнести к дневным анксиолитикам, что является не-
оспоримым плюсом при назначении данного препарата 
пациентам с ХИГМ.

1 Федорова ТН. Окислительный стресс и защита головного мозга от ишемических 
повреждений: дис. … д-ра биол. наук. М.; 2004.

2024;18(12):45–51



48 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Н
ер

вн
о-

пс
их

ич
ес

ки
е 

ра
сс

тр
ой

ст
ва

2024;18(12):45–51

ВОЗМОЖНОСТИ ЭТИФОКСИНА 
В ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОГО БОЛЕВОГО СИНДРОМА

В современной медицине существует множество па-
тологий, находящихся на стыке нескольких специаль-
ностей. В последнее время одной их самых актуальных 
проблем на пересечении неврологии и психиатрии явля-
ется хронический болевой синдром. Как показала миро-
вая практика, лечение хронического болевого синдрома 
с применением нестероидных противовоспалительных 
препаратов не принесло желаемых результатов. В связи 
с этим возник вопрос о том, в каком направлении необ-
ходимо осуществлять поиски препарата или группы пре-
паратов для решения насущного вопроса. Одним из ре-
шений является применение анксиолитиков, т.к. давно 
установлена взаимосвязь тревоги и болевых синдромов. 
Интересным препаратом в этом отношении представля-
ется этифоксин. Существует несколько ключевых гипотез 
и результатов исследований, объясняющих его терапев-
тический эффект.

 Гипотезы терапевтического действия:
 ■  нейростероидный механизм: этифоксин может уско-

рять регенерацию нервных волокон и восстанавливать 
их функционирование, что влияет на улучшение мотор-
ной координации и сенсорных функций. Этот эффект, как 
предполагается, связан с его способностью воздейство-
вать на синтез нейростероидов, которые играют важную 
роль в регуляции нервной системы [32];

 ■  регенерация аксонов: показано, что этифоксин стиму-
лирует рост нейронов и ускоряет регенерацию аксонов, 
стимулирует рост нейронов в культуре PC12-клеток;

 ■  противовоспалительное действие: препарат снижает 
количество макрофагов в области пораженных нервных 
окончаний, что может указывать на его противовоспали-
тельные свой ства [27].

Результаты экспериментальных и  клинических ис- 
следований:

 ■  регенеративные и противовоспалительные свой ства: 
этифоксин продемонстрировал мощные регенеративные 
и противовоспалительные свой ства в моделях травмати-
ческого повреждения периферических нервов [27, 33];

 ■  анальгетический эффект: в экспериментальных моде-
лях токсической нейропатии было показано, что этифок-
син обладает анальгетическим эффектом при повышен-
ной болевой чувствительности [34];

 ■  уменьшение отека мозга: исследования на животных 
показали, что этифоксин уменьшает отек мозга, что мо-
жет способствовать его использованию в качестве нейро-
протектора [27].

В  ходе исследования выяснилось, что у  пациентов 
с  хроническим болевым синдромом вследствие рев-
матоидного артрита при применении в  составе ком-
плексной терапии этифоксина, наряду с  устранением 
тревожно- депрессивных и психовегетативных расстройств, 
пока за  тели болевого и суставного синдрома были досто-
верно ниже, чем в подгруппе, получавшей общепринятую 
терапию. В других работах также указывается, что эти-
фоксин можно рассматривать в качестве неотъемлемого 

компонента комбинированной терапии хроническо-
го болевого синдрома [32]. Показано также, что этифок-
син у пациентов с хроническими болевыми синдромами 
и тревожностью способствует редукции не только трево-
ги, но и болевого синдрома [12].

ПРИМЕНЕНИЕ ЭТИФОКСИНА 
В ТЕРАПИИ ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ

Исследования этифоксина показывают его потенциал 
в лечении ТР и депрессии в составе комплексной терапии. 
Вот некоторые ключевые моменты, основанные на экспе-
риментальных и клинических данных:

1)  воздействие на 5-HT2A-рецепторы: этифоксин мо-
жет оказывать антидепрессивный эффект за счет влия-
ния на серотониновые рецепторы, что подтверждается ис-
следованиями [35];

2)  антагонистическое действие к  кортикотропин- 
рилизинг-фактору: у пациентов с ТР и депрессиями часто 
наблюдается гиперактивность оси «гипоталамус – гипо-
физ – надпочечники». Этифоксин может действовать как 
антагонист к кортикотропин- рилизинг-фактору, что может 
способствовать его антидепрессивному эффекту [36];

3)  увеличение уровня нейростероидов: этифоксин по-
вышает уровень аллопрегнанолона, прегненолона и дру-
гих нейростероидов, которые известны своей антидепрес-
сивной активностью [29];

4)  улучшение соматической симптоматики: российские 
исследователи обнаружили, что добавление этифокси-
на к стандартной терапии соматизированных депрессий 
улучшает лечебный эффект и способствует достижению 
полных ремиссий [37];

5)  улучшение когнитивных функций: этифоксин помо-
гает улучшить концентрацию, внимание, мнестические спо-
собности и обучаемость, нарушенные при депрессии [37];

6) был эффективнее в сравнении с гидазепамом: иссле-
дования показали, что этифоксин эффективнее гидазепама 
в лечении тревожно- депрессивного синдрома, уменьшении 
аффективных, вегетативных и личностных расстройств [38].

Эти данные подчеркивают многообещающий потенци-
ал этифоксина в лечении ТР и депрессивных расстройств, 
а также его возможное применение в качестве дополне-
ния к стандартной антидепрессивной терапии.

Ко всему изложенному необходимо добавить и  тот 
факт, что этифоксин также участвовал в сравнительном 
исследовании с небензодиазепиновыми транквилизато-
рами. В частности, исследование, проведенное А.В. Ан-
дрющенко и др. в 2010 г., представляет ценные данные 
о сравнении эффективности и переносимости этифокси-
на с гидроксизином у 30 пациентов с генерализованным 
ТР [39]. Проводилось сравнение эффективности и перено-
симости этифоксина и гидроксизина. В ходе исследования 
получены следующие результаты:

 ■  результаты по шкалам:
•  шкала тревоги Гамильтона (HAM-A): доля респонден-
тов составила 73,3% для этифоксина и 53,3% – для ги-
дроксизина.
•  согласно шкале общего клинического впечатления 
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по оценке врача и пациента CGI-S и CGI-P, результаты 
терапии Стрезамом и Атараксом показали сопостави-
мость клинического эффекта, подтвержденную рядом 
формализованных показателей. Доли респондентов 
оказались сопоставимыми – 66,7 и 53,3% по оценке 
CGI-S для групп, получавших Стрезам и Атаракс соот-
ветственно [39];
•  снижение баллов по шкале HAM-A более чем на 50% 
наблюдалось в обеих группах, но этифоксин показал 
более быстрое достижение этого результата [39];

 ■  соматизированные анксиозные проявления редуциро-
вались медленнее, чем симптомы психической тревоги, 
со статистически значимыми различиями по некоторым 
пунктам к концу 4-й недели терапии [39];

 ■  спектр активности: в группе этифоксина была отме-
чена статистически значимая редукция соматизированных 
и соматовегетативных проявлений, которая не наблюда-
лась в группе гидроксизина [39];

 ■  нежелательные явления: в группе этифоксина было за-
фиксировано только одно нежелательное явление – су-
хость во рту, в то время как в группе гидроксизина на-
блюдалось несколько нежелательных явлений легкой или 
умеренной степени тяжести [39].

ВЛИЯНИЕ ЭТИФОКСИНА НА КАЧЕСТВО СНА

По данным ряда авторов, ТР зачастую сопровожда-
ется диссомнией  [21, 40, 41]. Далеко не всегда в этом 
случае следует прибегать к традиционным гипнотикам, 
поскольку использование анксиолитиков может способ-
ствовать нормализации сна  [40]. Так, в открытом про-
спективном наблюдательном исследовании с участием 

30 пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией было 
показано, что наряду со значительным снижением трево-
жности (с 2,53 ± 0,11 до 0,83 ± 0,1 балла по шкале HAM-A, 
p = 0,0001) у большинства пациентов наблюдалась нор-
мализация структуры и качества сна к концу 4-й недели 
лечения препаратом этифоксин. При этом только у 6 па-
циентов в начале лечения отмечалась повышенная днев-
ная сонливость, которая редуцировалась в течение не-
скольких дней [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Этифоксин представляет собой анксиолитик с уникаль-
ным двой ным механизмом действия, который не только 
эффективен в лечении ТР, но и обладает преимущества-
ми по сравнению с традиционными бензодиазепинами 
и другими анксиолитиками. Это делает его важным препа-
ратом для лечения расстройств тревожно- депрессивного 
спектра, а также коморбидных ТР в структуре неврологи-
ческой патологии.

Этифоксин может быть рекомендован для широкого 
использования в общей медицинской практике как эф-
фективный препарат c благоприятным профилем пере-
носимости для дневного использования, особенно при на-
личии сопутствующих соматических проявлений тревоги 
и коморбидной неврологической патологии. Это делает 
его ценным инструментом для улучшения качества жизни 
пациентов с ТР. 0
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Резюме
Тревожные расстройства являются самой распространенной группой психических расстройств. Высокая распространен-
ность тревожных расстройств и их негативное влияние на функционирование и качество жизни пациентов определяют 
необходимость их своевременной диагностики и терапии. В обзоре представлены данные о клинических проявлениях 
тревоги, а также об основных формах тревожных расстройств согласно современным классификациям психических рас-
стройств. Проведен анализ соотношения между соматизированными и когнитивными проявлениями тревоги, обоснованы 
сложности диагностики и терапии у пациентов с доминированием соматизированной симптоматики. Описаны когнитивные 
особенности, свой ственные пациентам с тревожными расстройствами. Даны подходы по диагностике и дифференциально-
му диагнозу тревожных расстройств, представлены данные об основных психометрических шкалах. Обоснована значимость 
клинического подхода при диагностике тревожных расстройств и описана роль параклинических методов установления 
диагноза. Согласно современным консенсусным документам и клиническим рекомендациям первыми линиями терапии 
тревожных расстройств являются когнитивно- поведенческая терапия и применение препаратов из класса селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина; описаны основы действия обоих методов. С учетом современных исследо-
ваний показано, что оба подхода имеют ограничения, что предопределяет необходимость использования лекарственных 
препаратов с альтернативным механизмом действия. Одним из таких препаратов является современный мультимодальный 
анксиолитик Авиандр, который успел продемонстрировать высокую эффективность и безопасность при терапии пациентов 
с наиболее тяжелой формой тревожных расстройств – генерализованным тревожным расстройством. Основные положения 
обзора проиллюстрированы клиническим примером успешного применения Авиандра у пациента с генерализованным 
тревожным расстройством.

Ключевые слова: тревога, тревожные расстройства, генерализованное тревожное расстройство, когнитивно- 
поведенческая терапия, селективные ингибиторы обратного захвата серотонина, 2,8-диметил-5-(2-фенилэтил)-2,3,4,5-те-
трагидро-1H-пиридо[4,3-b]индол
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Abstract
Anxiety disorders are the most common group of mental disorders. The high prevalence of anxiety disorders and their negative 
impact on the functioning and quality of life of patients determines the need for timely diagnosis and therapy. The review 
presents data on the clinical manifestations of anxiety, as well as on the main forms of anxiety disorders according to current 
classifications of mental disorders. An analysis is conducted on the relationship between somatic and cognitive manifestations 
of anxiety, explaining the difficulties in diagnosing and treating patients with a predominance of somatic symptoms. Cognitive 
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ВВЕДЕНИЕ

Тревожные расстройства являются самой распро-
страненной группой психических расстройств в совре-
менном мире. Доступные эпидемиологические данные 
свидетельствуют в пользу того, что на протяжении жиз-
ни по меньшей мере каждый четвертый житель земно-
го шара какое-то время страдает от тревожного расстрой-
ства, а  годовая распространенность составляет около 
10% общемировой популяции [1, 2]. В связи с высокой 
распространенностью и выраженным негативным вли-
янием на уровень функционирования населения трево-
жные расстройства представляют собой важную медико- 
социальную проблему [3].

Кроме того, было показано, что наличие тревожных 
расстройств (наряду с депрессией) выступает в качестве 
одного из наиболее достоверных предикторов худшего 
течения целого ряда соматических заболеваний – кардио-
логических, пульмонологических, неврологических и дру-
гих [4–9]. В связи с этим диагностика и терапия трево-
жных расстройств являются важной научно- практической 
задачей. Настоящий обзор посвящен обсуждению клини-
ческой картины, подходов к диагностике и терапии тре-
вожных расстройств в реальной клинической практике.

КЛИНИЧЕСКИЙ СПЕКТР ПРОЯВЛЕНИЙ 
ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ

Наблюдаемые клинические проявления тревоги край-
не многообразны, в связи с чем существует несколько 
подходов к их классификации. Наиболее применимым 
является деление симптомов тревоги на реализующие 
в теле (соматическая тревога) и в психической сфере (ког-
нитивная тревога) [10]. Кроме того, с практической точки 
зрения систематику можно дополнить как минимум двумя 
кластерами симптомов тревоги – реализуемые в поведе-
нии, мимике и парамимике (объективно наблюдаемая тре-
вога), а также поведенческие эквиваленты тревоги [11]. 
Спектр клинических проявлений тревоги с учетом выше-
изложенного деления представлен в табл. 1.

Следует учитывать, что большинство пациентов с тре-
вожными расстройствами в общемедицинской практике 
будут обращаться за медицинской помощью в связи с со-
матическими проявлениями тревоги. Так, в одном из ис-
следований было показано, что 90% всех первичных диа-
гнозов генерализованного тревожного расстройства (ГТР) 
устанавливается у пациентов, которые обратились за ме-
дицинской помощью по поводу одного или нескольких 
телесных симптомов  [12]. Считается, что соматические 

features specific to patients with anxiety disorders are described. Approaches to the diagnosis and differential diagnosis of anx-
iety disorders are provided, along with information on main psychometric scales. The importance of a clinical approach in diag-
nosing anxiety disorders is justified, and the role of para-clinical methods in establishing a diagnosis is described. According 
to recent consensus documents and clinical guidelines, the first-line therapies for anxiety disorders are cognitive- behavioral 
therapy and the use of selective serotonin reuptake inhibitors; the basics of both methods are described. Considering current 
research, both approaches have drawbacks, which necessitates the use of medication with an alternative mechanism of action. 
One such medication is the modern multimodal anxiolytic Aviandr, which has demonstrated high effectiveness and safety 
in treating patients with the most severe form of anxiety disorders – generalized anxiety disorder. The main points of the 
review are illustrated with a clinical example of the successful use of Aviandr in a patient with generalized anxiety disorder.

Keywords: anxiety, anxiety disorders, generalized anxiety disorder, cognitive- behavioural therapy, selective serotonin 
reuptake inhibitors, 2,8-dimethyl-5-(2-phenylethyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido[4,3-b]indole
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2  Таблица 1. Спектр клинических проявлений тревоги
2  Table 1. Spectrum of clinical anxiety presentations

Наблюдаемые внешние 
проявления тревоги 

Поведенческие  
эквиваленты тревоги Когнитивная тревога Соматическая тревога

• Ускоренная речь и моторика
• Вздрагивание в ответ 

на неожиданные звуки
• Неусидчивость
• Усиление мелкой моторики
• Растерянность
• Избирательное внимание 

к негативной информации
• Раздражительность

• Избегающее поведение
• Повторное ознакомление 

с беспокоящей информацией 
в интернете

• Склонность переспрашивать 
по несколько раз волнующие 
вопросы

• Стремление к повторным 
обследованиям

• Перепроверки 

• Чувство внутреннего 
напряжения

• Страх за будущее
• Ощущение, что может 

произойти нечто ужасное
• Непереносимость 

неопределенности
• Страх потери контроля 

за своими действиями
• Страх смерти
• Чувство нереальности 

окружающего мира
• Трудности засыпания из-за 

наплыва тревожных мыслей

• Одышка
• Чувство перебоев в работе сердца, ускорение ЧСС
• Тошнота
• Болезненность или дискомфорт в грудной клетке 

или животе
• Учащенная дефекация или мочеиспускание
• Мышечное напряжение и болевые синдромы
• Потливость
• Приливы жара
• Головокружение
• Кожный зуд
• Сухость во рту
• Чувство кома в горле
• Парестезии

https://doi.org/10.21518/ms2024-297
https://doi.org/10.21518/ms2024-297


54 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Н
ер

вн
о-

пс
их

ич
ес

ки
е 

ра
сс

тр
ой

ст
ва

проявления тревоги формируются вследствие сочетания 
двух механизмов. Во-первых, многие симптомы тревоги, 
такие как учащенное сердцебиение и дыхание, сухость 
во рту, потливость и мышечное напряжение, отражают ак-
тивацию симпатической нервной системы. Во-вторых, по-
явление клинически значимой тревоги ассоциировано 
с повышением внимания к любым телесным ощущени-
ям, что приведет к формированию гастроинтестинально-
го дискомфорта, кожного зуда и других симптомов [13].

Когнитивные симптомы тревоги также достаточно 
многообразны и представляют собой, по существу, пато-
логически стойкие и дезадаптивные когнитивные уста-
новки, касающиеся реагирования на потенциальные угро-
зы [14]. Исследования в области когнитивной психологии 
позволили идентифицировать основные когнитивные осо-
бенности, свой ственные пациентам с патологической тре-
вожностью. Наибольшее значение имеют три когнитивные 
особенности [15]:

1)  Руминативное мышление – неспособность пере-
ключить внимание и отвлечься от тревожных мыслей, бук-
вально «пережевывание» тревожных мыслей.

2)  Нетерпимость к неопределенности – стремление 
в любой ситуации получать как можно более подробную 
информацию, выраженное усиление тревоги при незна-
нии даже незначимой информации.

3)  Катастрофизация – систематическая склонность 
к тому, чтобы в неопределенной ситуации трактовать ее 
в отрицательную сторону, рассматривать минимальные при-
знаки негативного события как безусловное доказательство.

В общемедицинской практике у большинства пациен-
тов с тревожными расстройствами будут отмечаться как 

соматические, так и когнитивные симптомы, причем они 
будут образовывать тенденцию к формированию пороч-
ного круга. Так, наличие когнитивной тревоги приводит 
к повышенному вниманию к телесным симптомам, по-
вышенной рефлексии в отношении интернальных ощу-
щений, которые, в свою очередь, выступают в качестве 
безусловного доказательства правильности имеющихся 
когнитивных установок [13]. Например, пациент со стра-
хом за  здоровье может фиксироваться на ощущениях 
в области сердца и будет обостренно ощущать клиниче-
ски незначимые экстрасистолы, которые, в свою очередь, 
будут выступать для пациента подтверждением имеющих-
ся опасений по поводу возможной смерти от аритмии.

ОСНОВНЫЕ ФОРМЫ ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ

В связи с пересмотром диагностических критериев 
и систематики психических расстройств перечень основ-
ных тревожных расстройств претерпел некоторые изме-
нения. В частности, в последних редакциях международ-
ных диагностических систем (МКБ-11, DSM-V) за пределы 
тревожных расстройств были вынесены такие нозоло-
гические категории, как посттравматическое стрессовое 
расстройство и обсессивно- компульсивное расстройство. 
Вместе с тем группа тревожных расстройств обогатилась 
за счет таких расстройств, как сепарационное тревожное 
расстройство и селективный мутизм. Данные расстройства 
не упоминаются в МКБ-10, однако знание о круге основ-
ных расстройств имеет большое значение для клинициста. 
Основные типы тревожных расстройств с краткой клини-
ческой характеристикой представлены в табл. 2.

2  Таблица 2. Основные клинические проявления тревожных расстройств по МКБ-10
2  Table 2. Main clinical presentations of anxiety disorders as provided by ICD-10 guidelines

Расстройство Клиническая характеристика 

Паническое 
расстройство

Дискретные эпизоды выраженной тревоги
Вне приступов паники клинически значимой тревоги не отмечается
Приступы паники формируются спонтанно
Длительность приступов – от нескольких минут до часа

Генерализованное 
тревожное расстройство

Выраженное чувство страха и беспокойства, которое беспокоит пациента длительно
Типично волнообразное изменение выраженности тревоги практически без светлых промежутков
Длительность – от шести месяцев

Смешанное тревожное 
и депрессивное 
расстройство

У пациента отмечаются субклинически выраженные симптомы как депрессии, так и тревоги
Выраженность симптомов как депрессии, так и тревоги недостаточна, чтобы поставить диагноз другого тревож ного расстройства 
 и/или депрессивного эпизода

Агорафобия

Стойкий и выраженный страх нахождения в определенном месте или ситуации, например в метро, переполненном автобусе, 
лифте и т.д.
Может сопровождаться приступами паники, которые развиваются только при нахождении в месте или ситуации, которая 
вызывает страх

Социальные фобии
Страх выполнения определенных действий или нахождения в ситуации, которая связана с наблюдением со стороны окружаю-
щих. Чаще всего включает страх публичных выступлений, работы под наблюдением, приема пищи, посещения общественных 
туалетов. Характерно наличие избегающего поведения

Специфические фобии Страх перед определенным предметом или ситуацией, которые не могут быть отнесены к агорафобии или социальным фобиям, 
например страх пауков, собак или забора крови

Сепарационное 
тревожное расстройство

Страх отделения от значимого человека (родителя, партнера, детей), его утраты. В первую очередь характерно появление нарушений 
сна и соматизированной тревоги. Считается более характерным для детей, однако может отмечаться в любой возрастной категории 

Селективный мутизм Неспособность говорить в определенных социальных ситуациях, которые сопряжены с тревогой и дискомфортом 
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Тяжесть и влияние на функционирование оценивают-
ся неоднозначно для различных расстройств. Согласно со-
временным данным, ГТР представляется наиболее тяжелой 
формой тревожных расстройств, что связано в первую оче-
редь с ежедневной представленностью симптомов тревоги 
и длительным персистированием данного расстройства [16].

ДИАГНОСТИКА И ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ

К настоящему моменту имеются лишь два валидиро-
ванных подхода к диагностике тревожных расстройств – 
клинический и психометрический. Клинический подход 
основан на детальном расспросе пациента, оценке его 
поведения, вербальных и невербальных признаков нали-
чия тревоги, а также на получении объективных сведений 
от сопровождающих пациента лиц. К числу основных пси-
хометрических инструментов скрининга и диагностики 
тревожных расстройств относятся следующие [17]:

1)  GAD-2 (Generalized anxiety disorder 2) [18] – крат-
чайший опросник для скрининга тревожных расстройств, 
состоящий из двух вопросов. Имеет достаточно высокую 
чувствительность, но низкую специфичность, что опреде-
ляет его использование в качестве инструмента первона-
чального скрининга.

2)  HADS (Hospital anxiety and depression scale) [19] – 
госпитальная шкала тревоги и депрессии. Инструмент, по-
зволяющий быстро выявлять у пациентов наличие как 
тревоги, так и депрессии.

3)  Опросник выраженности психопатологической симп-
томатики (Symptom Check List-90- Revised – SCL-90-R) [20]. 
Данный опросник позволяет оценивать актуальный психо-
патологический симптоматический статус у больных с раз-
личными нервно- психическими заболеваниями.

4)  Шкала тревоги Бека (The Beck Anxiety Invento-
ry – BAI) [21]. Это клиническая тестовая методика, пред-
назначенная для скрининга тревоги и оценки степени 
ее выраженности.

5)  Шкала тревоги Гамильтона (The Hamilton Anxiety 
Rating Scale, сокр. HARS) [22]. Клиническая рейтинговая 
шкала, предназначенная для измерения тяжести трево-
жных расстройств. Шкала тревоги Гамильтона является 
«золотым стандартом» клинических научных исследова-
ний, т.к. позволяет клинически достоверно оценить выра-
женность тревожных расстройств в широком диапазоне.

6)  Шкала тревоги Спилбергера (State- Trait Anxiety In-
ventory – STAI) [23]. Шкала является информативным спо-
собом самооценки уровня тревожности в данный момент 
(реактивная тревожность как состояние) и личностной 
тревожности (как устойчивая характеристика человека).

Помимо клинического и психометрического подхода, 
большое значение имеет использование лабораторных 
и инструментальных методов обследования. Несмотря 
на отсутствие объективных валидированных маркеров 
тревожных расстройств, параклинические методы игра-
ют большую роль в исключении соматоневрологической 
патологии, которая может имитировать наличие тре-
вожной симптоматики  [1, 11]. В  спектре дифферен-
циального диагноза традиционно упоминаются такие 

заболевания, как гипертиреоз, феохромоцитома, брон-
хиальная астма, нарушения ритма сердца и эпилепсия. 
Кроме того, тестовые панели на наркотические препара-
ты позволяют исключить связь тревожной симптомати-
ки с эффектом психоактивных веществ (например, при 
интоксикации амфетаминами или синтетическими кан-
набиноидами) либо с их отменой (абстиненция после си-
стемного потребления бензодиазепиновых транквилиза-
торов или барбитуратов).

Получение достоверных инструментальных и лабора-
торных маркеров наличия тревожных расстройств до сих 
пор остается трудноразрешимой задачей. Так, в иссле-
дованиях были получены данные о  статистически до-
стоверных отличиях между здоровыми добровольцами 
и пациентами с тревожными расстройствами по таким 
параметрам, как уровень кортизола, субстанции Y или 
кожной электрической проводимости. Однако ни один 
из обсуждаемых параметров не смог продемонстриро-
вать достаточной чувствительности и специфичности для 
оправданного использования в клинической практике [1]. 
В последние годы все большее внимание исследователей 
привлекает применение методов диагностики, основан-
ных на анализе движения глаз (eye-tracking) и вербаль-
ных характеристик, свой ственных пациентам [24, 25].

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ

Согласно современным клиническим рекомендациям 
и данным рандомизированных исследований, двумя ос-
новными подходами к терапии тревожных расстройств 
являются психотерапия, в первую очередь когнитивно- 
поведенческая (КПТ) и психофармакотерапия.

По  данным метаанализов, КПТ является достовер-
но эффективным методом терапии всего спектра трево-
жных расстройств [2, 26, 27]. Однако в целом эффект про-
является более отчетливо в отношении ГТР, в то время как 
усредненный размер эффекта в случае социальных фобий 
и панического расстройства несколько ниже [28]. Приня-
то считать, что эффект КПТ в отношении тревожных рас-
стройств связан с идентификацией и коррекцией автома-
тических тревожных мыслей, которые свой ственны для 
всех пациентов с тревожными расстройствами [15, 29]. 
К ключевым преимуществам КПТ относят безопасность, 
отсутствие потенциала для лекарственных взаимодей-
ствий, а также формирование длительного терапевтиче-
ского эффекта после проведенного курса терапии. Тем 
не менее следует учитывать, что большинство исследова-
ний долгосрочного эффекта КПТ в отношении тревожных 
расстройств фокусировалось на катамнезе не более одно-
го года после завершения курса [30].

Основными недостатками КПТ при терапии тревожных 
расстройств является ее относительно большая стоимость 
при сравнении с психофармакотерапией, а также ее не-
достаточная доступность для многих категорий пациен-
тов. Кроме того, в ряде исследований было показано, что 
КПТ более эффективна только у пациентов, мотивирован-
ных в достаточной степени, а конечный результат напря-
мую зависит от усилия пациента [31].
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Первой линией психофармакотерапии тревожных рас-
стройств являются препараты из класса селективных ин-
гибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) [2, 11]. 
Несмотря на  то  что данные лекарственные препара-
та традиционно описываются как антидепрессанты, они 
обладают целым рядом клинических эффектов, которые 
реализуются вне зависимости от наличия у пациента де-
прессий. В числе таких эффектов на первом месте сто-
ит противо тревожный. Современные клинические реко-
мендации подтверждают, что все доступные в настоящее 
время СИОЗС эффективны при всех основных формах 
тревожных расстройств [2, 17, 32] и в целом их эффектив-
ность сопоставима. Аналогично антидепрессивному он ре-
ализуется при системном приеме препарата в течение 
по меньшей мере 2–3 нед., в то время как краткосрочный 
прием СИОЗС в большей степени ассоциирован с появ-
лением/усилением тревоги, нарушениями сна и прочими 
симптомами. Подобный бифазный характер воздействия 
СИОЗС на тревогу объясняется их эффектами в отноше-
нии некоторых молекулярных мишеней. В первую очередь 
речь идет о серотониновых рецепторах 5-HT2A, 5-HT1A 
и 5-HT7 [33–35]. Важнейшими физиологическими эффек-
тами от связывания серотонина с обсуждаемыми подтипа-
ми рецепторов является активация центральной нервной 
системы, супрессия сна, активация тревоги и бдительности 
в отношении возможных угроз со стороны окружающей 
среды [36]. В связи с этим первоначальное повышение 
концентрации серотонина в синаптической щели вслед-
ствие блокады обратного захвата приводит к более ин-
тенсивной активации обсуждаемых подтипов рецепторов 
серотонина и формированию побочных эффектов. В свою 
очередь, развитие противотревожного эффекта ассоции-
ровано с постепенным снижением чувствительности (де-
сенситизации) серотониновых рецепторов [37].

Однако десенситизация при помощи СИОЗС является 
не единственным механизмом, посредством которого мо-
жет быть реализован противотревожный эффект. В целом 
ряде исследований было показано, что блокада рецеп-
торов 5-HT1A, 5-HT2A и в меньшей степени 5-HT7 также 
может приводить к их десенситизации вместо формиро-
вания толерантности к блокирующему препарату (т.н. об-
ратная толерантность) [38]. Именно с этим механизмом 
связано наличие противотревожного эффекта у целого 
ряда препаратов, например атипичных антипсихотиков 
(в первую очередь кветиапина) и мультимодальных ан-
тидепрессантов (тразодон и миртазапин) [39, 40]. Под-
тверждением десенситизации серотониновых рецепторов 
вследствие их блокады является тот факт, что присоедине-
ние небольших доз блокаторов серотониновых рецепто-
ров (тразодона, кветиапина и др.) снижает выраженность 
побочных эффектов от СИОЗС, но не снижает их долго-
срочную эффективность [41, 42].

Тем не менее широкое использование блокаторов се-
ротониновых рецепторов (миртазапин, кветиапин и др.) 
в клинической практике может быть затруднено в свя-
зи с  тем, что абсолютное большинство этих препара-
тов также обладает выраженным сродством к  целому 
ряду других рецепторов, что определяет у них наличие 

таких побочных эффектов, как седация, повышение мас-
сы тела, нарушение толерантности к глюкозе и т.д. [43].

Удачной альтернативой для терапии тревожных рас-
стройств является новый отечественный мультимодаль-
ный анксиолитический препарат 2,8-диметил-5-(2-фе-
нилэтил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-пиридо[4,3-b]индола 
гидрохлорид (Авиандр©). Данное лекарственное соеди-
нение, согласно доступным данным, обладает сродством 
к целому ряду рецепторов, в числе которых 5-НТ7, 5-НТ2А, 
2-НТ2С, 5-НТ6, а также адренорецепторы и гистамино-
вые рецепторы первого подтипа [44]. Подобный фарма-
кологический профиль позволяет препарату оказывать 
достоверное анксиолитическое действие, а также проког-
нитивное и мягкое активирующее действие. Доказатель-
ная база для применения Авиандра в настоящее время 
свидетельствует в пользу его достоверной эффективности 
и безопасности у пациентов с диагнозом ГТР [44]. С це-
лью проиллюстрировать основные положения статьи ниже 
приводится клиническое наблюдение применения Авиан-
дра у пациента с ГТР.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент 38 лет, заместитель директора предприятия. 
Наследственность психопатологически не отягощена. Отя-
гощена по линии отца по сердечно- сосудистым заболева-
ниям (гипертоническая болезнь, несколько перенесенных 
инфарктов миокарда).

Родился от нормально протекавшей беременности, 
раннее развитие по возрасту. С малых лет формировался 
по характеру тревожным, привязанным к близким, с тру-
дом адаптировался в детских дошкольных учреждени-
ях. Был склонен к ночным страхам, которые сохранялись 
до среднего школьного возраста. Часто болел простудны-
ми заболеваниями, подолгу отмечал астенические прояв-
ления после разрешения инфекционного процесса – око-
ло месяца жаловался на вялость, разбитость, потливость.

В школу пошел по возрасту, успевал на «хорошо» и «от-
лично». С началом обучения в школе несколько изменил-
ся по характеру, стал более педантичным, стремился, что-
бы домашние задания были сделаны идеально, появилась 
склонность к перепроверкам. При выступлениях у доски от-
мечал выраженное волнение, лучше справлялся с выполне-
нием письменных заданий. Любил точные науки, черчение.

В отношениях со  сверстниками был на вторых ро-
лях. Вместе с тем, будучи покладистым, хорошо находил 
общий язык с другими людьми, всегда был в компаниях. 
Спортом заниматься не любил, быстро утомлялся при вы-
полнении физических нагрузок.

Интерес к противоположному полу с 14 лет, в отно-
шениях с девушками также был стеснительным, нере-
шительным, было несколько влюбленностей на расстоя-
нии, во время которых так и не решился сказать о своей 
симпатии. В брак вступил в возрасте 23 лет. В отноше-
ниях с супругой был на вторых ролях, сосредотачивал-
ся на  финансовом обеспечении семьи, перекладывая 
на жену принятие всех основных решений. От брака двое 
детей 11 и 13 лет.

2024;18(12):52–60
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После окончания школы закончил техникум по тех-
нической специальности, однако по  ней никогда 
не  работал – с  22  лет по  инициативе близкого друга 
начал помогать ему с ведением коммерческой деятель-
ности. В сотрудничестве с ним чувствовал себя комфортно 
и на своем месте – занимался перепроверкой финансо-
вой отчетности, оценивал риски ведения предпринима-
тельской деятельности. В результате по мере роста биз-
неса друга постепенно стал его заместителем, всю жизнь 
до настоящего момента проработав на одном месте. Це-
нился начальником и коллегами за внимательность к де-
талям, педантичность, ответственность.

Во  время выполнения рабочих обязанностей был 
склонен к формирование соматизированных тревожных 
реакций в ответ на стрессовые ситуации — на протяжении 
2–3 лет отмечал нарушения ночного сна, головные боли 
сдавливающего характера, головокружение, ускоренное 
сердцебиение. По рекомендации родственников прини-
мал настойку пустырника, после которой подобные про-
явления проходили.

Развернутое психическое неблагополучие постепен-
но стал отмечать в возрасте 36 лет. После нескольких 
психотравмирующих событий за короткий промежуток 
времени (риск банкротства предприятия, перелом ноги 
у старшего сына, инфаркт у отца) отметил появление цело-
го ряда симптомов – стойкого несистемного головокруже-
ния, слабости, вялости, мышечных подергиваний. К свой-
ственным пациенту ранее сдавливающим головным болям 
присоединились также давящие боли в области мышц шеи 
и надплечья, спины. Несмотря на то что все стрессовые си-
туации в течение полугода полностью разрешились, само-
чувствие улучшилось лишь незаметно. Обратил внимание 
на то, что тяжелее, чем раньше, стало выполнять рабочие 
обязанности, казалось, что стал более рассеянным, невни-
мательным, приходилось повторно перепроверять за со-
бой выполненные дела. Описанная выше симптоматика 
персистировала также и в выходные дни, в отпуске, даже 
за две-три недели отдыха полностью не восстанавливал-
ся. Отметил, что стал в целом более нервным, склонным 
к интенсивной тревоге за близких, начал досаждать жене 
и детям звонками в том случае, если они где-либо задер-
живались, что ранее было ему несвой ственно.

В связи с наличием симптоматики обращался за по-
мощью к врачам общей практики, неврологам, органи-
ческой патологии выявлено не было. Были установлены 
диагнозы – астено- невротический синдром, вегетососу-
дистая дистония, хроническая головная боль напряжения, 
цервикалгия. Проходил сеансы физиотерапии, общеу-
крепляющую терапию без эффекта. От рекомендованно-
го неврологом приема гидроксизина быстро отказался 
из-за развития выраженной сонливости и трудностей вы-
полнения рабочих обязанностей. Была предпринята одна 
попытка назначения курса СИОЗС (неврологом был на-
значен пароксетин в дозе 20 мг утром). После первого же 
приема препарата отметил выраженное ухудшение само-
чувствия с ускорением пульса до 100 уд/мин, усилением 
головных болей и болей в области шеи, появлением вы-
раженной тошноты. Несмотря на то что в течение 2–3 ч 

состояние нормализовалось, вечером отметил повторное 
ухудшение – не смог уснуть в течение полутора часов, 
на фоне чего усилилось головокружение, появилась су-
хость во рту. В связи с этим препарат более не принимал. 
Был направлен на консультацию в психотерапевтическое 
отделение УКБ №3 Сеченовского Университета.

Психический статус: на  приеме в  сопровожде-
нии жены, одет опрятно, выглядит несколько нереши-
тельным, взволнованным, речь сбивчивая, формальных 
расстройств мышления не выявляется. В беседе с вра-
чом жалуется на  продолжающийся в  течение послед-
них двух лет «нервный срыв». На первом плане жалобы 
на многочисленные неприятные телесные симптомы, та-
кие как чувство мышечного напряжения, нерезко выра-
женные подергивания мышц, давящие боли, локализо-
ванные в области волосистой части головы, мышц шеи 
и плечевого пояса. Также беспокоит чувство головокру-
жения несистемного характера, которое описывает как 
«неясность в голове», звон в ушах, чувство близости к об-
мороку. Время от времени на фоне нагрузки или эмоцио-
нального напряжения испытывает неприятные ощущения 
в области сердца, чувство перебоев в его работе, болез-
ненность за грудиной.

В процессе беседы сообщает, что в течение послед-
них двух лет испытывает выраженную тревожность, чув-
ство внутреннего напряжения, не способен расслабиться 
до конца даже в полностью комфортной обстановке. Под-
черкивает, что и раньше был склонен к тому, чтобы беспо-
коиться о целом ряде вещей, таких как финансовое благо-
получие, здоровье родственников и друзей, однако сейчас 
описанные опасения стали постоянными и беспокоят фак-
тически ежедневно.

Сон нарушен по типу периодических трудностей за-
сыпания, частых ночных пробуждений. Однако даже в том 
случае, если продолжительность сна достаточна, описы-
вает его как плохой по качеству, не освежающий. Жалу-
ется на стойкую и выраженную утомляемость, уже с утра 
чувствует себя усталым, что сохраняется и во время вы-
полнения рабочих обязанностей. Из-за чувства сонливо-
сти, утомляемости сократил нерабочие дела, хобби. Ап-
петит не нарушен, в весе не терял. На работе беспокоит 
также несвой ственное ранее чувство рассеянности вни-
мания, трудности удержания в голове привычного объе-
ма информации. В связи с этим испытывает дополнитель-
ную тревогу, перепроверяет за собой по нескольку раз все 
важные документы.

Ипохондрической фиксации не выявлено, сам пришел 
к выводу, что имеющаяся симптоматика является след-
ствием перенесенных стрессов, однако испытывает вы-
раженную тревогу в отношении будущего, опасается, что 
не сможет выздороветь. Больше всего обеспокоен тем 
фактом, что сами по себе переживания по поводу стрес-
сорных событий уже давно деактуализировались, однако 
симптомы сохраняют прежнюю интенсивность. Испытыва-
ет также большое беспокойство по поводу психофарма-
котерапии, многократно в течение беседы возвращается 
к тому, насколько для него были тягостными побочные эф-
фекты во время назначения пароксетина и гидроксизина. 
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Высказывает пожелание найти безопасную и эффектив-
ную альтернативу. На лечение настроен, декларирует же-
лание прислушиваться к любым рекомендациям врача. 
Стойко сниженного настроения не выявляется, сообща-
ет, что, несмотря на имеющуюся симптоматику, сохранил 
способность радоваться вкусной еде, общению с близки-
ми, тепло отзывается о детях. Суицидальные мысли отри-
цает. Строит планы на будущее.

При психометрической оценке по шкале тревоги Га-
мильтона – 25 баллов (соответствует выраженной трево-
жной симптоматике), по шкале депрессии Гамильтона – 
9 баллов (соответствует депрессивной симптоматике легкой 
степени). По визуально- аналоговой шкале оценки дневной 
сонливости – 41 из 100 мм. При оценке когнитивных функ-
ций по шкале МоСА – 27 баллов (соответствует норме).

Диагноз «Генерализованное тревожное расстрой - 
ство (F41.1)».

Обоснование диагноза: состояние пациента определя-
ется хронически персистирующей тревожной симптомати-
кой как идеаторного (опасения за жизнь и здоровье близ-
ких, беспокойство по поводу собственных когнитивных 
функций), так и соматизированного круга. Жалобы паци-
ента на утомляемость являются недостаточными для диа-
гностики как аффективных расстройств, так и неврастении 
и должны рассматриваться как закономерное следствие 
длительного персистирования тревоги. С учетом длитель-
ности течения тревоги (более 6 мес.) и флюктуирующего 
характера жалоб диагноз ГТР представляется очевидным.

При подборе пациенту лекарственной терапии следу-
ет учесть несколько особенностей его состояния. Во-пер-
вых, пациент продемонстрировал плохую переносимость 
препаратов как с выраженным седативным действием, так 
и первой линии терапии ГТР. Во-вторых, в симптомологи-
ческом профиле пациента большую роль играет как выра-
женное чувство утомляемости, так и когнитивные наруше-
ния, что требует назначения препарата без выраженного 
седативного эффекта и с определенными прокогнитивны-
ми свой ствами. В связи с этим оптимальным препаратом 
в данном случае является Авиандр, эффективность и без-
опасность которого была показана в мультицентровом 
плацебо- контролируемом исследовании [38]. При этом 
авторы обнаружили, что курс терапии Авиандром приво-
дил к достоверному снижению дневной сонливости, что 
крайне желательно для данного пациента.

В связи с этим Авиандр был назначен в дозе 40 мг су-
точно (по 20 мг два раза в день).

На повторном осмотре спустя месяц пациент сообщил 
о существенном улучшении самочувствия. Отметил досто-
верное снижение выраженности тревоги уже в течение 
первой недели приема лекарственного препарата – про-
шло чувство головокружения, улучшился сон (стал быстрее 
засыпать, сократилось число ночных пробуждений), стал 
меньше утомляться в течение дня. В дальнейшем к момен-
ту повторного приема самочувствие дополнительно улуч-
шилось за счет улучшения когнитивных функций, сниже-
ния интенсивности болевой симптоматики в спине, шее 
и голове. Терапию переносил хорошо без значительных 
побочных эффектов.

Психометрические данные повторного приема 
по шкале тревоги Гамильтона – 11 баллов (соответству-
ет легкой тревожной симптоматике), по шкале депрессии 
Гамильтона – 5 баллов (соответствует отсутствию депрес-
сивной симптоматики). По визуально- аналоговой шкале 
оценки дневной сонливости – 26 из 100 мм. При оценке 
когнитивных функций по шкале МоСА – 29 баллов (соот-
ветствует норме).

Пациенту рекомендовано продолжение курса терапии 
в течение еще полугода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тревожные расстройства относятся к числу наиболее 
распространенных и социально значимых форм психи-
ческой патологии. Согласно данным литературы, наибо-
лее клинически значимым и тяжелым среди тревожных 
расстройств является ГТР. Существует большое количе-
ство как нелекарственных, так и лекарственных методов 
терапии ГТР, однако для первой линии фармакотерапии 
ГТР, СИОЗС характерно наличие большого числа побоч-
ных эффектов и наступление терапевтического эффек-
та спустя определенный промежуток времени. В связи 
с этим существует необходимость в эффективных препа-
ратах с альтернативным механизмом действия – одним 
из таких является инновационный мультимодальный анк-
сиолитик Авиандр. 0
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Резюме
Введение. Паническое расстройство (ПР) имеет высокую распространенность в популяции и активно изучается в настоящее 
время. Основным проявлением ПР являются панические атаки (ПА) – приступы паники в сопровождении вегетативных 
симптомов. Нарушения сна, в частности инсомния, наиболее часто коморбидны ПР, тесно с ним взаимосвязаны этиопато-
генетически и взаимно отягощают друг друга. 
Цель. Оценить влияние нарушений сна на состояние пациентов с паническим расстройством и их динамику на фоне терапии.
Материалы и методы. В исследование включено 46 пациентов, в т. ч. 26 с диагнозом «ПР» и 20 здоровых испытуемых. 
Дизайн исследования включал клинико- анамнестический, психометрический методы (шкала оценки качества сна, шкала 
Шихана, тест Спилбергера), методы оценки качества сна (Питтсбургский опросник качества сна (PSQI), опросник Шпигеля). 
Участникам основной группы проведена образовательная психологическая программа и медикаментозная коррекция. 
Через несколько месяцев на фоне терапии проводилось повторное тестирование пациентов основной группы, которые 
согласились продолжить участие в исследовании.
Результаты. Результаты исследования указывают на очевидную зависимость выраженности клинических проявлений ПР 
(присоединение агорафобии) и эмоциональных нарушений от степени выраженности сопутствующей инсомнии. На фоне 
лечения ПР, не сфокусированного на коррекции нарушений сна, у пациентов отмечалось не только статистически значи-
мое снижение уровня тревоги по шкале Шихана и уровня ситуативной тревоги в тесте Спилбергера, но и статистически 
значимое улучшение качества сна. 
Выводы. Показана зависимость выраженности клинических проявлений ПР и эмоциональных нарушений от степени выра-
женности сопутствующей инсомнии. Коррекция ПР, направленная на снижение уровня тревоги, привела к значимому улуч-
шению субъективных показателей сна и результатов психометрического тестирования.
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Abstract
Introduction. Panic disorder (PD) are common problems in both primary and psychiatric specialty care. PD includes panic attacks 
(PA). PA are characterized by a sudden wave of fear or discomfort or a sense of losing control even when there is no clear dan-
ger or trigger. PD is frequently comorbid with sleep disorders, especially insomnia, сlosely interrelated etiopatogenically and 
worsen each other’s flow.
Аim. Тo evaluate the severity of the impact of sleep disturbances on the condition of patients with panic disorder and their 
dynamics during therapy.
Materials and methods. The study included 46 patients including 26 with a PD and sleep disturbances, assigned to the main 
group, and 20 healthy patients. The study design included clinical, anamnestic and psychometric methods (Sheehan scale, 
State- Trait Anxiety Inventory (STAI)) and sleep quality scales (Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Spiegel questionnaire). 
Participants in the main group received psychoeducation and drug correction of PD (without the use of sedatives). A few months 
later, patients in the main group were re-tested.
Results. The results of the study indicate an obvious dependence of manifestation of clinical manifestations of panic disorder 
(agoraphobia attachment) and emotional disorders on the degree of severity of accompanying insomnia. With PR treatment 
not focused on correcting sleep disorders, patients experienced not only statistically significant reductions in Shihan levels 
of anxiety and trait anxiety in the STAI, but also statistically significant improvements in sleep quality. 
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ВВЕДЕНИЕ

Паническое расстройство (ПР) представляет собой 
заболевание, клинические проявления которого вклю-
чают в себя повторяющиеся, спонтанно возникаю щие 
эпизоды (приступы) выраженной тревоги (паники), ко-
торые не ограничиваются какой-либо конкретной си-
туацией или обстоятельствами, являются непредсказуе-
мыми и сопровождаются полиморфными вегетативными 
нарушениями. 

В  международной классификации болезней МКБ-
10 данное состояние имеет шифр F41.0 как самостоя-
тельное заболевание, под шифром F40.0 рассматривает-
ся в рамках агорафобии [1].

Распространенность ПР по данным, представленным 
в литературе, составляет около 2–5% в популяции. Сред-
ний возраст развития – около 25 лет [2, 3]. ПР в 2–4 раза 
чаще встречается у женщин, показаны также гендерные 
различия в структуре ПР. В частности, ПР у женщин чаще 
протекает в сочетании с агорафобией, в то время как сре-
ди мужчин более распространена фиксация на соматиче-
ских симптомах и страхе их повторения [4].

Современная наука рассматривает ПР как заболева-
ние с полифакторной этиологией. Показана роль генети-
ческой предрасположенности, условий среды и личност-
ных факторов. Существуют теории, в которых ведущая 
роль отводится дисбалансу гамма- аминомасляной кис-
лоты (ГАМК), норадреналина, серотонина, кортизола. Вы-
делены провокаторы дебюта ПР, включаю щие психоген-
ные, биологические и соматические факторы. По данным 
исследований, показана роль гипервозбудимости опреде-
ленных областей головного мозга, что делает их обладате-
лей склонными к развитию ПР [5].

При ПР наблюдается дефицит регуляторных связей 
в головном мозге, а именно гипоактивация контроля над 
областями, участвующими в обработке эмоций. Данный 
механизм может обуславливать чрезмерное внимание 
к потенциальной угрозе, но на данном этапе требует до-
полнительного изучения [6]. 

Основным проявлением ПР является возникнове-
ние приступов паники, сопровождаю щихся вегетативны-
ми симптомами, – панических атак (ПА). Данные эпизо-
ды не всегда возникают под воздействием конкретного 
известного провокатора, поэтому для пациента являют-
ся непредсказуемыми и пугаю щими. Сопровождаю щие 

симптомы отличаются у  разных больных и  включают 
в себя чаще всего сердцебиение, боль в груди, ощущение 
удушья, головокружение, чувство нереальности происхо-
дящего и др. Развитие их сопровождается неконтролиру-
емым страхом, в т. ч. смерти или потери самообладания. 
Длительность ПА при ПР варьирует у различных пациен-
тов, и у большего числа пациентов представляет собой 
промежуток времени от нескольких минут до 1 ч. 

Непредсказуемость ПА, частое отсутствие триггера для 
ее возникновения воспринимается пациентом как отсут-
ствие контроля над своим состоянием. Патогномоничным 
для ПР является развитие страха возникновения новых 
эпизодов, именно это отличает ПР от ПА. Вследствие этого 
пациенты активно используют стратегии избегания мест 
и ситуаций, в которых уже возникала или может, по их 
мнению, возникнуть новая ПА. Такое поведение называ-
ется ограничительным («избегаю щим»), и зачастую соци-
ально дезадаптирует пациента, заставляя отказаться от 
посещения мероприятий, сократить контакты с людьми. 
Ограничительное поведение в сочетании с искажениями 
восприятия и мышления (когнитивными искажениями) яв-
ляется закрепляющими факторами ПР.

ПР достоверно может быть установлено в случае отсут-
ствия у пациента любой фобии из рубрики F40.

В числе симптомов и синдромов, коморбидных ПР, 
один из самых частых – нарушения сна. Инсомния яв-
ляется наиболее распространенной из них, и у пациен-
тов с ПР и нарушением сна встречается наиболее часто 
(до 80% случаев) [7].

Нарушения сна у таких пациентов могут быть связа-
ны с возникновением ПА во время сна, высоким уровнем 
тревоги, наличием коморбидной депрессии. Эти состояния 
имеют схожие этиологические факторы и часто сопутству-
ют друг другу, поэтому изучение причинно- следственных 
связей затруднительно. 

Проведен ряд исследований, изучавших связь на-
рушений сна и ПР. Методология у многих авторов схо-
жа и включает в себя применение опросника для субъ-
ективной оценки качества сна – Питтсбургский опросник 
индекса качества сна (PSQI). Для объективизации дан-
ных чаще всего применяют полисомнографическое (ПСГ) 
и электроэнцефалографическое исследования. В связи 
с трудоемкостью и высокой стоимостью ПСГ исследова-
ния с применением этого метода чаще всего включают 
в себя малые выборки. 

Conclusion. Dependence of manifestation of clinical manifestations of panic disorder and emotional disorders on degree 
of manifestation of accompanying insomnia is shown. A panic disorder correction aimed at reducing anxiety led to a significant 
improvement in sleep subjectivity and psychometric testing.

Keywords: panic disorder, panic attack, sleep disorders, insomnia, anxiety
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D. Todder, B.T. Baune включили в исследование 30 па-
циентов (15 – с ПР и 15 здоровых испытуемых) и прове-
ли оценку качества сна с использованием PSQI. Авторами 
было обнаружено, что пациенты с ПР менее удовлетво-
рены своим сном, чем участники контрольной группы. По 
данным того же исследования, лечение ПР эсциталопра-
мом приводило к улучшению качества сна у тревожных 
пациентов [8].

Аналогичные данные получены Т. Overbeek et al.: ис-
следователями обнаружено, что пациенты с ПА имеют 
больше жалоб на сон по сравнению с контрольной груп-
пой. При этом пациенты с ПР и депрессией сообщают 
о жалобах на сон чаще, чем пациенты с ПР без депрес-
сии. Однако высокая распространенность нарушений 
сна среди пациентов с ПР, по мнению авторов, не мо-
жет быть объяснена исключительно коморбидной де-
прессией [9].

Группа авторов из Южной Кореи занималась изучени-
ем медицинской документации 29 312 пациентов с нару-
шениями сна. Из них у 7 436 пациентов было диагности-
ровано ПР. Наибольшая связь продемонстрирована между 
ПР и инсомнией [10]. 

Вместе с тем имеются данные об утяжелении течения 
ПР при сопутствующих нарушениях сна, снижении эффек-
тивности медикаментозного лечения, повышении вероят-
ности рецидива и риска суцидального поведения [11–13].

Сон больных с ПР нарушен не только по субъективным 
ощущениям больных, но и по данным полисомнографиче-
ского исследования.

При выполнении пациентом с ПР полисомнографиче-
ского исследования выявляется увеличение латентного 
периода засыпания, увеличение частоты ночных пробуж-
дений, снижение общей длительности сна и его эффек-
тивности [14–16].

Из вышесказанного следует, что лечение ПР следует 
проводить с учетом наличия и степени выраженности ин-
сомнии, которая может повышать тревогу, ухудшать само-
чувствие и настроение.

Традиционно лечение ПР складывается из нескольких 
этапов: 1) купирования приступа ПА; 2) базовой терапии 
ПР, направленной на предотвращение повторного воз-
никновения ПА и коррекцию эмоционального состояния; 
3) профилактики рецидива. 

Терапевтическая тактика определяется с  учетом 
разных факторов, в частности тяжести состояния. Мяг-
кое ПР допускает психотерапию в изолированном виде 
или в сочетании с небольшими, фиксированными доза-
ми дневных анксиолитиков, назначаемых в виде корот-
ких курсов (не более 3–4 нед.), а также фитопрепаратов 
и гомеопатических препаратов. Тяжелое ПР предполага-
ет комбинацию психотерапии и антидепрессантов – cе-
лективных ингибиторов обратного захвата серотонина 
(СИОЗС) или cелективных ингибиторов обратного за-
хвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН) в течение 
3–6 мес. Возможно также добавление бензодиазепино-
вого препарата на время инициальных 2–4 нед. лечения 
в качестве эффективного «моста» до реализации желае-
мого эффекта СИОЗС. 

Все вышеназванные препараты, применяемые для ле-
чения ПР, в той или иной степени улучшают сон человека. 
В то же время наличие инсомнии у пациентов с ПР тре-
бует учитывать данный факт при построении терапевти-
ческой тактики.

Тактику лечения инсомнии также следует выбирать 
в зависимости от длительности и выраженности симпто-
мов. При наличии ПА сна нарушается засыпание вплоть 
до периодически возникаю щих бессонных ночей. Поэтому 
в ситуации преобладания в клинической картине симпто-
мов инсомнии назначаются короткие курсы снотворных 
препаратов, в частности производные циклопирролона 
(зопиклон), имидазопиридина (золпидем) и пиразолопи-
римидина (залеплон). Следует иметь в виду, однако, что 
злоупотребление любыми снотворными препаратами 
само по себе способствует развитию инсомнии. 

Альтернатива гипнотикам на современном рынке ле-
карств – неснотворные препараты других фармакологи-
ческих групп, позитивно влияющие на сон. Среди пре-
паратов со снотворным эффектом часто применяется 
доксиламина сукцинат, который действует одновремен-
но на М-холинергические и на Н1-гистаминовые рецеп-
торы в ЦНС. Снотворный эффект обусловлен антигиста-
минным и антихолинергическим действиями. Препарат 
находит широкое использование в  общетерапевти-
ческой практике, что связано с высокой эффективно-
стью и отсутствием риска формирования лекарствен-
ной зависимости [17].

С 2022 г. применяется новая удобная форма препара-
та – Валокордин®-Доксиламин компании Кревель Мой-
зельбах ГмбХ в форме капель для приема внутрь дозиров-
кой 25 мг/мл. Препарат представляет собой прозрачную 
бесцветную жидкость с мятным запахом, оказываю щим 
дополнительный седативный эффект. Разовая доза (25 мг) 
содержится в 22 каплях. Удобный флакон- капельница по-
зволяет при необходимости корректировать дозировку. 
Действие препарата продолжается в течение 3–6 ч, а пе-
риод полувыведения составляет 10,1–12 ч, что сводит 
к минимуму последующие трудности утреннего пробуж-
дения и сонливость в течение дня.

Среди других препаратов со снотворным эффектом 
для лечения инсомний назначают Мелатонин – основ-
ной гормон, регулирующий цикл «сон – бодрствование». 
Использование экзогенной заместительной терапии пре-
паратами мелатонина при нарушениях сна видится ло-
гичным и привлекательным с точки зрения физиологии. 
Однако к настоящему моменту результаты исследований 
довольно противоречивы, некоторые авторы считают, что 
данных для положительных выводов об его эффектив-
ности недостаточно [18].

Ведущим методом терапии хронической инсом-
нии является когнитивно- поведенческая психотерапия 
(КПТ) [19–21]. Показано улучшение не только субъектив-
ных, но и объективных показателей сна, по данным по-
лисомнографии, на фоне применения протоколов КПТ 
(укорочение латентного периода сна, увеличение обще-
го времени сна, сокращение частоты ночных пробужде-
ний)  [22]. В долгосрочной перспективе поведенческие 
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методы показывают большую эффективность, чем фарма-
котерапия [23].

Однако наличие выраженных дезадаптирующих сим-
птомов в ночное и дневное время, которое мешает адек-
ватному функционированию в течение дня, выполнению 
профессиональных обязанностей, затрудняет социальное 
взаимодействие и, соответственно, повышает уровень тре-
воги, требует комбинации психо- и фармакотерапии ин-
сомнии. Бензодиазепины эффективны для краткосрочно-
го лечения бессонницы, но несут в себе риски, включая 
развитие лекарственной зависимости, симптомы отмены 
и плохую субъективную переносимость [24]. 

Цель исследования – оценить влияние нарушений сна 
на состояние пациентов с паническим расстройством и их 
динамику на фоне терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Участниками исследования стали 46 испытуемых, в т. ч. 
26 пациентов с диагнозами «Паническое расстройство» 
и «Паническое расстройство с агорафобией» (по критери-
ям МКБ-10) и жалобами на нарушения сна, которые были 
отнесены к основной группе, и 20 здоровых испытуемых, 
составивших контрольную группу (КГ). 

Критерии включения в основную группу (ОГ): 
1) ПА расценивались пациентом как ведущее прояв-

ление болезни; 
2) структура пароксизма соответствовала критериям 

ПА по МКБ-10 и ДSM-IV; 
3) отмена препаратов не менее чем за 2 недели до на-

чала исследования. 
Критерии исключения: 
1) наличие органического поражения ЦНС опухолево-

го, травматического, сосудистого, инфекционного или ток-
сического характера; 

2) соматические заболевания в стадии обострения; 
3) психические расстройства психотического уровня.
Оценка результатов производилась дважды – исходно 

и через 8 нед. от начала терапии.
ОГ составили 23 женщины, 3 мужчины; средний воз-

раст – 27,6 ± 9,6; КГ составили 11 женщин и 9 мужчин; 
средний возраст – 26,3 ± 4,4.

После первичного интервью и определения соответ-
ствия участника вышеуказанным критериям пациентам 
было предложено подписание добровольного информи-
рованного согласия на участие в исследовании при усло-
вии сохранения анонимности. 

Дизайн исследования включал следующие методы: 
1. Традиционный клинико- анамнестический метод ис-

следования, включавший сбор анамнеза, тщательное со-
матическое, неврологическое обследование и оценку пси-
хического статуса в соответствии с МКБ-10 и DSM-IV.

2. Психометрический (шкала Шихана, тест Спилбергера). 
3. Оценка качества сна: шкала оценки качества сна 

Шпигеля, Питтсбургский опросник качества сна (PSQI).
На основании первичного интервью, данных те-

стирования по шкалам, анамнеза приема лекарствен-
ных препаратов назначалось медикаментозное лечение, 

включавшее препараты из группы СИОЗС, и препараты 
растительного происхождения. 

С пациентами проведена образовательная психоло-
гическая программа, даны поведенческие рекомендации 
(методики релаксации, переключения внимания и др.), 
а также рекомендована литература для самостоятельно-
го изучения.

Первичная обработка результатов проводилась с ис-
пользованием приложения Numbers версии 11.2.

Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы StatTech v. 4.2.6 (разработчик – ООО «Стат-
тех», Россия). Количественные показатели оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределению с по-
мощью критерия Шапиро – Уилка. Количественные пока-
затели, имеющие нормальное распределение, описыва-
лись с помощью средних арифметических величин (M) 
и стандартных отклонений (SD), границ 95%-ного дове-
рительного интервала (95% ДИ). В случае отсутствия нор-
мального распределения количественные данные описы-
вались с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего 
квартилей (Q1–Q3). Статистическая проверка гипотезы 
значимости различий результатов для зависимых выбо-
рок осуществлялась с использованием t-критерия Стью-
дента, для независимых выборок с помощью критерия 
Манна – Уитни (U). Различия считались статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Длительность анамнеза ПР у  пациентов ОГ на мо-
мент обращения составляла более 1 года в 92,3% случаев 
(24 пациента), менее 1 года – в 7,7% случаев (2 пациента). 
Сочетание ПР с агорафобией наблюдалось в 61,5% случа-
ев (у 16 пациентов). Ограничительное поведение наблю-
далось у 100% пациентов.

Выявленные провокаторы ПА и частота их встречае-
мости распределились следующим образом: тревожные 
мысли – 13 пациентов (50%), места массового скопле-
ния людей – 8 пациентов (30,8%), стресс – 7 пациентов 
(26,9%), ощущение духоты – 4 пациента (15,4%), нахож-
дение в замкнутом пространстве – 3 пациента (11,5%), 
общение с  людьми  – 3  пациента (11,5%), прием ле-
карств – 1 пациент (3,8%), возникновение ПА в отсут-
ствие триггера, «само по себе» – 4  (15,4%). Несмотря 
на отсутствие развития ПА в замкнутом пространстве, 
страх его отметили 16 опрошенных (61%); 23% опрошен-
ных (6 пациентов) испытывают страх перед посещени-
ем людных мест и различных мероприятий из-за воз-
можности развития ПА. Клиническая картина ПА у всех 
пациентов представляла собой приступ паники, страха 
смерти или страха «сойти с ума», сопровождаю щийся 
вегетативными симптомами в различных комбинациях 
и стремлением «покинуть» место возникновения симпто-
матики. Среди опрошенных отмечалась разная продол-
жительность ПА: до 10 мин – у 26,9% пациентов (7 паци-
ентов), от 10 до 20 мин – у 34,6% пациентов (9 человек), 
более 20 мин – у 26,9% (7 пациентов); трое опрошен-
ных затруднились оценить продолжительность эпизода 
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ПА; 19,2% опрошенных (5 пациентов) имели ПР тяже-
лой степени выраженности: частота панических атак бо-
лее 4 раз в неделю, вплоть до ежедневных, ПР умерен-
ной степени выраженности с частотой панических атак 
не менее 1–4 раза в неделю выявлено у 7,7% опрошен-
ных (2 пациента).

У 26,9% больных ПА возникали исключительно в про-
цессе бодрствования; 12,1% пациентов переживали ПА 
сна, у 61% ПА происходили в период как бодрствования, 
так и сна.

Длительность нарушений сна более 3 мес. наблюда-
лась у 92% респондентов (24 пациента), 8% пациентов 
(2 пациента) отмечали проблемы со сном менее 3 мес. 
Трудности с  засыпанием отмечали 92%  (24 пациента); 
трудности с  пробуждением/плохое самочувствие при 
пробуждении – 80,8% респондентов (21 пациент); частые 
пробуждения во время сна выявлены у 65,4% (17 пациен-
тов). Частота нарушений сна реже, чем 1 раз в месяц, отме-
чалась в 3,8% наблюдений (1 пациент), у 34,6% (9 пациен-
тов) – от 2 раз в месяц до 2 раз в неделю, 61,5% пациентов 
(16 испытуемых) сталкивались с проблемами со сном от 
3 раз в неделю и чаще.

Сравнительная оценка результатов психометрического 
тестирования показала достоверное отличие клинической 
группы от группы здоровых по исследуемым показателям: 
более высокий уровень тревоги и более низкое качество 
сна по результатам различных тестов и шкал (табл. 1).

Так, оценка по шкале Шихана показала, что все па-
циенты, в отличие от здоровых, имели клинически вы-
раженную тревогу или тяжелое тревожное расстройство 
(U = 4, p < 0,05). 

Результаты теста Спилбергера – Ханина показали кли-
нически значимый, умеренный или высокий уровень как 
личностной, так и ситуативной тревожности у пациентов 
основной группы, статистически значимо превышаю щий 
аналогичные показатели у здоровых испытуемых (U = 22, 
p < 0,05; U = 19, p < 0,05). 

Анализ результатов качества сна показал, что все па-
циенты имели клинически значимые нарушения сна при 
статистически значимых отличиях от результатов кон-
трольной группы как по шкале Шпигеля (U = 52,5, p < 0,05), 
так и по опроснику PSQI (U = -6,5, p < 0,05).

Сравнительный анализ тяжести нарушений сна в зави-
симости от наличия- отсутствия агорафобии выявил стати-
стически значимо более тяжелые нарушения сна у паци-
ентов с агорафобией, чем у пациентов без таковой (t = 2,8; 
t < 0,01) (рис. 1).

Для оценки влияния степени тяжести нарушений сна 
на уровень тревоги мы разделили ОГ на подгруппы в за-
висимости от частоты нарушений сна: ОГ1 – подгруппа 
с более легкими нарушениями сна (менее 3 раз в неде-
лю) и ОГ2 – подгруппа с более тяжелыми нарушениями 
сна (более 3 раз в неделю).

Подгруппа с более тяжелыми нарушениями сна от-
личалась достоверно более выраженным уровнем реак-
тивной тревоги по результату теста Спилбергера (рис. 2) 
(t = 2,9, р < 0,01).

На фоне лечения отмечалось статистически значи-
мое снижение частоты ПА (t = 13,7; p < 0,001), уровня 
тревоги при тестировании по шкале Шихана (t = 5,5; 
р < 0,001), а также уровня реактивной тревоги по ре-
зультату теста Спилбергера (t = 3,6, р < 0,01) (табл. 2). 
Уровень личностной тревоги на фоне терапии достовер-
но не изменился.

Вместе с тем на фоне терапии отмечалось статистиче-
ски значимое улучшение качества сна по показателям как 
Питтсбургского опросника (t = 3,23; p < 0,01), так и шкалы 
Шпигеля (t = 3,26; p < 0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Накопленные к настоящему времени сведения указы-
вают на двунаправленную связь между инсомнией и тре-
вожными расстройствами, которые нередко выступают 

 Таблица 1. Сравнительная характеристика основной и контрольной группы по результатам опросников и шкал
 Table 1. Comparative characteristics of the main and control groups from questionnaires and scales

Опросник Группа M ± SD 95% ДИ / Q₁– Q₃ n min max U p-уровень

Шкала Шпигеля
ОГ1 16,73 ± 3,16 15,46–18,01 26 11,00 24,00

52,5 <0,05
КГ 22,65 ± 3,57 20,98 – 24,32 20 18,00 30,00

PSQI
ОГ1 11,12 ± 2,61 10,06–12,17 26 5,00 16,00

-6,5 <0,05
КГ 3,70 ± 2,00 2,76 – 4,64 20 0,00 7,00

Шкала Шихана
ОГ1 104,54 ± 26,42 93,87–115,21 26 55,00 159,00

4 <0,05
КГ 38,00 36,00 – 44,50 20 35,00 63,00

Тест Спилбергера: 
личностная тревога

ОГ1 60,69 ± 6,19 58,19–63,19 26 50,00 74,00
22 <0,05

КГ 39,15 ± 9,37 34,76–43,54 20 26,00 66,00

Тест Спилбергера: 
реактивня тревога

ОГ1 58,23 ± 10,81 53,86–62,60 26 38,00 80,00
19 <0,05

КГ 35,60 ± 8,38 31,68–39,52 20 20,00 47,00
Примечание: ОГ1 – основная группа до лечения, КГ – контрольная группа, М – среднее значение, SD – стандартное отклонение, 95% ДИ – граница 95%-ного доверительного интервала, 
Q1–Q3 – верхний и нижний квартили, n – количество участников группы, min – минимальное значение среди участников группы, max – максимальное значение среди участников группы, 
U – критерий Манна – Уитни, р – уровень значимости различий.
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в качестве сочетанной патологии, серьезно ухудшая здо-
ровье и снижая качество жизни пациентов. Тем не менее 
работы, посвященные изучению коморбидности и взаи-
мовлияния нарушений сна и панического расстройства, 
крайне немногочисленны.

Целью нашего исследования была оценка влияния 
нарушений сна на состояние пациентов с ПР и их ди-
намику на фоне терапии. Дизайн исследования вклю-
чал клинико- анамнестический, психометрический мето-
ды и оценку качества сна.

Результаты нашего исследования указывают на оче-
видную зависимость выраженности клинических про-
явлений ПР и эмоциональных нарушений от степени 
выраженности сопутствующей инсомнии. Так, присое-
динение к ПА агорафобии соотносится со статистиче-
ски значимым ухудшением качества сна, в то время как 
известно, что наличие агорафобии в картине ПР указы-
вает на более тяжелое течение заболевания и худший 
прогноз [25]. 

Полученные нами результаты согласуется с данными 
ряда авторов, показавших четкую зависимость тяжести ПР 
от коморбидных расстройств сна [12, 13]. 

С другой стороны, данные нашего исследования до-
казывают обусловленность нарушений сна патологиче-
ской тревогой. Так, на фоне терапии, направленной толь-
ко на коррекцию ПР и не оказываю щей прямого действия 
на сон, отмечалось улучшение не только клинических по-
казателей и эмоционального состояния (снижение уров-
ня реактивной тревоги), но и качества сна по результатам 
шкал. Этот факт доказывает влияние патологической тре-
воги на качество сна. 

Подобного рода двунаправленное взаимовлияние мо-
жет определяться патогенетической взаимосвязью инсом-
нии и ПР: тревога проявляется корковой гиперактиваци-
ей, которая, как известно, рассматривается как основное 
звено патогенеза инсомнии [26]. 

Кроме того, 12,1%  пациентов переживали ПА сна, 
а у 61% ПА происходили в период как бодрствования, так 

 Таблица 2. Сравнительная характеристика основной группы до и на фоне лечения по данным опросников и шкал
 Table 2. Comparative characteristics of the main group before and during treatment from questionnaires and scales

Опросник Группа M ± SD 95% ДИ / Q₁– Q₃ n min max t p-уровень

Шкала Шпигеля
ОГ1 16,73 ± 3,16 15,46–18,01 26 11,00 24,00

3,26 <0,01
ОГ2 20,50 ± 3,38 17,67 – 23,33 8 16,00 25,00

PSQI
ОГ1 11,12 ± 2,61 10,06–12,17 26 5,00 16,00

3,23 <0,01
ОГ2 6,12 ± 4,12 2,68–9,57 8 1,00 14,00

Шкала Шихана
ОГ1 104,54 ± 26,42 93,87–115,21 26 55,00 159,00

5,5 <0,001
ОГ2 61,88 ± 16,34 48,21–75,54 8 39,00 86,00

Тест Спилбергера: 
личностная тревога

ОГ1 60,69 ± 6,19 58,19–63,19 26 50,00 74,00
2,02 >0,05

ОГ2 51,12 ± 12,93 40,31–61,94 8 30,00 65,00

Тест Спилбергера: 
реактивня тревога

ОГ2 58,23 ± 10,81 53,86–62,60 26 38,00 80,00
3,6 <0,01

ОГ2 42,88 ± 10,40 34,18–51,57 8 30,00 62,00
Примечание: ОГ1 – основная группа до лечения, ОГ2 – основная группа на фоне терапии, М – среднее значение, SD – стандартное отклонение, 95% ДИ – граница 95%-ного доверительного 
интервала, Q1–Q3 – верхний и нижний квартили, n – количество участников группы, min – минимальное значение среди участников группы, max – максимальное значение среди 
участников группы, t – критерий Стьюдента, р – уровень значимости различий.

 Рисунок 1. Представленность легких и тяжелых наруше-
ний сна в подгруппе с агорафобией и без нее

 Figure 1. Representation of light and severe sleep disorders 
in a subgroup with and without agoraphobia
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 Рисунок 2. Сравнительное исследование уровня тревож-
ности по шкале Спилбергера у пациентов с легкими и тяже-
лыми нарушениями сна

 Figure 2. Comparative study of anxiety levels on the STAI 
scale in patients with mild and severe sleep disorders
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и сна. По мнению ряда авторов, ночные атаки приводят 
к более выраженной социальной дезадаптации и рассма-
триваются как показатель более тяжелого течения заболе-
вания [27–29]. Страх повторения ПА заставляет пациентов 
сознательно лишать себя сна, усугубляя и без того выра-
женные инсомнические проявления. 

Однако, несмотря на положительную динамику в от-
ношении показателей качества сна, целевой уровень (от-
сутствие нарушений сна по шкалам) не был достигнут, 
а значит требует дополнительных терапевтических ме-
роприятий, направленных на коррекцию непосредствен-
но нарушений сна. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ПР является предпосылкой и провока-
тором нарушений сна, а наличие инсомнии, в свою оче-
редь, повышает уровень тревоги и утяжеляет состояние 
данной категории пациентов. Исходя из этого, лечение ПР 
должно включать в себя комплекс мероприятий, направ-
ленных не только на гармонизацию эмоционального со-
стояния, но и на купирование инсомнии. 
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Обзорная статья / Review article

Психоэмоциональные и вегетативные нарушения 
у женщин в пре-, пере- и постменопаузе

В.Н. Шишкова, https://orcid.org/0000-0002-1042-4275, veronika-1306@mail.ru
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины; 101000, Россия, Москва, 
Петроверигский переулок, д. 10, стр. 3

Резюме
Актуальность вопросов, касаю щихся сохранения здоровья и улучшения качества жизни женщин, находящихся в периоде 
пре-, пери- и постменопаузы, связана с все больше возрастаю щей общественно- социальной активностью женщин в совре-
менном мире. В исследованиях была установлена взаимосвязь между наступлением менопаузы и появлением симптомов 
вегетативной дисфункции, с изменениями настроения, различными нарушениями сна, снижением работоспособности, 
в том числе интеллектуальной, усилением раздражительности и тревожности. Наиболее тяжелыми для женщины в данный 
период являются именно симптомы вегетативной дисфункции. Такие проявления, как приливы жара, выраженная потли-
вость, озноб, сердцебиение в сочетании с повышением тревожности, являются наиболее частыми симптомами периода 
времени, охватываю щего пери- и постменопаузу. В то же время приливы и другие проявления вегетативной дисфункции 
не всегда означают наступление менопаузального состояния и не являются зоной ответственности только врача – акушера- 
гинеколога. Поэтому жалобы у женщины в возрасте пре-, пери- и постменопаузы на приливы не должны становиться един-
ственным поводом для назначения менопаузальной гормональной терапии, но требуют более подробного изучения их 
причины. Было показано, что клинически значимые составляющие симптомокомплекса менопаузального синдрома могут 
быть связаны с другими причинами, как соматическими, так и психоневрологическими. Так, на состояние здоровья женщины 
перименопаузального возраста влияют психосоциальные факторы риска, такие как острый или хронический стресс, хрони-
ческие негативные эмоции, низкий социальный статус, низкая социальная поддержка или ее отсутствие, общий дистресс, 
одиночество и т.д. Данные факторы нередко становятся причиной развития тревожных расстройств, которые сопровожда-
ются не только психоэмоциональными проявлениями, но и вегетативными симптомами. Таким образом, симптомы вегета-
тивной дисфункции, обусловленные тревожным расстройством, во многом пересекаются с симптомами менопаузального 
синдрома. В настоящем обзоре представлены характеристики вегетативных и психоэмоциональных нарушений на каждом 
этапе репродуктивного старения женщины. Рассмотрен вариант терапии вегетативных и психоэмоциональных нарушений 
у женщин в периоды пре-, пери- и постменопаузы препаратом тофизопам. 

Ключевые слова: менопауза, постменопауза, менопаузальный переход, перименопауза, вегетативная дисфункция, психо-
эмоциональные нарушения, тревожные расстройства, тофизопам
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Psychoemotional and autonomic disorders  
in pre-, peri- and postmenopausal women

Veronika N. Shishkova, https://orcid.org/0000-0002-1042-4275, veronika-1306@mail.ru
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine; 10, Bldg. 3, Petroverigsky Lane, Moscow, 101990, Russia

Abstract
The topicality of issues of health maintenance and quality of life improvement in pre-, peri- and postmenopausal women is 
associated with the increasingly growing socio-public activity of women in today’s context. A number of studies have found a 
direct relationship between the onset of menopause and appearance of symptoms of autonomic dysfunction, shift of mood, 
various sleep disorders, decreased performance, including intellectual one, increased irritability and anxiety. The symptoms of 
autonomic dysfunction are the most difficult ones for a woman during this period. The most common symptoms of the period 
covering peri- and postmenopause are hot flashes, severe sweating, chills, heat palpitations in combination with increased 
anxiety. At the same time, hot flashes and other presentations of autonomic dysfunction do not always mean the onset of 
menopause and is not obstetrician-gynecologists’ responsibility alone. Therefore, complaints about hot flashes in pre-, peri- and 
postmenopausal women should not be the only course for the prescription of menopausal hormone therapy, but require a more 
detailed study of their cause. Previously it was shown that clinically significant components of the MPS symptom complex can 
be associated with other causes, both somatic and neuropsychiatric. Thus, the effects of psychosocial risk factors on perimeno-
pausal women health include acute or chronic stress, chronic negative emotions, low social status, low or missing social support, 
general distress, loneliness, etc. These factors often cause the development of anxiety disorders, which are accompanied not 
only by psycho-emotional presentations, but also by autonomic symptoms. Therefore, the symptoms of autonomic dysfunction 
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ВВЕДЕНИЕ

Отмечаемое увеличение продолжительности жизни 
современных женщин поднимает ряд актуальных вопро-
сов, касаю щихся сохранения здоровья и улучшения каче-
ства жизни, напрямую связанных с высокой социальной 
активностью и работоспособностью женщин в среднем 
и пожилом возрасте. Так, в 2020 г. во всем мире коли-
чество женщин, находящихся в периоде менопаузы, со-
ставляло около 1 млрд и, согласно прогнозам экспертов, 
к 2050 г. их численность достигнет 1,6 млрд [1]. 

Необходимо отметить, что в большинстве стран мира 
женщины после наступления менопаузы продолжа-
ют активно работать и выполнять важные общественно- 
социальные функции, поэтому сохранение и улучшение их 
здоровья имеет не только медицинское, но и социально- 
экономическое значение. 

ОСНОВНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ МЕНОПАУЗЫ

Известно, что основными и самыми яркими клиниче-
скими проявлениями, порой нарушаю щими привычный 
ритм и снижаю щими качество жизни женщины при на-
ступлении менопаузы, являются симптомы вегетативной 
дисфункции. Наиболее часто женщин беспокоят так назы-
ваемые приливы жара, однако могут наблюдаться другие 
проявления вегетативных нарушений в сочетании с пси-
хоэмоциональными расстройствами (таблица). 

Типичный прилив ощущается женщиной как внезап-
ный и резкий приток жара или тепла к лицу, а также всей 
верхней половине тела, который захватывает шею, груд-
ную клетку и руки, часто сопровождается покраснением 
кожи, кратковременным подъемом температуры, потоот-
делением, сердцебиением и может заканчиваться озно-
бом. Приливы могут нарушать сон, вызывают тревогу и не-
уверенность в себе, становятся причиной хронической 
усталости, переедания, стресса, депрессии и сексуальной 
дисфункции. Длительность приливов составляет в среднем 
от 30 сек до 5 мин [2]. Частота развития приливов варьи-
рует, в особенно тяжелых случаях она может составлять до 
нескольких десятков раз в течение суток, что может силь-
но ухудшать качество жизни и здоровье женщины. 

Следует также подчеркнуть, что именно в период на-
ступления менопаузы происходит формирование и даль-
нейшее развитие факторов риска заболеваний, прежде 
всего сердечно- сосудистых (ССЗ), сахарного диабета, осте-
опороза и деменции, которые будут определять состояние 

здоровья весь дальнейший период жизни женщины. 
Ранее в исследовании было показано, что тяжесть симпто-
мов вегетативной дисфункции, особенно таких как прили-
вы жара и ночная потливость, коррелирует с повышенным 
риском ССЗ [3]. 

РЕПРОДУКТИВНОЕ СТАРЕНИЕ ЖЕНЩИНЫ

Изучение процессов, происходящих в организме жен-
щины после окончания репродуктивной фазы, приве-
ло к созданию в 2001 г. клинико- гормональной характе-
ристики этапов старения репродуктивной системы (Stages 
of  Reproductive Aging Workshop, STRAW). Через 10  лет, 
в 2011 г., после получения результатов крупных исследова-
ний, она была пересмотрена (STRAW+10) и является в на-
стоящий момент основой для верификации этапов старения 
репродуктивной системы женщины и подбора терапии [4]. 

Сегодня специалисты выделяют 3 этапа репродуктив-
ного старения женщины: репродуктивная стадия, менопа-
узальный переход и постменопауза. Ранее широко при-
менялся термин «пременопауза», временные границы 
которой начинались в позднем репродуктивном перио-
де и заканчивались в менопаузе, в настоящее время этот 
период принято называть менопаузальный переход. Ме-
нопаузальный переход является продолжением поздней 
репродуктивной стадии и охватывает следующие этапы 
старения репродуктивной системы: ранний менопаузаль-
ный переход, поздний менопаузальный переход, послед-
нюю менструацию (собственно менопаузу) и раннюю по-
стменопаузу (рис. 1). 

Менопаузальный переход обычно начинается в воз-
расте 40–45 лет и характеризуется появлением изменений 

caused by anxiety disorders and menopausal syndrome largely overlap. This review presents the characteristics of vegetative 
and psycho-emotional disorders at each stage of female reproductive ageing. A tofisopam therapy option for vegetative and 
psychoemotional disorders in pre-, peri- and postmenopausal women is discussed. 

Keywords: menopause, postmenopause, menopausal transition, perimenopause, autonomic dysfunction, psychoemotional 
disorders, anxiety disorders
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 Таблица. Клинические проявления менопаузы
 Тable. Clinical manifestations of menopause

Вазомоторные симптомы Психоэмоциональные расстройства

• Приливы жара
• Лабильность артериального 

давления и пульса
• Расстройство дыхания
• Чувство кома в горле
• Повышенная потливость,  

особенно ночная
• Озноб
• Зябкость
• Головокружение
• Сердцебиение
• Симпатоадреналовые кризы

• Лабильность настроения
• Тревожность
• Плаксивость
• Раздражительность
• Повышенная возбудимость
• Агрессия
• Депрессивное состояние
• Слабость
• Повышенная утомляемость  

и истощаемость
• Панические атаки
• Нарушение концентрации внимания
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как в длительности, так и в регулярности менструальных 
циклов. В этот период происходят соответствующие изме-
нения в секреции гормонов, контролирующих фертиль-
ность: постепенно повышается уровень фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ) и снижаются уровни ингибина 
В и антимюллерова гормона (АМГ). Именно в этот момент 
могут впервые появляться вегетативные и психоэмоцио-
нальные симптомы. Появление длительных периодов аме-
нореи, т.е. отсутствие менструаций более 60 дней, свиде-
тельствует о наступлении поздней стадии переходного 
периода, которая может продолжаться у некоторых жен-
щин от 1 года до 3 лет и часто сопровождается симптома-
ми вегетативной дисфункции, усиливаю щимися с течени-
ем времени [4].

Собственно менопауза – это последняя самостоятель-
ная менструация, обусловленная возрастным снижением 
гормональной и окончанием репродуктивной функции 
яичников, ее наступление всегда устанавливается ретро-
спективно, по прошествии 12 мес. 

По этиологии выделяют естественную менопаузу 
и ятрогенную, в том числе хирургическую менопаузу. По 
времени наступления менопауза подразделяется:

 ■ на преждевременную (возникшую в  возрасте до 
40 лет), вне зависимости от того, была ли она естествен-
ной или наступила после какого-либо вмешательства; так-
же выделяют преждевременную недостаточность яичников 
(ПНЯ), т.е. транзиторную или окончательную потерю функ-
ции яичников у женщин в возрасте <40 лет; ПНЯ не являет-
ся преждевременной менопаузой, поскольку у некоторых 
из этих женщин могут возобновиться менструации, овуля-
ции и даже наступить самопроизвольная беременность;

 ■ раннюю (в возрасте 40–44 лет);
 ■ своевременную (в возрасте 45–55 лет); 
 ■ позднюю (возраст старше 55 лет).

В клинической практике продолжает широко исполь-
зоваться термин «перименопауза» – это период, объе-
диняющий менопаузальный переход и 12 мес. после по-
следней самостоятельной менструации. Данная фаза 
репродуктивного старения может наступать в широком 
возрастном диапазоне – от 42 до 58 лет и продолжать-
ся до 8 лет [4]. 

Постменопауза – период жизни женщины после на-
ступления менопаузы, который может длиться у современ-
ной женщины более 40 лет. Для этого периода характер-
но прогрессирующее повышение уровня ФСГ, снижение 

уровня эстрадиола, АМГ и ингибина В. Постменопауза 
подразделяется на раннюю и позднюю стадии. Ранняя по-
стменопауза продолжается примерно 5–8 лет. В этот пе-
риод вероятность появления выраженных вегетативных 
и психоэмоциональных симптомов резко возрастает или, 
если они уже развились ранее, происходит увеличение их 
интенсивности. Возникновение комплекса вазомоторных, 
психоэмоциональных и соматических симптомов на фоне 
изменения гормонального фона и характеристик менстру-
ального цикла носит название климактерического, или 
менопаузального, синдрома [5]. 

ВЕГЕТАТИВНАЯ ДИСФУНКЦИЯ 
И ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ 
НА ЭТАПАХ РЕПРОДУКТИВНОГО СТАРЕНИЯ

В исследованиях прошлого столетия была установле-
на взаимосвязь менопаузы с появлением симптомов веге-
тативной дисфункции, изменениями настроения, различ-
ными нарушениями сна, снижением работоспособности, 
в том числе интеллектуальной, усилением раздражитель-
ности, тревожности и др.  [1, 2, 5]. Однако наиболее тя-
желыми и порой самыми мучительными для женщины 
в данный период являются именно симптомы вегетатив-
ной дисфункции. Такие проявления, как приливы жара, вы-
раженная потливость, озноб, сердцебиение в сочетании 
с повышением тревожности, являются наиболее часты-
ми симптомами периода времени, охватываю щего пери- 
и раннюю постменопаузу [6]. 

Необходимо отметить, что появление первых приливов 
жара часто может предшествовать развитию нарушений 
регулярности или прекращению менструального цикла. 
В период поздней постменопаузы симптомы вегетативной 
дисфункции могут стать менее выраженными, но также на-
блюдается и персистенция данных проявлений в течение 
продолжительного времени у более чем 15% женщин, зна-
чимо ухудшая качество жизни и негативно влияя на состо-
яние физического и психического здоровья [7].

В нашей стране возраст наступления естественной ме-
нопаузы находится в диапазоне от 49 лет до 51 года, что 
сопоставимо со средним возрастом наступления менопа-
узы в большинстве других стран мира [5]. Следует принять 
во внимание, что симптомы вегетативной дисфункции 
и психоэмоциональные нарушения развиваются почти 
у 80% женщин на протяжении всего периода времени от 

Стадия: -3 Стадия: -2 Стадия: -1 Стадия: +1
ПМ

 Рисунок 1. Стадии репродуктивного старения
 Figure 1. Stages of reproductive ageing

Репродуктивные стадии, охватывающие переходный период. Изменения характеристик менструального цикла и уровней половых гормонов, связанные с переходом к менопаузе, 
основаны на критериях STRAW+10. МЦ- менструальный цикл, ФСГ - фолликулостимулирующий гормон. ПМ - последняя менструация; ВМС- вазомоторные симптомы

• «Поздний репродуктивный 
период»

• МЦ регулярный/незначительные 
изменения

• Нормальная ФСГ
• Овариальный резерв снижен

• «Ранний переход к менопаузе»
• Стабильные колебания МЦ ≥ 

7 дней
• Вариабельный (чаще высокий) 

ФСГ
• Овариальный резерв 

• «Поздний переход к менопаузе»
• Периоды аменореи ≥60 дней
• Высокий ФСГ (>25 МЕ/л)
• Вероятны ВМС
• Овариальный резерв низкий

• «Ранняя постменопауза»
• Менструации отсутствуют
• Высокий ФСГ
• Весьма вероятны ВМС
• Овариальный резерв от крайне 

низкого до неопределяемого
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пери- до ранней постменопаузы [8]. Необходимо подчер-
кнуть, что все основные клинические проявления менопа-
узального синдрома не только значимо снижают качество 
жизни женщин и ограничивают их социальные функции, 
но также связаны с повышением риска развития любых 
ССЗ почти в 1,5 раза [9, 10].

Таким образом, продолжительность периода времени, 
когда приливы и другие проявления вегетативной дис-
функции могут беспокоить женщину, составляет в сред-
нем около 8 лет [11]. Тем не менее полученные за по-
следнее время данные проспективных исследований 
свидетельствуют о том, что у значительного числа совре-
менных женщин приливы и другие симптомы вегетатив-
ной дисфункции могут продолжаться более 10 лет, что де-
лает весьма актуальным вопрос их эффективной терапии 
и профилактики [8–12].

ДИАГНОСТИКА И ПРОФИЛАКТИКА 
МЕНОПАУЗАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ

При обращении женщины в возрасте начала пери-
менопаузы врачу любой специальности необходимо об-
ращать внимание на наличие специфических жалоб на 
приливы жара, повышенную потливость, тревожность, раз-
дражительность, слабость, сердцебиение, нарушения сна, 
ухудшение памяти, концентрации внимания, а также сни-
жение работоспособности. С целью выявления взаимос-
вязи жалоб с началом этапа менопаузального перехода, 
следует уточнить сведения о дате последней самостоя-
тельной менструации и наличия нарушений в регуляр-
ности менструального цикла. Для определения тяжести 
менопаузальных симптомов можно использовать специ-
альные шкалы (Грина, Куппермана)  [5]. В случае подо-
зрения на связь жалоб с возрастными гормональными 
изменениями необходимо направить пациентку на кон-
сультацию к акушеру- гинекологу с целью дообследования 
и решения вопроса о назначении менопаузальной гормо-
нальной терапии (МГТ) [13].

Полезно помнить, что показания и противопоказания 
к назначению МГТ в нашей стране определяются акту-
альными клиническими рекомендациями и инструкция-
ми к конкретным препаратам. Современному врачу любой 
специальности, необходимо знать ключевые положения, 
определяющие основные терапевтические точки воз-
действия и, главные условия безопасности назначения 
МГТ [5]. Приведем некоторые, наиболее важные:

 ■ МГТ не назначается для первичной или вторичной 
сердечно- сосудистой профилактики;

 ■ МГТ не рекомендована пациенткам с ишемической бо-
лезнью сердца, а также с перенесенным острым наруше-
нием мозгового кровообращения или транзиторной ише-
мической атакой. Для лечения вазомоторных симптомов 
у этих пациенток должна применяться только негормо-
нальная терапия;

 ■ МГТ не рекомендуется в качестве терапии дислипиде-
мии, поскольку изменения липидного профиля на фоне 
МГТ минимальны и не сопоставимы с эффектами гиполи-
пидемических препаратов;

 ■ МГТ может быть назначена только при условии хоро-
шего контроля за уровнем артериального давления и по-
лучения адекватной антигипертензивной терапии;

 ■ необходимо соблюдать осторожность при назначении 
пероральной МГТ курильщицам, информировать их о ри-
сках для здоровья, связанных с курением, и настаивать 
на прекращении курения. У курящих женщин решение 
о возможности применения МГТ следует принимать толь-
ко с учетом совокупности всех факторов риска [5].

СВЯЗЬ ВЕГЕТАТИВНОЙ ДИСФУНКЦИИ 
И ТРЕВОЖНЫХ СИМПТОМОВ В МЕНОПАУЗЕ

Следует подчеркнуть, что приливы и другие проявле-
ния вегетативной дисфункции не всегда означают насту-
пление менопаузального состояния и не являются зоной 
ответственности только врача – акушера- гинеколога. По-
этому жалобы у женщины в возрасте пре- и перименопа-
узы на приливы не должны становиться единственным 
поводом для назначения МГТ, но требуют более подроб-
ного изучения их причины. Важно принять во внимание, 
что менопауза, с одной стороны, является естественным 
переходом в нерепродуктивный период жизни женщи-
ны, а с другой стороны, это критический момент времени, 
в который могут усугубляться ранее приобретенные сома-
тические, вегетативные и психоэмоциональные расстрой-
ства на фоне изменений гормонального статуса. Наибо-
лее ярко перестройка гормонального фона проявляется 
в виде вегетативных расстройств (приливы жара, потли-
вость, лабильность пульса и артериального давления, го-
ловная боль, головокружение, ощущение сердцебиения, 
зябкость, озноб, чувство онемения, симпато- адреналовые 
кризы) в сочетании с психоэмоциональными симптомами, 
связанными с изменением функционирования ГАМК- и до-
фаминергической нейротрансмиттерных систем централь-
ной нервной системы. Следует отметить, что в клинической 
картине менопаузального синдрома психоэмоциональные 
расстройства занимают важное место и встречаются поч-
ти в 70% случаев [14]. Психоэмоциональные нарушения 
характеризуются в основном слабостью и повышенной 
утомляемостью, лабильностью настроения, повышенной 
раздражительностью, тревогой, снижением работоспособ-
ности и ухудшением когнитивного функционирования [15]. 
Помимо этого, к моменту наступления менопаузы боль-
шинство женщин уже имеют сопутствующие соматические 
заболевания, влияющие на психологическую и интеллекту-
альную сферы здоровья, а также ухудшаю щие течение ме-
нопаузального периода [16]. 

Таким образом, клинически значимые составляющие 
симптомокомплекса менопаузального синдрома могут 
быть связаны с другими причинами, как соматическими, 
так и психоневрологическими. Необходимо помнить, что 
на состояние здоровья женщины перименопаузального 
возраста также накладывают отпечаток психосоциальные 
факторы риска, такие как острый или хронический стресс, 
хронические негативные эмоции, низкий социальный ста-
тус, низкая социальная поддержка или ее отсутствие, об-
щий дистресс, одиночество и т.д.  [14]. Данные факторы 
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нередко становятся причиной развития тревожных рас-
стройств, которые сопровождаются не только психоэмо-
циональными проявлениями (беспокойством, раздра-
жительностью, нарушениями сна, ухудшением памяти 
и концентрации внимания), но и вегетативными симпто-
мами. В свете сказанного становится понятно, что симпто-
мы вегетативной дисфункции, обусловленные тревожным 
расстройством, во многом пересекаются с симптомами 
менопаузального синдрома. Собственно симптомы мо-
гут быть общие и представлять собой типичные жалобы: 

 ■ на приливы жара, 
 ■ повышенную потливость,
 ■ холодные и влажные ладони,
 ■ учащенное сердцебиение,
 ■ ощущение кома в горле,
 ■ чувство нехватки воздуха,
 ■ боль в области сердца,
 ■ тошноту, диарею,
 ■ боль и вздутие живота,
 ■ сухость во рту,
 ■ головокружение,
 ■ мышечное напряжение,
 ■ учащенное мочеиспускание,
 ■ снижение либидо.

Такая схожесть менопаузальных симптомов и тревож-
ного расстройства затрудняет проведение дифференци-
ального диагноза, но именно от правильной диагностики 
зависит выбор адекватной терапии для пациентки. Следует 
отметить, что в настоящее время для врачей- интернистов 
доступны алгоритмы ведения коморбидных пациентов 
с тревожными расстройствами [15]. Для диагностики тре-
вожных расстройств можно использовать различные ин-
струменты, включая шкалу Гамильтона (НАМ-А), госпи-
тальную шкалу тревоги и депрессии (НАDS), опросник на 
генерализованное тревожное расстройство (ГТР-7) и т.д. 
Применение современных анксиолитических препаратов 
с благоприятным профилем безопасности является важ-
ным этапом оказания помощи пациенткам с выраженными 
симптомами тревоги, в том числе в период перименопаузы. 

Выбор препарата тофизопам (Грандаксин®, Эгис) можно 
назвать оптимальным в подобной ситуации, учитывая его 
воздействие как на симптомы тревоги, так и на вегетатив-
ные проявления. Тофизопам, являясь производным бензо-
диазепина, но с измененным расположением нитрогенной 
группы, обладает рядом важных характеристик. Так, у то-
физопама отсутствуют седативный и миорелаксирующий 
эффекты, к нему не развиваются привыкание и зависи-
мость, он не снижает когнитивный потенциал, не замедляет 
процессы мышления, не вызывает сонливость, не потенци-
рует действие алкоголя, но при этом обладает легким сти-
мулирующим эффектом. Тофизопам – типичный дневной 
транквилизатор, поэтому может применяться у работаю-
щих пациенток [14]. Также тофизопам обладает мощным 
вегетостабилизирующим эффектом, в связи с чем широ-
ко применяется в терапии психовегетативного синдрома, 
в том числе у женщин в пери- и постменопаузе [17–26]. 

Очень важным клиническим аспектом является бы-
строта развития противотревожного эффекта, который 

проявляется через 45–60 мин. после приема одной та-
блетки. Широкие показания к применению тофизопама, 
в числе которых неврозы и неврозоподобные состояния, 
сопровождаю щиеся эмоциональным напряжением, раз-
нообразными вегетативными расстройствами, умеренно 
выраженной тревогой, апатией и сниженной активностью.

На основании имеющихся данных клинического при-
менения можно сказать, что тофизопам стал дополни-
тельной опцией для ведения женщины в период пре-, 
пери- и постменопаузы. Тофизопам снижал выраженность 
нарушений сна почти на 70%, эмоциональную неустой-
чивость – на 80% и суммарно уменьшал выраженность 
вегетативной дисфункции в 1,7 раза у женщин с мено-
паузальным синдромом (рис. 2)  [21–27]. Проведенные 
исследования демонстрируют, что тофизопам облегчает 
психоэмоциональные и вегетативные симптомы у 98% па-
циенток с хирургической менопаузой [22]. Тофизопам так-
же может помочь уменьшить выраженность психических 
и вегетативных симптомов тревоги после назначения МГТ, 
но до развития ее эффекта. Таким образом, назначение 
тофизопама позволяет помогать пациенткам в сложный 
период жизни и без необходимости не прибегать к назна-
чению МГТ, особенно в тех случаях, когда она не показана. 

Дозы, в которых назначается тофизопам, – по 50–100 мг 
(1–2 таблетки) 1–3 раза в сут., т.е. максимальная суточная 
доза составляет 300 мг, а длительность терапии может быть 
от 4 до12 нед. и дольше по согласованию с врачом.

Таким образом, на сегодняшний день сохраняется 
высокая потребность в лекарственных препаратах, по-
зволяющих устранять основные проявления менопау-
зального синдрома (вегетативные нарушения и психоэ-
моциональные расстройства) без негативного влияния 
на центральную нервную систему, что особенно важ-
но при наличии сопутствующей цереброваскулярной 
и сердечно- сосудистой патологии у женщин. Поэтому не-
обходима тщательная оценка не только симптомов мено-
паузального перехода, но и состояния здоровья женщины 
в данный период, чтобы в рамках междисциплинарно-
го комплексного подхода были учтены все особенности 
состояния женщины и соблюдался принцип безопасно-
го и взвешенного назначения терапии, в том числе МГТ. 

 Рисунок 2. Динамика тяжести климактерических рас-
стройств до и после терапии тофизопамом

 Figure 2. Changes in severity of menopausal disorders 
before and after tofisopam therapy
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Следует подчеркнуть, что профиль безопасности и эф-
фективность тофизопама к настоящему времени хорошо 
изучены у пациентов с различными хроническими забо-
леваниями, в том числе с тяжелыми ССЗ, которые часто со-
четаются с тревогой [17, 28–31]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в клинической картине как менопау-
зального синдрома, так и периодов жизни женщины до 
начала менопаузы значимое место могут занимать ве-
гетативные и тревожные симптомы. Сложность оценки 

взаимосвязи между вегетативными и психоэмоциональ-
ными расстройствами, особенно у женщин с хрониче-
скими заболеваниями, диктует необходимость междис-
циплинарного подхода в терапии. Современные аспекты 
коррекции психоэмоциональных состояний включают 
применение эффективных средств с благоприятным про-
филем безопасности, например, таких как тофизопам, что 
представляет собой важный элемент ведения женщин 
в периоды пре-, пери- и постменопаузы. 
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Синдром грушевидной мышцы: мифы и реальность
Л.Т. Ахмеджанова‡, khmedzhanova_l_t@staff.sechenov.ru, А.И. Исайкин, Н.В. Вахнина, В.Н. Бусоль, М.М. Башкатова, 
Е.Т. Ефимова, А.Г. Упатова
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119021, Россия, Москва, ул. Россолимо, д. 11, стр. 1

Резюме
Вопросы диагностики, эффективного лечения и предотвращения хронизации болевых синдромов представляют актуаль-
ную проблему современной медицины. Около 80% населения хотя бы один раз в жизни столкнулось с болью в нижней 
части спины (БНЧС), у 20% пациентов острая БНЧС переходит в хроническую. Боль в ягодичной области с иррадиацией 
в ногу может быть обусловлена поражением различных структур (суставы, связки, глубокие мышцы ягодичной области, 
спинномозговые корешки), которые имеют тесное расположение и сходную иннервацию. В статье приведен клинический 
случай, который иллюстрирует сложности диагностики синдрома глубинных болей в ягодичной области у молодой спор-
тсменки. Состояние, которое изначально рассматривалось как миофасциальный болевой синдром грушевидной мышцы, при 
детальном обследовании и наблюдении оказалось ревматологической патологией (болезнь Бехтерева). В статье обсужда-
ются вопросы этиологии, диагностических критериев, дифференциальной диагностики и лечения синдрома грушевидной 
мышцы. В настоящее время отсутствуют надежные диагностические тесты и утвержденные диагностические критерии для 
подтверждения диагноза, в связи с чем синдром грушевидной мышцы должен рассматриваться как диагноз исключения. 
В клинической практике имеет место как гипердиагностика синдрома грушевидной мышцы с широким применением раз-
личных инвазивных процедур, так и игнорирование данного синдрома. В большинстве случаев наблюдается вторичный 
синдром грушевидной мышцы, и определение причинного фактора является определяющим для успешного лечения паци-
ентов. Лечение синдрома грушевидной мышцы должно включать в себя устранение провоцирующих факторов, кинезио-
терапию, нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), миорелаксанты, по показаниям – лечебные блокады, 
а при хроническом болевом синдроме – когнитивно- поведенческую терапию и антидепрессанты. Нимесулид является 
НПВП с доказанной эффективностью и хорошим профилем безопасности, поэтому может быть рекомендован для лечения 
как скелетно- мышечной патологии, так и симптоматической терапии ревматологических заболеваний.

Ключевые слова: синдром грушевидной мышцы, крестцово- подвздошное сочленение, сакроилеит, глубокий ягодичный 
синдром, лечение миофасциальной боли, нимесулид, кинезиотерапия

Для цитирования: Ахмеджанова ЛТ, Исайкин АИ, Вахнина НВ, Бусоль ВН, Башкатова ММ, Ефимова ЕТ, Упатова АГ. Синдром 
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Piriformis muscle pain syndrome:  
the myths and reality

Louiza T. Akhmedzhanova‡, khmedzhanova_l_t@staff.sechenov.ru, Aleksei I. Isaikin, Natalia V. Vakhnina, Vera N. Busol, 
Margarita M. Bashkatova, Ekaterina T. Efimova, Antonina G. Upatova
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 11, Bldg. 1, Rossolimo St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Issues of diagnosis, effective treatment and prevention of chronic pain syndromes represent an urgent problem of modern 
medicine. About 80% of the population has experienced low back pain (LBP) at least once in their life; in 20% of patients acute 
LBP becomes chronic. Pain in the gluteal region with radiation to the leg can be caused by damage to various structures (joints, 
ligaments, deep muscles of the gluteal region, spinal roots), which are closely located and have similar innervation. The article 
presents a clinical case that illustrates the difficulties of diagnosing deep pain syndrome in the gluteal region in a young ath-
lete. The condition, which was initially considered as myofascial pain syndrome of the piriformis muscle, upon detailed exam-
ination and observation turned out to be a rheumatological pathology (Bechterew’s disease). The article discusses the etiology, 
diagnostic criteria, differential diagnosis and treatment of piriformis muscle syndrome. There are currently no reliable diag-
nostic tests or validated diagnostic criteria to confirm the diagnosis, and therefore piriformis syndrome should be considered 
a diagnosis of exclusion. In clinical practice, there is both overdiagnosis of piriformis muscle syndrome with the widespread 
use of various invasive procedures, and ignorance of this syndrome. In most cases, secondary piriformis syndrome is observed 
and identification of the causative factor is decisive for the successful treatment of patients. Treatment of piriformis muscle 
syndrome should include the elimination of provoking factors, kinesiotherapy, NSAIDs, muscle relaxants, and, if indicated, thera-
peutic blockades, and for chronic pain syndrome, cognitive behavioral therapy and antidepressants. Nimesulide is a NSAID with 
proven effectiveness and a good safety profile, and therefore can be recommended for the treatment of both musculoskeletal 
pathologies and symptomatic treatment of rheumatological diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

Боль в нижней части спины (БНЧС) является одной 
из наиболее частых причин обращения за медицинской 
помощью и утраты трудоспособности, что приводит к вы-
соким социально- экономическим тратам системы здра-
воохранения и социальной защиты [1, 2]. Согласно эпиде-
миологическим данным, с БНЧС хотя бы один раз в жизни 
сталкиваются около 80% населения [3, 4]. БНЧС в 30% слу-
чаев является причиной открытия листков нетрудоспособ-
ности со сроком, превышающим 6 мес. [5]. До 20% случаев 
острой БНЧС переходит в хроническую [6]. Частота реци-
дива у лиц, имеющих БНЧС, остается высокой: так, более 
чем две трети пациентов снова обращаются за медицин-
ской помощью по поводу вновь возникшей боли в спине 
в течение 12 мес. после выздоровления [7, 8]. Поэтому се-
годня особо актуальным является вопрос грамотной диа-
гностики болевых синдромов, эффективного и безопасно-
го купирования и предотвращения их хронизации [9, 10].

Синдром грушевидной мышцы (СГМ) составляет 17,2–
23,7% пациентов с хронической БНЧС и ягодичной обла-
сти [11]. СГМ чаще встречается у пациентов среднего воз-
раста, соотношение мужчин и женщин примерно 1:6 [12].

Анатомия
Грушевидная мышца (ГМ) – это парная плоская рав-

нобедренная треугольная мышца, которая начинается 
от передней поверхности крестца на уровне 2–4-го кре-
стцовых отверстий, крестцово- бугорной связки, капсулы 
крестцово- подвздошного сочленения, выходит из таза че-
рез большое седалищное отверстие и прикрепляется уз-
ким сухожилием к большому вертелу бедренной кости 
совместно с сухожилиями близнецовых и внутренней за-
пирательной мышц. Основная функция ГМ – наружная 
ротация бедра, отведение бедра в положении сгибания. 
ГМ разделяет седалищное отверстие на надгрушевид-
ное и подгрушевидное пространства. В надгрушевидном 
отверстии проходят верхние ягодичные сосуды и верх-
ний ягодичный нерв. В подгрушевидном пространстве, 
над близнецовыми и внутренней запирательной мыш-
цами, проходят седалищный нерв (СН), а также нижний 
ягодичный и срамной нервы, нижние ягодичные сосуды. 
Топография ГМ и СН в ягодичной области хорошо опи-
сана и включает шесть различных анатомических вариа-
ций. В 80–90% случаев неразделенный СН проходит под 
ГМ [13, 14]. СН в ягодичной области обладает достаточно 
большой подвижностью и может смещаться при движени-
ях на 28 мм. Любая причина (спайки, гематомы, тендини-
ты, дополнительные связки), нарушающая подвижность СН 
во время движений тазобедренного сустава, может приве-
сти к его ущемлению, или т.н. динамической компрессии. 
Натяжение нерва увеличивается при разгибании колена, 

сгибании, приведении бедра и внутренней ротации, что 
используется в клинических тестах для диагностики СГМ 
для провокации боли.

Классификация
Различают первичный и вторичный СГМ. Первичный 

синдром СГМ связан с анатомическими особенностями 
пациента и может наблюдаться при атипичном строе-
нии ГМ (m. Piriformis bipartita, наличие дополнительных 
мышечных пучков или брюшка), разделении седалищно-
го нерва ГМ, его аномальном расположении. Вторичный 
СГМ развивается при микро- или макротравмах, тендини-
те, компрессии и ишемии ГМ, перенапряжении на фоне 
длительных статических нагрузок, а  также патологии 
окружающих эту область структур, например, крестцово- 
подвздошного сустава (КПС), фасеточных и тазобедрен-
ных суставов, развития компрессионно- ишемической 
радикулопатии. Следует помнить, что СГМ может также на-
блюдаться и при заболеваниях органов малого таза [15].

Клинические симптомы
Для СГМ характерна боль в ягодичной области, рас-

пространяющаяся по задней поверхности ноги. Боль мо-
жет быть различной интенсивности, по характеру – глу-
бинной, тупой, ноющей, реже стреляющей, жгучей. Боль 
усиливается при сидении и в начале ходьбы, физических 
нагрузках, при разгибании, отведении и наружной рота-
ции бедра, глубокой пальпации в проекции ГМ [16]. Объ-
ем движений в поясничном отделе неизменен. Поднятие 
прямой ноги может быть ограниченно (ложноположитель-
ный симптом Ласега). Для СГМ без воздействия на седа-
лищный нерв не характерны мышечная слабость, сниже-
ние рефлексов, нарушения чувствительности [17].

 ■ Для постановки диагноза СГМ рекомендуется исполь-
зовать следующие диагностические тесты:

 ■ симптом Битти – появление или усиление боли в поло-
жении лежа на здоровом боку при подъеме колена вверх 
на несколько сантиметров от поверхности кушетки;

 ■ симптом Пейса – возникновение или усиление боли 
при сопротивлении наружному вращению бедра;

 ■ симптом Фрайберга – появление или усиление боли 
при форсированной внутренней ротации согнутого бедра;

 ■ симптом Бонне – Бобровниковой, или FADIR (Flexion, 
Adduction and  Internal Rotation), – возникновение или 
усиление боли при пассивном растяжении ГМ в положе-
нии приведения согнутого бедра с внутренней ротацией;

 ■ тест Миркина – появление или усиление боли при на-
давливании в области пересечения ГМ СН, когда пациент 
из положения стоя наклоняется к полу.

Диагноз СГМ основан преимущественно на харак-
терных жалобах и данных нейроортопедического осмо-
тра. Из инструментальных методов исследования могут 
использоваться УЗИ, электронейромиография (ЭНМГ), 

Keywords: piriformis syndrome, sacroiliac joint, sacroiliitis, deep gluteal syndrome, treatment of myofascial pain, nimesulide, 
kinesiotherapy
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магнитно- резонансная томография (МРТ). МРТ позво-
ляет наиболее точно визуализировать структуры мало-
го таза, определить патологию ГМ, СН, соседних органов, 
наличие локального или распространенного опухолевого 
роста. Проведение УЗИ и ЭНМГ СН необходимо при на-
личии неврологических признаков поражения нерва. Бло-
кады местных анестетиков имеют как диагностическое, 
так и лечебное воздействие [18, 19].

S.K. Han et  al. предложили пять критериев включе-
ния и исключения диагноза СГМ: выявление 4 и более 
критериев включения и отсутствие критериев исключе-
ния подтверждает СГМ. Критериями включения являют-
ся: 1) глубинная боль в ягодичной области, усиливающа-
яся при сидении; 2) болезненность при пальпации ГМ; 
3) положительные тесты Фрайберга и Пейса; 4) наличие 
МРТ-данных асимметрии или усиления сигнала вокруг СН; 
5) облегчение боли после инъекции анестетика и глюко-
кортикостероида (ГКС). К критериям исключения относят-
ся: 1) нейрогенная перемежающаяся хромота; 2) положи-
тельный прием Ласега; 3) ЭНМГ-признаки радикулопатии; 
4) облегчение боли после фораминальной, каудальной 
или эпидуральной блокады [20].

Однако клинические и параклинические тесты и пред-
ложенные диагностические критерии не обладают до-
статочной чувствительностью и специфичностью. В кли-
нической практике имеет место как гипердиагностика 
с широким применением различных инвазивных меро-
приятий, так и игнорирование данного синдрома [21, 22].

Боль в ягодичной области с иррадиацией в ногу может 
быть обусловлена поражением различных структур (су-
ставы, связки, глубокие мышцы ягодичной области, спин-
номозговые корешки), которые имеют тесное взаиморас-
положение и сходную иннервацию. При этом возможна 
компрессия не только седалищного, но и других нервов 
данной зоны, а также спазм близлежащих мышц. В связи 
с этим McCrory и Bell в 1999 г. предложили использовать 
более обобщенный термин «deep gluteal syndrome», ко-
торый расширяет наше понимание боли в ягодичной об-
ласти и задней поверхности бедра за пределы традици-
онной модели СГМ [23]. Лучшими вариантами перевода 
на русский язык данного термина, по нашему мнению, яв-
ляются «глубокий ягодичный синдром» или «синдром глу-
бинной боли в ягодичной области».

Представляем собственный клинический пример, кото-
рый иллюстрирует сложности диагностики болевого син-
дрома данной локализации.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Н., 28 лет, обратилась в Клинику нервных 
болезней (КНБ) им. А.Я. Кожевникова Сеченовского Уни-
верситета с жалобами на боли в правой ягодичной обла-
сти тянущего характера до 6–7 по цифровой рейтинго-
вой шкале (ЦРШ), иррадиирующие по задней поверхности 
правого бедра, ощущение напряжения мышц правого бе-
дра и голени. Боли усиливались при динамических физи-
ческих нагрузках, уменьшались при статических нагрузках 
и плавных движениях. Боли в правой ягодичной области 

возникли 4 мес. назад, и пациентка связывала их появле-
ние с увеличением физической нагрузки во время тре-
нировок по фехтованию. Проводилась терапия по месту 
жительства (нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП), миорелаксанты), на фоне которой отме-
чалось временное уменьшение болей. Амбулаторно была 
выполнена МРТ пояснично- крестцового отдела позво-
ночника, на которой были выявлены признаки умерен-
но выраженного межпозвонкового остеохондроза, задние 
протрузии дисков L4-L5, L5-S1, данных за компрессию 
спинного мозга и спинномозговых корешков не получе-
но. С течением времени болевой синдром усилился по ин-
тенсивности, появились иррадиирующие боли в  пра-
вую нижнюю конечность. Пациентка обратилась в КНБ 
им. А.Я. Кожевникова, где на амбулаторном этапе был по-
ставлен клинический диагноз «Острая правосторонняя 
вертеброгенная люмбоишиалгия, синдром грушевид-
ной мышцы». Назначена терапия НПВП, выполнена ле-
чебная инъекция местного анестетика с ГКС в проекцию 
правой грушевидной мышцы с положительным эффек-
том в виде практически полного регресса болей. Паци-
ентка перестала заниматься фехтованием, однако через 
2 нед. боли возобновились. Учитывая выраженность боле-
вого синдрома, недостаточную эффективность амбулатор-
ного лечения, пациентка была госпитализирована в КНБ 
им. А.Я. Кожевникова.

Соматический анамнез не отягощен. Гинекологический 
анамнез: резекция кист яичников.

При нейроортопедическом обследовании отмечалось 
усиление болей при глубокой пальпации в проекции пра-
вой ГМ, (+) проба Бонне – Бобровниковой – Пейса, Фрай-
берга справа, болезненность в зоне Fortin, усиление боли 
в провокационных пробах на дисфункцию крестцово- 
подвздошное сочленение (КПС) справа.

Данные лабораторных исследований. Общий ана-
лиз крови, мочи, биохимический анализ крови – пока-
затели в пределах референсных значений. Иммуноло-
гический анализ крови: C3-компонент комплемента: 
1,11 г/л (N 0,9–1,8); C4 компонент комплемента: 0,35 г/л 
(N 0,1–0,4); ревматоидный фактор: 8 ед/мл (N 0–30); С-ре-
активный белок: 0,83 мг/л (N 0–5).

В связи с сохранением болевого синдрома на фоне 
НПВП, а  также болезненности в  области КПС спра-
ва пациентке была проведена компьютерная томогра-
фия таза, на которой по ходу КПС справа был выявлен 
остеосклероз субхондральных отделов подвздошной ко-
сти с участками узурации терминальной замыкательной 
пластины. Заключение: признаки правостороннего сакро-
илеита – для уточнения характера изменений рекоменду-
ется МРТ в STIR-режиме.

МРТ КПС: в синовиальном отделе правого КПС не-
большое количество негеморрагического выпота, су-
ставные поверхности ровные, умеренно расширена су-
ставная щель. В субхондральных отделах боковой массы 
крестца и тела подвздошной кости явления отека. Другие 
очаговые изменения внутрикостной структуры не выяв-
лены. Дифференцировка мягких тканей достаточная, до-
полнительные включения не выявлены. Межпозвонковые 
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отверстия крестца симметричны, обычной формы. Умерен-
но повышен сигнал от правого корешка S1. Заключение: 
правосторонний сакроилеит.

Консультация ревматолога: сакроилеит неясной эти-
ологии. Аксиальная спондилоартропатия? Рекомен-
дован прием нимесулида, анализ крови на  HLA-B27 
в плановом порядке.

Учитывая развитие глубинных болей преимуществен-
но в правой ягодичной области, иррадиирующих в пра-
вую ногу ниже колена, отсутствие радикулярной симптома-
тики, данные нейроортопедического обследования в виде 
болей при глубокой пальпации в проекции грушевидной 
мышцы, положительные тесты на  грушевидную мышцу 
и КПС и (+) эффект на фоне диагностической блокады, ре-
зультаты МРТ пояснично- крестцового отдела позвоночни-
ка, указывающие на отсутствие дискорадикулярного кон-
фликта и наличие сакроилеита на МТР КПС, был поставлен 
клинический диагноз: Острая правосторонняя вертебро-
генная люмбоишиалгия на фоне синдрома грушевидной 
мышцы, обострение. Соп.: правосторонний сакроилеит.

Проведенное лечение: постизометрическая релакса-
ция ГМ, кинезиотерапия, массаж. Медикаментозная тера-
пия – Нимесил (100 мг) по 1 саше 2 р/д, миорелаксанты, 
омепразол; лечебная инъекция р-м дипроспана 1,0 и но-
вокаина 0,25–10,0% в область КПС справа. На фоне ле-
чения отмечалось уменьшение интенсивности синдрома, 
увеличение двигательного режима, улучшение общего са-
мочувствия и сна.

Проведенный анализ крови на HLA-B27 выявил но-
сительство этого гена, таким образом, ревматологом был 
подтвержден клинический диагноз «Анкилозирующий 
спондилит, HLA-B27 позитивный». Положительный эф-
фект от лечения сохранялся в течение 6 мес., затем воз-
никло новое обострение в виде усиления болевого син-
дрома, появления болей в других суставах, повышения 
СРБ. На МРТ КПС – признаки 2-стороннего сакроилеи-
та. Рекомендована терапия НПВП, сульфасалазином – без 
выраженного эффекта, в связи с чем назначена терапия 
моноклональными ингибиторами ФНО-α с хорошим тера-
певтическим ответом.

ОБСУЖДЕНИЕ

Возникновение глубинных болей в ягодичной области 
с иррадиацией в ногу у молодой женщины требует исклю-
чения широкого круга заболеваний. Подобные боли не-
редко возникают при заболеваниях органов малого таза, 
особенно при гинекологической патологии (хронические 
воспалительные заболевания, эндометриоз, варикозное 
расширение вен малого таза, кисты яичников) [24]. Па-
циентка имеет отягощенный гинекологический анамнез, 
однако паттерн настоящих болей не соответствовал хо-
рошо знакомым для пациентки болям гинекологическо-
го происхождения, имевшим место ранее; отсутствовала 
цикличность; гинекологическое обследование не выяви-
ло текущей патологии.

Особенностью анамнеза являлось появление болей 
на фоне занятия фехтованием. Типичная фехтовальная 

стойка создает большую нагрузку на глубинные мышцы 
ягодичной области с развитием травматических повреж-
дений сухожилий, мышц и появлением болей, сходных 
с  СГМ. Наиболее распространенной травмой у  спор-
тсменов является повреждение сухожилий мышц зад-
ней поверхности (полусухожильной, полумембранозной 
и двуглавой мышцы бедра), т.н. Hamstring- синдром. Трав-
мы варьируют от острого растяжения и разрывов мышц 
до хронической тендинопатии. Характерна боль в точке 
прикрепления сухожилий в области седалищного бугра 
при пальпации, которая усиливается при напряжении этих 
мышц. В тестах на растяжение поднятой ноги с разгибани-
ем колена и сгибанием бедра характерно возникновение 
или усиление боли [25, 26].

В представленном нами случае боль локализовалась 
в проекции ГМ, кнаружи и кверху от седалищного бугра; 
место прикрепления сухожилий мышц задней группы бе-
дра было безболезненным. Значительно реже встречает-
ся синдром седалищно- бедренного пространства, который 
возникает в результате поражения квадратной мышцы бе-
дра, с ущемлением седалищного нерва в суженном про-
странстве между седалищным бугром и малым вертелом. 
Данный синдром характеризуется болью, усиливающейся 
при повторяющихся движениях бедра (разгибании, отве-
дении и внешней ротации), которые увеличивают нагруз-
ку на квадратную мышцу бедра и в тестах на пассивное 
разгибание и приведение бедра. Специфичным для это-
го синдрома является резкое усиление боли при ходь-
бе с широким шагом, при уменьшении ширины шага боль 
проходит [27]. Подобного паттерна боли у нашей пациент-
ки также не отмечалось.

При дискогенной радикулопатии L5-S1 пациенты ча-
сто жалуются на боли в ягодичной области с иррадиаци-
ей в ногу, которые могут носить глубинный, ломящий ха-
рактер  [28]. Возможна нерезкая выраженность и даже 
отсутствие вертебрального синдрома, симптомов выпа-
дения и натяжения, особенно при латеральных стенозах, 
обусловленных небольшими фораминальными и экстра-
фораминальными грыжами. Сложность диагностики усу-
губляется еще и тем, что патология ягодичной области 
приводит к изменению биомеханики, увеличению на-
грузки на позвоночные структуры и развитию болевого 
синдрома в них. В представленном случае проведенное 
неврологическое, нейроортопедическое и МРТ-обследо-
вание не выявило признаков поражения межпозвонко-
вых дисков и спинномозговых корешков.

Клиническое и  нейроортопедическое обследова-
ние определило основные анатомические источники 
боли в области ГМ и в меньшей степени КПС. Нейроор-
топедическое обследование является основой диагнос-
тики данных скелетно- мышечных болевых синдромов, 
хотя признаются существенные ограничения надежнос-
ти используемых тестов и отсутствие «золотого стандар-
та» их проведения. Уменьшение боли после проведения 
диагностических блокад этих структур, которые, по мне-
нию большинства авторов, подтверждают правильность 
определения основного источника боли, также не явля-
ется абсолютным доказательством [21]. Учитывая стойкий 
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характер болевого синдрома в ягодичной области и КПС 
у  пациентки молодого возраста, временный эффект 
на фоне приема НПВП и лечебной блокады, была прове-
дена МРТ КПС в STIR-режиме, которая выявила признаки 
сакроилеита. Последующее ревматологическое лабора-
торное обследование подтвердило диагноз аксиальной 
спондилоартропатии (болезни Бехтерева).

Сочетание патологии КПС и ГМ является хорошо из-
вестным фактом, о котором зачастую забывают. Д.Р. Ро-
бинсон, предложивший использование самого терми-
на «синдром грушевидной мышцы», в качестве одного 
из критериев диагноза выделял патологию КПС. В силу 
близости анатомического расположения воспалитель-
ные процессы КПС могут вовлекать фасцию ГМ с  по-
следующим раздражением элементов пояснично-
го и  крестцового сплетений. Показана роль артрита 
крестцово- подвздошного сустава как триггера синдрома 
грушевидной мышцы [29, 30].

С другой стороны, известно, что нервные корешки L5 
и S1 проходят в непосредственной близости к КПС; бо-
лее того, при МРТ с  контрастированием полости КПС 
было документировано проникновение контраста в нерв-
ные структуры (дорсальные крестцовые отверстия, пятое 
эпирадикулярное влагалище L5 корешка и вентральная 
экстравазация в пояснично- крестцовое сплетение) [31]. 
Таким образом, патология КПС может вызвать боль в яго-
дичной области и поражение корешков, образующих седа-
лищный нерв и без участия грушевидной мышцы. Косвен-
ным подтверждением этого является обнаружение у нашей 
пациентки повышения МР-сигнала от корешка S1 справа 
на уровне межпозвонкового отверстия. Хороший результат 
лечения на первом этапе с использованием НПВП, выбо-
ром двигательного режима и применением блокад с ГКС 
был во многом обусловлен схожими принципами лечения 
спондилоартропатии. Эффект, к сожалению, был ограни-
чен несколькими месяцами. В дальнейшем применение те-
рапии специфическими моноклональными ингибиторами 
ФНО-α показало свою высокую эффективность.

Роль мышечного спазма в генезе компрессии СН оста-
ется достаточно спорной. Исследования с участием паци-
ентов, перенесших операцию в тазовой области по дру-
гим причинам, а  также изучение данной области при 
аутопсиях показали, что компрессия седалищного нерва, 
вызванная спазмированной ГМ, встречается либо ред-
ко, либо имеет крайне неспецифичные признаки [32]. Ре-
зультаты ряда исследований показали, что клинические 
симптомы и ответ на блокаду ГМ не зависели от объема, 
толщины или степени асимметрии ГМ. Большее значение 
имела гиперинтенсивность МР-сигнала как проявление 
отека СН в области седалищного отверстия [33, 34].

При лечении пациентов с СГМ необходимо добивать-
ся активного вовлечения пациента в процесс выздоров-
ления, разъяснять этиологические факторы и доброкаче-
ственную природу заболевания, исключить постельный 
режим. Пациенту следует рекомендовать продолже-
ние обычной повседневной жизни, модификацию при-
вычек (избегать длительного положения сидя и вынуж-
денных поз, добавить двигательную активность и занятия 

спортом), исключить чрезмерные физические нагрузки 
и мышечное напряжение, избегать стрессовых ситуаций. 
Возможно применение методик йоги, акупунктуры при 
СГМ, когнитивно- поведенческой терапии, что особенно 
актуально для пациентов с хроническим болевым синдро-
мом в сочетании с эмоциональными нагрузками и психо-
логическими проблемами [35–41].

Препаратами первой линии в лечении скелетно- мы-
шечной боли являются НПВП, способные быстро и эф-
фективно снизить интенсивность боли и  восстановить 
функциональную активность пациентов [40]. Рекоменду-
ется назначение НПВП в минимальной эффективной дозе 
и на короткий срок с учетом побочных эффектов, в связи 
с чем целесообразно их назначение совместно с ингиби-
торами протонной помпы. При наличии миофасциального 
синдрома успешно применяются миорелаксанты, однако 
их назначение также должно быть осторожным с учетом 
седативного действия последних, рода профессиональной 
деятельности и особенностей образа жизни пациента [40].

Нимесулид – НПВС из класса сульфаниламидов, обла-
дающий выраженным противовоспалительным, обезболи-
вающим и жаропонижающим действием. Нимесулид яв-
ляется молекулой с комплексным действием. Основной 
механизм купирования болевого синдрома связан с инги-
бированием циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2). Проникая в очаги 
воспаления, нимесулид активно накапливается так, что его 
концентрация в них становится выше, чем в плазме крови. 
Также нимесулид обладает ЦОГ-независимыми механиз-
мами противовоспалительного действия, такими как ин-
гибирование провоспалительных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8, 
ФНО-α, субстанции P, фосфодиэстеразы 4-го типа и метал-
лопротеиназ, а также блокирование выброса гистамина 
и активных форм кислорода [41, 42]. В настоящее время 
также изучается способность молекулы нимесулида инду-
цировать гибель клеток рака и усиливать цитотоксический 
эффект химиотерапевтических средств [43].

В то же время угнетающее влияние нимесулида на ци-
клооксигеназу-1 (ЦОГ-1) незначительно, что позволяет 
говорить о низких рисках побочных эффектов со сторо-
ны желудочно- кишечного тракта (ЖКТ) и хорошей пере-
носимости [44, 45]. Безопасность и эффективность ниме-
сулида была подтверждена на международных встречах 
и обсуждениях [46], а также в когортных исследованиях, 
проведенных на базе как иностранных, так и российских 
центров: были доказаны низкие риски развития гепато-
токсичности [47], осложнений со стороны ЖКТ (рецидивы 
язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки) 
и сердечно- сосудистой системы (в частности, низкого ри-
ска развития острого инфаркта миокарда) [48, 49].

По данным метаанализа, бо́льшее число сообщений 
о гастро- и энтеропатии отмечено при назначении пирок-
сикама, кеторолака и азапрозана в сравнении с нимесули-
дом, что также свидетельствует о хорошем профиле безо-
пасности последнего. Развитие гепатотоксичности и такого 
тяжелого осложнения, как фульминантный гепатит, при ис-
пользовании нимесулида наблюдается не чаще, чем при 
применении других НПВП [40, 49]. В 2012 г. по резуль-
татам комплексной оценки пользы и риска нимесулида 
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Европейским агентством лекарственных средств (ЕМА) сде-
ланы выводы о том, что в случае непрерывного лечения па-
циентов с острой болью менее 15 дней преимущества на-
значения нимесулида превышают связанные с этим риски.

Лечебные блокады с ГКС в ГМ являются потенциаль-
ным вариантом купирования боли в случаях хронического 
болевого синдрома. Роль инъекций ботулинического ток-
сина типа B не рекомендуется для лечения БНЧС. В ред-
ких случаях пациентам с постоянными или рецидивиру-
ющими симптомами после консервативного лечения или 
при обнаружении объемного образования, сдавливаю-
щего седалищный нерв, может потребоваться хирургиче-
ское лечение [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенный клинический пример и обзор литера-
туры показывают, что из-за отсутствия валидизирован-
ных и  надежных диагностических тестов СГМ должен 
рассматриваться как диагноз- исключение после того, 

как рассмотрены все другие возможные причины болей 
в нижней части спины и ягодичной области с иррадиа-
цией в ногу. Сам термин «синдром грушевидной мышцы» 
вводит в заблуждение и обуславливает избыточное при-
менение инвазивных методов лечения и необоснован-
ных хирургических вмешательств. Разумным представ-
ляется заменить термин «синдром грушевидной мышцы» 
на более общий термин, такой как «глубокий ягодичный 
синдром», не подразумевающий какую-либо конкретную 
анатомическую структуру. Лечение таких пациентов долж-
но быть комплексным, включающим в себя как немеди-
каментозные методы лечения, такие как кинезиотерапия, 
постизометрическая релаксация, изменения паттерна 
движений и устранение факторов риска, так и медика-
ментозную терапию, включающую НПВП, миорелаксанты. 
Успех терапии зависит от включенности пациента в про-
грамму лечения. 0
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Клинический случай / Clinical case

Цервикобрахиалгия и люмбоишиалгия: 
единый эффективный подход к решению проблемы
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Резюме
Описан клинический случай пациента с хронической скелетно- мышечной цервикобрахиалгией и люмбоишиалгией, кото-
рые являются одними из самых распространенных заболеваний в неврологической практике. Показаны факторы развития 
и хронизации скелетно- мышечной боли: катастрофизация боли, тревожность, кинезиофобия, гиподинамия, длительное 
пребывание за компьютером, длительные статические позы, коморбидные заболевания – хроническая инсомния, эпизоди-
ческая головная боль напряжения с вовлечением перикраниальных мышц. Ранее не отмечалось эффекта от терапии, сниже-
ния боли и возвращения к прежней повседневной активности, не оценивались и не корректировались факторы хронизации 
боли, не проводилась образовательная беседа о причинах заболевания и прогнозе, в качестве лечения пациенту предла-
галась только фармакотерапия, не рекомендовались занятия по лечебной гимнастике, пациент не получал рекомендаций 
по эргономике и двигательной активности в течение дня. В Клинике нервных болезней Сеченовского Университета паци-
енту был предложен комплексный подход к лечению, включающий образовательную беседу, кинезиотерапию, кинезио-
тейпирование, курс препарата Дифендум (диклофенак калия). Кинезиотерапия – современный, доказанно эффективный 
метод лечения хронической скелетно- мышечной боли. Она включает лечебную гимнастику, тренинг правильных поз, реко-
мендации по эргономике и образу жизни. В качестве фармакотерапии препаратом выбора стал Дифендум (диклофенак 
калия) – нестероидное противовоспалительное средство, широко применяемое в российской неврологической практике 
и обладающее доказанной эффективностью и безопасностью в терапии скелетно- мышечных болей. Важно отметить, что 
Дифендум был назначен пациенту с первых дней лечения одновременно с началом занятий по кинезиотерапии. На фоне 
фармакотерапии у пациента наблюдалось быстрое облегчение болевого синдрома, что способствовало формированию 
приверженности к рекомендациям по повышению физической активности, эргономике и занятиям по лечебной гимнастике. 
В результате комплексного лечения удалось относительно быстро и эффективно помочь пациенту. Через 5 дней лечения 
он сообщил о снижении болевого синдрома и повышении функциональной активности. Через 3 мес. боль полностью 
регрессировала, нормализовался сон и эмоциональное состояние, повысилась повседневная активность. Наблюдение 
за пациентом в течение 6 мес. показало стойкий терапевтический эффект.

Ключевые слова: боль в нижней части спины, люмбоишиалгия, боль в шее, боль в плечах, цервикобрахиалгия, головная 
боль напряжения, инсомния, скелетно- мышечная боль, факторы хронизации, лечение, кинезиотерапия, лечебная гимна-
стика, эргономика, фармакотерапия, диклофенак калия
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Abstract
The presented clinical case describes a patient with chronic musculoskeletal cervicobrachialgia and lumbosciatica, which are 
some of the most common neurological disorders. The authors identified the factors contributing to the onset and chronification 
of musculoskeletal pain: pain catastrophization, anxiety, kinesiophobia, physical inactivity, spending too much time in front of 
the computer, long-term static postures, comorbid diseases – chronic insomnia, episodic tension-type headache with pericranial 
tenderness. No therapeutic effect, pain reduction and returning to previous daily activity were earlier observed, the pain 
chronification factors were not assessed or corrected, no awareness conversations about the causes of the disease and prognosis 
were held, the patient was only offered pharmacotherapy as treatments, no therapeutic gymnastics was recommended, and no 
recommendations for ergonomics and motor activities for daily life were provided to the patient. A complex approach to the 
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Распространенность неспецифической (скелетно- 
мышечной) люмбоишиалгии или боли в нижней части 
спины (БНЧС) среди взрослого населения составляет 
в среднем 18,1%, неспецифической (скелетно- мышечной) 
боли в шее (БШ) – в среднем 14,4% [1, 2]. Важно отме-
тить, что распространенность скелетно- мышечных болей, 
в частности БНЧС, увеличилась на 54% с 1990 к 2015 г., 
и данные показатели продолжают расти [3]. В современ-
ном мире скелетно- мышечные БНЧС и БШ чаще всего 
встречаются у людей, профессиональная деятельность ко-
торых связана с работой за компьютером, длительными 
статическими позами, гиподинамией. Важно отметить, что 
не сама профессия влияет на риск развития БНЧС и БШ, 
а несоблюдение правил двигательной активности, стати-
ческие позы. Так, было выяснено, что БНЧС и БШ заболе-
вают именно те офисные работники, которые не соблюда-
ют правила эргономики при работе за компьютером [4–7]. 
Скелетно- мышечные БНЧС и БШ – одни из ведущих при-
чин снижения трудоспособности у  взрослого населе-
ния во всем мире [8]. Пик заболеваемости БШ и БНЧС 
приходится на возраст 35–49 лет, в последующие годы 
риск заболеваемости падает  [9]. Особое медицинское 
и социально- экономическое бремя несут хронические 
формы скелетно- мышечных БШ и БНЧС, так как в лече-
нии таких пациентов уже необходим междисциплинар-
ный подход, учитывающий все факторы хронизации боли.

В связи с этим на сегодняшний день актуально рассмо-
трение единого эффективного подхода к ведению паци-
ентов со скелетно- мышечной БШ и БНЧС. Данный подход 
включает несколько этапов:

1)  диагностика скелетно- мышечной БШ и БНЧС на ос-
новании клинической картины, данных неврологиче-
ского и  нейроортопедического статуса, исключение 
красных флагов;

2)  выявление и оценка факторов развития и хрониза-
ции (желтых флагов) скелетно- мышечной боли;

3)  диагностика коморбидных (сочетанных) рас-
стройств, ухудшающих течение скелетно- мышечной боли;

4)  подбор фармакотерапии и нелекарственных мето-
дов лечения скелетно- мышечной БШ и БНЧС, официально 
рекомендуемых и научно обоснованных для применения;

5)  коррекция факторов развития и  хронизации 
скелетно- мышечной боли;

6)  лечение коморбидных (сочетанных) расстройств.
Такой подход позволяет эффективно, относитель-

но быстро и надежно помочь пациенту с хронической 
скелетно- мышечной БШ и БНЧС.

К эффективным лекарствам при скелетно- мышечной 
БШ и БНЧС относятся нестероидные противовоспалитель-
ные средства (НПВС) [10, 11]. Подбор препарата из группы 
НПВС проводится индивидуально в зависимости от нали-
чия у пациента сопутствующих заболеваний и возможных 
побочных эффектов. К широко применяемым НПВС в ам-
булаторной практике относится диклофенак. Современ-
ным нелекарственным методом лечения является кине-
зиотерапия, включающая рекомендации по эргономике 
и двигательной активности, тренинг правильных поз, ле-
чебную гимнастику и кинезиотейпирование [10–12].

Представляем собственный клинический опыт веде-
ния пациента с хронической скелетно- мышечной церви-
кобрахиалгией и люмбоишиалгией. С помощью приме-
нения описанного современного единого эффективного 
подхода пациенту удалось помочь относительно быстро 
с длительным сохранением терапевтического результата.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент С., 24 года, обратился за амбулаторной кон-
сультацией в Клинику нервных болезней им. А.Я. Кожев-
никова Сеченовского Университета с жалобами на еже-
дневную ноющую боль в пояснично- крестцовом, шейном 
отделах позвоночника и плечах умеренной интенсив-
ности от 3 до 7 баллов по числовой рейтинговой шкале 
(ЧРШ), эпизодическую головную боль давящего характера 

treatment, including awareness conversations, kinesiotherapy, kinesiotaping, Difendum (diclofenac potassium) therapy course 
were offered to the patient at the Sechenov University Clinic of Nervous Diseases. Kinesiotherapy is a modern, efficient yet 
proven method for treating chronic musculoskeletal pain. It includes therapeutic gymnastics, an exercise program for posture 
correction, recommendations for ergonomics and lifestyle. Difendum (diclofenac potassium) has become a drug of choice within 
the pharmacotherapy course. It is a non-steroidal anti-inflammatory drug that is widely used in Russian neurological practice 
and has a proven efficacy and safety profile in the treatment of musculoskeletal pain. It should be noted that Difendum was 
prescribed to the patient from the first days of treatment at the same time as he started to take a kinesiotherapy training course. 
The patient experienced a rapid pain relief while taking pharmaceutical therapy, which played an important role in supporting 
adherence to recommendations for increasing physical activities, ergonomics and therapeutic gymnastics. The complex treatment 
provided a relatively quick and efficient relief to the patient. After a 5-day course of treatment, he reported a decrease in pain 
syndrome and an increase in functional activities. After 3 months, the pain completely regressed, sleep and emotional state 
returned to normal, and daily activities improved. A 6-month follow-up examination showed a persistent therapeutic effect.

Keywords: lower back pain, lumbosciatica, neck pain, shoulder pain, cervicobrachialgia, tension headache, insomnia, musculoskeletal 
pain, chronification factors, treatment, kinesiotherapy, therapeutic gymnastics, ergonomics, pharmacotherapy, diclofenac potassium
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в теменно- затылочной области интенсивностью 5 баллов 
по ЧРШ, нарушение ночного сна по типу трудностей засы-
пания и поддержания ночного сна.

Из анамнеза известно, что БНЧС эпизодически бес-
покоила пациента с 17 лет, обострения возникали не-
сколько раз в год продолжительностью от 5 до 10 дней. 
В течение последних 6 мес. БНЧС беспокоит пациента 
ежедневно, ее интенсивность увеличивается к концу ра-
бочего дня. БШ и боль в плечах умеренной интенсивности 
также беспокоят в течение последних 6 мес. При опросе 
пациента было выявлено, что БШ и боль в плечах появля-
ются после работы за компьютером. Также пациент отме-
чает ощущение тяжести и затекания шеи после пробужде-
ния. В течение 5 мес. беспокоит описанная головная боль 
с частотой до 10 дней в месяц. Пациент сообщает, что го-
ловная боль купировалась самостоятельно или на фоне 
однократного приема НПВС.

На фоне болевого синдрома у пациента появились на-
рушения ночного сна. Есть трудности с засыпанием: сон 
наступает через 1–1,5 ч нахождения в постели. Беспоко-
ят частые ночные пробуждения: просыпается среди ночи 
по 2–3 раза на 15–20 мин. Утром при пробуждении паци-
ент не чувствует себя отдохнувшим, в течение дня испы-
тывает ощущение усталости, сонливости. Важно отметить, 
что пациент засыпает в вынужденной позе с  согнуты-
ми и подтянутыми к груди ногами и округленной спиной 
(поза эмбриона), сон на спине ограничен из-за боли в по-
ложении лежа на спине.

За последние 6 мес. по поводу описанных жалоб па-
циент обращался в другие медицинские учреждения. Был 
консультирован врачом- неврологом и врачом- терапевтом, 
выполнялась магнитно- резонансная томография (МРТ) го-
ловы и всех отделов позвоночника. Устанавливался диа-
гноз «остеохондроз позвоночника». В качестве лечения 
пациенту ранее предлагалась только фармакотерапия, 
не рекомендовались занятия лечебной гимнастикой, па-
циент не получал рекомендаций по эргономике и двига-
тельной активности в течение дня.

На амбулаторной консультации в Клинике нервных 
болезней с пациентом была проведена подробная кли-
ническая беседа, в ходе которой выяснялись и оценива-
лись факторы развития и хронизации болевого синдрома. 
Было выяснено, что пациент сменил вид трудовой дея-
тельности и уже 8 мес. работает в офисе в сфере торгов-
ли. Ранее в течение года пациент работал проводником 
в поезде и бо́льшую часть рабочего дня проводил в дви-
жении. На новом месте работы с графиком 5/2 в течение 
8-часового рабочего дня бо́льшую часть времени паци-
ент проводит за компьютером. Также на работе пациент 
вынужден поднимать и переносить тяжелые коробки. Сам 
он отмечает, что в связи с новой работой стал менее ак-
тивным, много времени проводит в статических позах 
и свой болевой синдром связывает со сменой деятель-
ности. Во время беседы было выявлено, что при работе 
проводником БНЧС и БШ не беспокоили, только в период 
обучения в институте.

В ходе беседы с пациентом была уточнена информация 
об организации рабочего места и выявлено неправильное 

положение тела при работе за компьютером, наличие дли-
тельных статических поз. Рабочий компьютер пациента на-
ходится в углу стола, из-за чего он вынужден сидеть в по-
ложении с ротацией туловища. Монитор располагается 
выше уровня глаз, из-за чего пациент вынужденно под-
нимает голову вверх, запрокидывая шею назад. А также 
он имеет привычку вытягивать шею вперед, ближе к экра-
ну и сидеть на стуле, выгибая спину колесом. За компью-
тером пациент сидит по 3–4 ч, не вставая со стула. Также 
были выявлены факторы, провоцирующие развитие и хро-
низацию скелетно- мышечных БШ и БНЧС в повседнев-
ной жизни пациента вне работы. Так, пациент спит на боку 
на высокой подушке, из-за чего голова и шея подняты 
слишком высоко. В течение дня он проводит много време-
ни за смартфоном, смотря различные сайты в интернете, 
при этом шея длительно находится в согнутом положении.

При осмотре в соматическом и неврологическом ста-
тусе пациента патологии не обнаружено. При нейроорто-
педическом осмотре выявлено напряжение и болезнен-
ность при пальпации крестцово- подвздошных сочленений, 
преимущественно слева, фасеточных суставов на уровне 
L4–L5, L5–S1, верхней и средней части трапециевидной 
мышцы; мышцы, поднимающей лопатку; задней группы 
мышц шеи, дисфункция крестцово- подвздошных соч-
ленений, преимущественно слева, фасеточных суставов 
на  уровне L4–L5, L5–S1, мышечно- тонический синдром 
длинных мышц спины, верхней и средней части трапецие-
видной мышцы, задней группы мышц шеи, перикрани-
альных мышц. У пациента неправильное представление 
о причинах боли, прогнозе, выраженная катастрофизация 
боли – 30 баллов по шкале катастрофизации боли, страх 
движений и выполнения упражнений по лечебной гимна-
стике (кинезиофобия) – 52 балла по шкале кинезиофобии 
Тампа, выраженная тревога – 23 балла по шкале тревоги 
Бека, инвалидизация по опроснику Освестри 54%, индекс 
ограничения жизнедеятельности по БШ составляет 50%, 
индекс тяжести инсомнии – 11 баллов.

Учитывая хронический характер течения болевого син-
дрома, для исключения специфических причин боли в спи-
не (красных флажков) были оценены уже проведенные 
ранее МРТ шейного и пояснично- крестцового отделов по-
звоночника, проведены дополнительные обследования. 
На МРТ шейного и пояснично- крестцового отделов позво-
ночника специфических нарушений не выявлено. На рент-
генограммах пояснично- крестцового и шейного отделов 
позвоночника с функциональными пробами нестабиль-
ности позвонков не обнаружено. По результатам обще-
го анализа крови, анализа крови на С-реактивный белок, 
ревматоидный фактор патологических изменений не вы-
явлено. У пациента отсутствовали красные флаги по голов-
ной боли, поэтому дополнительных методов исследования 
для установления диагноза головной боли не требовалось.

На основании жалоб, клинической картины заболева-
ния, данных осмотра после исключения специфических 
причин боли в спине на основании российских рекомен-
даций по боли в спине [10] пациенту поставлен диагноз 
«хроническая неспецифическая (скелетно- мышечная) 
БНЧС». В соответствии с диагностическими критериями 
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Международной классификации головных болей 3-го пе-
ресмотра головная боль пациента соответствовала ди-
агнозу «эпизодическая головная боль напряжения с во-
влечением перикраниальных мышц» [13]. На основании 
жалоб, клинической картины заболевания, данных осмо-
тра, отсутствия красных флажков (симптомов и призна-
ков специфической боли), российских рекомендаций 
по БШ [14] пациенту поставлен диагноз «хроническая не-
специфическая (скелетно- мышечная) БШ и плечах». Учи-
тывая жалобы пациента на нарушения сна и их клини-
ческую картину, клинические рекомендации экспертов 
Российского общества сомнологов по диагностике и лече-
нию хронической инсомнии [15], пациенту был поставлен 
сочетанный диагноз «хроническая инсомния».

Клинический диагноз пациента С.: основное заболева-
ние – хроническая неспецифическая (скелетно- мышеч ная) 
БНЧС (люмбоишиалгия), БШ и плечах (цер ви кобрахиалгия); 
сочетанные заболевания – эпизодическая головная боль 
напряжения с вовлечением перикраниальных мышц, хро-
ническая инсомния, тревожно- астенический синдром.

На  основании российских рекомендаций по  боли 
в спине [13], рекомендаций по БШ [11] и головной боли 
напряжения [14] с учетом наличия инсомнии и тревожно- 
астенического синдрома был составлен план ле чения 
пациента, включающий лекарственные и  нелекар-
ственные методы:

1)  образовательная беседа о причинах боли, факторах 
ее хронизации, методах лечения и прогнозе, влиянии ле-
чебной гимнастики на скелетно- мышечную боль;

2)  рекомендации по гигиене сна;
3)  лекарственная терапия в течение 5 дней, включаю-

щая прием препарата Дифендум (диклофенак калия), ко-
торая проводилась с первого дня занятий по кинезиоте-
рапии; дифендум был назначен в дозе 25 мг 2 раза в день.

4)  индивидуальные занятия по кинезиотерапии, вклю-
чающей эргономику, рекомендации по организации ра-
бочего места, тренинг правильных поз, рекомендации 
по физической активности в течение дня, лечебную гим-
настику, кинезиотейпирование поясничного и шейного 
отделов позвоночника. Занятия по кинезиотерапии про-
водились со специалистом в клинике с частотой 1 раз 
в неделю в течение 10 нед. Между занятиями со специ-
алистом пациент занимался лечебной гимнастикой дома 
самостоятельно по 15 мин 3 раза в день и придерживал-
ся рекомендаций по эргономике, физической активности, 
соблюдал правильные позы при работе за компьютером, 
с телефоном, при поднятии тяжестей, положение при за-
сыпании и во время сна, делал перерывы в работе за ком-
пьютером каждые 30 мин.

Назначение лекарственной терапии препаратом Ди-
фендум позволило уже в первые дни лечения умень-
шить интенсивность боли в покое и при движении, по-
высить функциональную активность пациента в течение 
дня. У  него сформировались правильные представле-
ния о причинах боли, он был мотивирован к выполне-
нию врачебных рекомендаций. Через 5  дней приема 
препарата Дифендум и занятий по кинезиотерапии у па-
циента уменьшилась интенсивность боли и улучшилась 

функциональная активность: наблюдалось снижение ин-
тенсивности боли по ЧРШ с 7 до 3 баллов, снижение уров-
ня инвалидизации из-за БНЧС по опроснику Освестри – 
с 54 до 24% и по индексу ограничения жизнедеятельности 
по БШ – с 50 до 22%. Благодаря снижению болевого син-
дрома на фоне терапии препаратом Дифендум пациенту 
стало легче заниматься лечебной гимнастикой, выполнять 
медицинские рекомендации по двигательной активно-
сти. Через 3 мес. лечения у пациента регрессировала боль 
в нижней части спины, шее, плечах, головная боль, повы-
силась работоспособность, нормализовалось эмоциональ-
ное состояние (по данным шкалы тревоги Бека – отсут-
ствие тревоги), нормализовался сон (по данным индекса 
тяжести инсомнии и согласно субъективной оценке паци-
ента). Достигнутые улучшения сохранились к 6-му месяцу 
наблюдения за пациентом. Пациент продолжал ежеднев-
но выполнять упражнения по лечебной гимнастике и со-
блюдать рекомендации по эргономике, физической актив-
ности в течение дня.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай демонстриру-
ет эффективный и патогенетически обоснованный под-
ход к ведению пациента с БНЧС и сочетанными болевым, 
тревожно- астеническим синдромом, инсомнией с помо-
щью комплексного подхода, включающего лекарственную 
терапию, образовательные беседы, гигиену сна и кинезио-
терапию. Диагностика и лечение проводились на основа-
нии клинических рекомендаций [10, 11, 14, 15]. У пациента 
С. были исключены красные флаги – симптомы и призна-
ки, настораживающие врача в отношении симптомати-
ческого, специфического генеза боли. Однако у пациен-
та С. были обнаружены желтые флаги – катастрофизация 
боли, тревожность, кинезиофобия, гиподинамия, длитель-
ное пребывание за компьютером, длительные статические 
позы, нарушение сна. Желтые флаги и коморбидные на-
рушения (боли других локализаций, инсомния, тревожно- 
астенический синдром) способствуют хронизации БНЧС 
и поддерживают хроническое течение боли.

Для лечения пациента С. с хроническим болевым син-
дромом применялся комплексный подход, сочетающий 
оптимальную фармакотерапию и нелекарственные ме-
тоды. Препаратом выбора для лечения пациента С. стал 
диклофенак калия (Дифендум) из группы НПВС. В соот-
ветствии с российскими и зарубежными рекомендациями 
НПВС – препараты выбора в лечении БШ и БНЧС [10, 11]. 
Диклофенак – это НПВС, который эффективен для лече-
ния всех имеющихся у пациента болевых синдромов: БШ, 
БНЧС, а также для купирования головной боли напряже-
ния [10, 11, 14]. Диклофенак – препарат, широко приме-
няемый в российской и  зарубежной неврологической 
практике, зарекомендовавший себя как эффективная 
и безопасная терапия скелетно- мышечной боли. Паци-
енту был назначен диклофенак калия в форме препара-
та Дифендум (ООО «НоваМедика», Россия), выпускаемый 
в мягких желатиновых капсулах по 12,5 и 25 мг. Препарат 
показан для применения в возрасте старше 14 лет при 
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болевом синдроме различного происхождения. Важно от-
метить, что препарат Дифендум содержит в своем соста-
ве диклофенак калия, обезболивающий эффект которого 
наступает быстрее (уже через 30 мин), чем у диклофенака 
натрия (через 2 ч) [16]. Калиевая соль диклофенака рас-
творяется в воде быстрее, чем натриевая, что способству-
ет более быстрой абсорбции диклофенака из желудочно- 
кишечного тракта, снижая до минимума риск контактного 
повреждения слизистой оболочки. Так, уже через 10 мин 
препарат определяется в крови и ингибирует высвобо-
ждение медиаторов воспаления, прекращая боль [17, 18].

В представленном клиническом случае ярко проде-
монстрированы факторы развития и хронизации боли, 
связанные с нарушениями в эргономике и образе жиз-
ни: неправильные позы при работе за  компьютером, 
при использовании телефона, во время поднятия и пе-
ремещения тяжелых предметов; длительное пребывание 
за компьютером и телефоном; ошибки в организации ра-
бочего места, выборе подушки для сна, малоактивный 
образ жизни. Данный клинический пример подчеркива-
ет важность обучения пациента правильным позам в по-
вседневной жизни и правилам эргономики, двигательной 
активности, необходимость сочетать эти правила с регу-
лярным выполнением лечебных упражнений для эффек-
тивного лечения хронической скелетно- мышечной боли.

В  лечении пациента С. применялась кинезиотера-
пия – нелекарственный метод лечения пациентов с хро-
нической скелетно- мышечной БШ, БНЧС, головной бо-
лью напряжения. Кинезиотерапия имеет высокий уровень 
рекомендаций и доказанную эффективность в лечении 
перечисленных нарушений, по данным российских и за-
рубежных руководств [10, 12]. Она включает информи-
рование пациента о  причинах боли в  спине, эргоно-
мику, тренинг правильных поз, лечебную гимнастику, 
кинезиотейпирование. Пациенту С. кинезиотерапия про-
водилась 1 раз в неделю в течение 10 нед. Между заняти-
ями со специалистом пациент занимался лечебной гим-
настикой дома самостоятельно по 15 мин 3 раза в день. 
Для пациента был составлен индивидуальный план ле-
чебной гимнастики в отношении уменьшения интенсивно-
сти БНЧС и БШ. Такая продолжительность, частота и фор-
ма занятий позволяют помочь пациентам с хронической 
скелетно- мышечной болью, по данным клинических ис-
следований других авторов и собственных [7, 12, 19, 20]. 
При ведении пациента С. использовались упражнения, 
имеющие доказанную эффективность в лечении хрони-
ческой БНЧС и БШ: упражнения на растяжение, по методу 
пилатес, на стабилизацию осевой мускулатуры, на сгиба-
ние для шеи, с отягощением [5, 6, 19–21]. На каждом за-
нятии в клинике со специалистом лечебная гимнастика 
сочеталась с кинезиотейпированием шейного и пояснич-
ного отдела позвоночника. Кинезиотейпирование – это 
метод наложения кинезиотейпов на болезненные обла-
сти мышц. Кинезиотейпирование изначально использова-
лось в спортивной медицине. Теперь данный метод актив-
но применяется в неврологической практике для лечения 
острых и хронических скелетно- мышечных болей. Ки-
незиотейпирование рекомендуется сочетать с лечебной 

гимнастикой. Метод направлен на снижение боли в по-
кое, при движениях, выполнении упражнений по лечеб-
ной гимнастике, помогает повысить функциональную ак-
тивность в течение дня [22, 23].

Важно отметить, что хронический болевой синдром 
развился у пациента С. в период работы в офисе за ком-
пьютером. Авторы эпидемиологических и клинических ис-
следований выяснили, что БНЧС и БШ широко распро-
странены у офисных работников [4–6]. Данная проблема 
является социально и экономически значимой, особенно 
в современном мире, в котором увеличивается распро-
страненность дистанционной и офисной работы за ком-
пьютером. Важны вопросы профилактики и  лечения 
скелетно- мышечных болей у данной категории пациен-
тов. По данным систематического обзора, включившего 
11 исследований, лечебная гимнастика значимо умень-
шает частоту и интенсивность БНЧС у офисных работни-
ков. По расчетам исследователей, клинический эффект 
может быть достигнут при занятиях в течение рабочего 
дня, при этом упражнения нужно выполнять по 10–15 мин 
3–5 дней в неделю [7]. Пациентов с БНЧС и БШ важно 
обучить не только лечебной гимнастике, но и правилам 
эргономики, потому что именно сочетание эргономики 
и лечебных упражнений показывает высокую эффектив-
ность при лечении данной категории пациентов [4–6, 24]. 
По данным исследования с участием 142 офисных работ-
ников с БШ, болью в плече и БНЧС, была показана эф-
фективность упражнений на растяжение и соблюдение 
правил эргономики. Авторы отметили, что наибольшую 
эффективность показало именно комбинированное лече-
ние, включающее правила по эргономике и упражнения 
на растяжение, а не использование этих методик по от-
дельности или их отсутствие. Также авторы сделали вы-
вод, что офисным работникам следует уделять внимание 
упражнениям не менее 15 мин в день [6]. Необходимость 
сочетания правил по эргономике и лечебной гимнасти-
ке продемонстрирована и при лечении БШ у офисных со-
трудников. Так, в исследовании, включившем 740 офисных 
работников с БШ, снижение боли было значимо больше 
в группе, получавшей образовательные беседы, правила 
по эргономике и специализированные лечебные упраж-
нения для шеи, чем в группе, которая получала только 
правила по эргономике и образовательные беседы без 
упражнений для шеи. Комплекс состоял из упражнений 
для улучшения осанки, на сгибание верхней части шеи 
(разминка для каждого занятия) и 5 основных упражне-
ний с отягощением, выполняемых в циклах по 3 упражне-
ния на занятие в течение 20 мин 3 раза в неделю на про-
тяжении 12 нед. [5].

Еще одно важное направление профилактики и лече-
ния скелетно- мышечных болей у офисных работников – 
это обучение навыкам правильной организации рабочего 
дня по двигательной активности и вынужденным стати-
ческим позам. Показано, что активные перерывы и из-
менения позы при работе за компьютером могут снизить 
частоту обострений БШ и БНЧС у офисных работников. 
Однако интересен тот факт, что ни продолжительность ак-
тивных перерывов, ни их частота, ни изменение позы при 
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работе за компьютером в отдельности без соблюдения 
правил эргономики и лечебной гимнастики не уменьша-
ют интенсивность боли и не повышают функциональную 
активность тех, кто испытывает БШ и БНЧС [25]. Поэтому 
помимо активных перерывов в работе за компьютером, 
которые также очень важно соблюдать, нужно правильно 
организовывать рабочее место за компьютером. Прово-
цирующими факторами скелетно- мышечной боли у офи-
сных сотрудников являются именно нарушения в орга-
низации рабочего места. Для этого необходимо уделить 
внимание высоте и наклону спинки стула, расположению 
монитора, клавиатуры и компьютерной мыши, позе при 
работе с телефоном [26]. В связи со значимостью соче-
тания правил эргономики, двигательной активности и ле-
чебной гимнастики в терапии БШ и БНЧС с пациентом С. 
была проведена беседа по поводу организации рабоче-
го места. Так, как у него было выявлено множество на-
рушений по эргономике и двигательной активности, был 
проведен тренинг правильных поз, и рекомендовано де-
лать активные перерывы в работе за компьютером каж-
дые 20–30 мин по 2–5 мин.

На рис. 1 отмечены ошибки в положении при рабо-
те за компьютером. Монитор располагается высоко, тем 
самым ограничено поле зрения, из-за чего работник вы-
нужден запрокидывать голову назад. В данном положении 
большая нагрузка приходится на заднюю группу мышц 
шеи. Стул слишком высокий и не является ортопедиче-
ским, что приводит к неправильному положению спины 
(округлая) и ног. Без опоры на спинку стула поясничной 
областью в поясничном отделе позвоночника нарушает-
ся естественный лордотический изгиб, тем самым увели-
чивается нагрузка на связки, сухожилия и мышцы спины. 

Высокое расположение клавиатуры оказывает нагрузку 
на мышцы верхней части спины и плеч. На рис. 2 пред-
ставлено правильно организованное рабочее месте. Рас-
положение клавиатуры должно позволять работнику ис-
пользовать клавиатуру с  согнутыми примерно на  90° 
локтями, плечи должны быть в расслабленном положении, 
запястья также должны быть прямыми. Нейтральная поза 
сидящего человека – это согнутые в коленях примерно 
на 90° ноги, ступни стоят на полу. Следует использовать 
ортопедический стул и отрегулировать его спинку так, что-
бы сохранить естественный изгиб поясничного отдела по-
звоночника. Согласно стандартам, монитор должен стоять 
на расстоянии 40–75 см от пользователя. Лучший способ 
определения правильного расстояния от монитора для 
работников заключается в том, чтобы расположить мони-
тор на расстоянии вытянутой руки. Верхняя часть экрана 
должна располагаться на уровне глаз или чуть ниже. Ниж-
няя часть экрана должна быть не ниже 30° от уровня глаз. 
Монитор должен быть расположен перед работником [26].

Согласно практическому руководству по охране труда 
в оценке риска, связанного с подъемом тяжестей, и в вы-
боре эффективных мер профилактики БНЧС, грузы мас-
сой менее 3 кг не представляют риска. Грузы массой более 
25 кг всегда считаются риском БНЧС. Для грузов массой 
от 3 до 25 кг оценка риска проводится по специализиро-
ванным таблицам [27]. Однако обучение технике подъема 
больших грузов относится к неэффективным методам про-
филактики БНЧС (уровень А), а к эффективным – уменьше-
ние массы груза (уровень С). В связи с этим с пациентом 
была проведена образовательная беседа об ограничении 
поднятия тяжестей в период болевого синдрома до 3 кг, 
а в случае поднятия более тяжелых предметов необходимо 

2  Рисунок 2. Правильно организованное рабочее место, 
направленное на профилактику боли в шее и нижней 
части спины
2  Figure  2. A properly arranged workplace aimed at prevent-
ing work-related neck and lower back pain

2  Рисунок 1. Неправильное положение при работе за ком-
пьютером, ассоциированное с риском развития боли в шее 
и нижней части спины
2  Figure  1. Incorrect posture while working on the computer 
that is associated with the risk of developing neck and 
lower back pain
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придерживаться протокола подъема грузов. На рис. 3 пока-
заны самые частые ошибки подъема и переноса грузов – 
это подъем и перенос груза с округленной спиной. В та-
ком механизме участвуют и напрягаются мышцы спины. 
На рис. 4 показаны правильные техники подъема грузов. 
Нужно поднимать и переносить груз в положении с пря-
мой спиной, при подъеме груза колени должны быть согну-
ты. При таком механизме нагрузка приходится на мышцы 
ног, что благоприятнее для спины.

По данным исследования, в котором изучались разли-
чия в активности мышц шеи при различных углах сгибания 
шеи у пользователей смартфонов с БШ и без нее, авторы 
определили оптимальный угол сгибания шеи. Пользовате-
ли смартфонов с БШ и без нее должны стараться сохранять 
угол сгибания шеи от 0° до 15° при использовании смарт-
фона. При угле сгибания шеи 0–15° активность мышц, вы-
прямляющих шейный отдел позвоночника, и активность 
верхней части трапециевидной мышцы приемлемо низ-
кие в равной степени. У пользователей смартфонов с БШ 
уровень мышечной активности немного выше, чем у поль-
зователей смартфонов без БШ. Активность мышц, выпрям-
ляющих шейный отдел позвоночника, увеличивается при 
увеличении угла сгибания шеи [28]. На рис. 5 угол сгиба-
ния шеи составляет более 15°. В данном положении боль-
шая нагрузка приходится на мышцы, выпрямляющие шей-
ный отдел позвоночника, и данная поза способна вызвать 
или усилить уже имеющуюся БШ. На рис. 6 угол сгибания 
шеи составляет от 0° до 15°. В данной позе нагрузка рас-
пределена равномерно на мышцы, выпрямляющие шейный 
отдел позвоночника, и на верхнюю часть трапециевидной 
мышцы, что является оптимальной позой при пользова-
нии смартфоном. Так как пациент имеет привычку дли-
тельное время проводить за телефоном, а при этом голова 
и шея длительно находятся в согнутом положении (статиче-
ская поза), пациенту рекомендовано не проводить длитель-
ное время за телефоном, а также проведен тренинг опти-
мальной позы при пользовании смартфоном.

Высота подушки влияет на положение шейного отде-
ла позвоночника и тесно связана с механизмами движе-
ний в нем. Подходящая высота подушки может обеспечить 
адекватную поддержку головы и шеи, уменьшить нагруз-
ку на шейный отдел позвоночника и расслабить мышцы 

шеи и плеч, тем самым облегчая боль и улучшая качество 
сна [29, 30]. Пациент С. спал на боку на высокой подуш-
ке, из-за чего голова и шея были подняты слишком высо-
ко. На рис. 7 представлены неправильные положения шеи 
и спины лежа на боку и спине на высокой подушке. Та-
кие положения оказывают нагрузку на шейный отдел по-
звоночника. Не следует спать на слишком высокой по-
душке. Также следует обратить внимание на положение 
ног во время сна на боку. Перекрещенные ноги приводят 
к скручиванию поясничного отдела позвоночника, вра-
щению таза, искривлению позвоночника, а длительное 
нахождение в данной позе вызывает нагрузку на мыш-
цы нижней части спины. На рис. 8 представлено правиль-
ное положение во время сна, которое не провоцирует 

2  Рисунок 3. Ошибочные способы подъема и переноса 
грузов, ассоциированные с риском развития боли в нижней 
части спины
2  Figure 3. Poor lifting and carrying techniques associated 
with the risk of developing lower back pain

2  Рисунок 4. Правильные способы подъема и переноса 
грузов, направленные на профилактику боли в нижней 
части спины
2  Figure 4. Proper lifting and carrying techniques aimed 
at preventing lower back pain

2  Рисунок 5. Неправильное 
положение шеи и головы 
при пользовании смартфо-
ном, ассоциированное 
с риском развития боли в шее
2  Figure 5. Incorrect neck 
and head posture during 
smartphone use that are 
associated with the risk 
of developing neck pain

2  Рисунок 6. Правильное 
положение шеи и головы 
при пользовании смарт-
фоном, направлен ное 
на профилактику 
боли в шее
2  Figure 6. Correct neck 
and head posture during 
smartphone use 
to prevent neck pain
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скелетно- мышечные БШ, боль в плечах, БНЧС, головную 
боль. Необходимо спать на невысокой подушке, чтобы го-
лова находилась немного выше туловища, а подушка по-
вторяла естественный шейный изгиб позвоночника. Ноги 
не должны быть перекрещенными. Наилучшее положе-
ние ног во время сна – параллельно кровати и друг другу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, формирование у пациента правильных 
представлений о причинах и прогнозе скелетно- мышечной 
боли, применение оптимальной и безопасной фармако-
терапии (Дифендум), обучение правилам эргономики, 

двигательной активности, тренинг правильных поз, упраж-
нения по лечебной гимнастике с постепенным, дозирован-
ным увеличением физических нагрузок, приверженность 
пациента к соблюдению врачебных рекомендаций позво-
лили успешно справиться с болевыми синдромами. Важно 
отметить, что снижение боли и повышение функциональ-
ной активности было достигнуто уже через 5 дней от нача-
ла лечения, полный регресс произошел через 3 мес. лече-
ния. Наблюдение за пациентом в течение 6 мес. показало 
устойчивость достигнутых терапевтических результатов. 0
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2  Рисунок 7. Неправильные положения шеи, спины, ног 
во время сна, ассоциированные с риском развития боли 
в шее и нижней части спины
2  Figure 7. Incorrect neck, back, legs postures during sleep 
that are associated with the risk of developing neck and 
lower back pain

2  Рисунок 8. Правильное положение шеи, спины, ног 
во время сна, направленное на профилактику боли в шее 
и нижней части спины
2  Figure 8. Correct neck, back, legs postures during sleep 
aimed at preventing neck and lower back pain.
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Болевые и сенсорные расстройства  
после удаления третьего моляра на нижней челюсти

М.Ю. Максимова1,2*, https://orcid.org/0000-0002-7682-6672, ncnmaximova@mail.ru
E.T. Cуанова2, https://orcid.org/0000-0002-1405-5235, ekaterina.souanova@gmail.com
1 Научный центр неврологии; 125367, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 80
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Резюме
Введение. Удаление третьего моляра на нижней челюсти является одним из наиболее распространенных хирургических 
вмешательств в челюстно- лицевой хирургии.
Цель. Оценить эффективность препарата, содержащего комплекс витаминов В, для лечения болевых ощущений и сен-
сорных нарушений, связанных с  травматизацией нижнего луночкового нерва (НЛН) при удалении третьего моляра 
на нижней челюсти.
Материалы и методы. В открытом сравнительном исследовании приняли участие 86 пациентов в возрасте от 45 до 54 лет 
с травматизацией НЛН, проявляющейся сенсорными нарушениями длительностью 72 ч после удаления третьего моляра 
нижней челюсти. Интенсивность боли оценивалась с помощью визуально- аналоговой шкалы (ВАШ). Количественное сен-
сорное тестирование (КСТ) проводилось на компьютеризированном термосенсорном анализаторе (TSA II, Medoc Ltd., 
Израиль) с контактным термодом (30 × 30 мм). Пациенты были разделены на две группы: 1-я группа – 44 пациента, получали 
стандартную терапию и дополнительно препарат, содержащий комплекс витаминов В, в течение 30 дней; 2-я группа – 
42 пациента, получали стандартную терапию.
Результаты. После курса терапии в 1-й группе (лечение препаратом, содержащим комплекс витаминов В) выявлены регресс 
онемения и болевых ощущений у 90,9% пациентов c травматизацией НЛН. Интенсивность боли по ВАШ в 1-й группе сни-
зилась с 6,3 ± 0,9 до 0,8 ± 0,2 балла (р = 0,02), во 2-й группе – с 6,1 ± 0,6 до 4,8 ± 0,4 балла (p =0,09). Только в 1-й группе 
отмечено снижение порога тепловой чувствительности при КСТ, что также подтверждает положительный терапевтический 
эффект препарата, содержащего комплекс витаминов В.
Выводы. Отмечена высокая эффективность применения Комбилипена в отношении алгического синдрома и сенсорных 
нарушений, возникающих после удаления третьего моляра на нижней челюсти.

Ключевые слова: удаление третьего моляра на нижней челюсти, травматизация нижнего луночкового нерва, количе-
ственное сенсорное тестирование, порог тепловой чувствительности, препарат, содержащий комплекс витаминов В
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Pain and sensory disorders 
after removal of mandibular third molars

Marina Yu. Maximova1,2*, https://orcid.org/0000-0002-7682-6672, ncnmaximova@mail.ru
Ekaterina Т. Suanova2, https://orcid.org/0000-0002-1405-5235, ekaterina.souanova@gmail.com
1 Scientific Center of Neurology; 80, Volokolamskoe Shosse, Moscow, 125367, Russia
2 Russian University of Medicine (ROSUNIMED); 20, Bldg. 1, Delegatskaya St., Moscow, 127473, Russia

Abstract
Introduction. Extraction of mandibular third molars is one of the most common oral surgical procedures.
Aim. To evaluate the efficacy of B Complex Preparation on pain and sensory problems related to inferior alveolar nerve damage 
after surgical removal of mandibular third molars.
Materials and methods. In the open-label comparative trial 86 patients aged 45 to 54 years with sensory disturbances, lasting 
72 hours, after surgical removal of mandibular third molar were included. Pain intensity was assessed using a visual analogue 
scale (VAS). Quantitative sensory testing (QST) was performed with the computer- controlled Thermal Sensory Analyzer (TSA 
type II, Medoc Ltd., Ramat Yishai, Israel) with contact thermode (30 × 30 mm). Patients with inferior alveolar nerve damage were 
divided into 2 groups: the first group – 44 patients received the standart therapy in combination with B Complex Preparation 
for 30 days, in the second group 42 patients received the standart treatment.
Results. After a  course of  treatment in  the first group (B Complex Preparation) was determined the  relieving of numb-
ness and pain in 90.9% of patients with inferior alveolar nerve damage. The pain intensity in VAS reduced from 6.3 ± 0.9 
to 0.8 ± 0.2 points (p = 0.02) in the first group and from 6.1 ± 0.6 to 4.8 ± 0.4 points (p = 0.09) in the second group. Only in the 
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Наиболее частая причина травматизации ветвей ниж-
него луночкового нерва – стоматологические манипуля-
ции в полости рта [1–3].

На всем протяжении канала нижней челюсти ход ниж-
них задних, средних и передних луночковых ветвей весь-
ма вариабелен [4, 5].

В отличие от сенсорных волокон НЛН, двигательные во-
локна нижнечелюстного нерва обычно не повреждаются 
во время удаления третьего моляра, поскольку двигательная 
ветвь отделяется от нижнечелюстного нерва прежде, чем 
он выходит из полости черепа через овальное отверстие [6].

Опасность повреждения НЛН при операции удаления 
третьего моляра на нижней челюсти так велика, что от-
дельные авторы рекомендуют всякий раз предупреждать 
пациентов о возможности осложнений [7, 8].

Травматизация НЛН является одним из неприятных 
ощущений, варьирующих от небольшого снижения до от-
сутствия чувствительности. В результате этого поврежде-
ния могут быть нарушены речь, прием пищи, выполнение 
гигиенических мероприятий (чистка зубов, бритье), нане-
сение макияжа [9–12].

Нейротропные витамины В1, В6 и В12 выполняют си-
нергические нейроспецифические функции во многих 
метаболических путях и, как полагают, облегчают боль по-
средством усиления миелинизации и ускорения регенера-
ции периферических нервных волокон [13–15].

Цель исследования – оценить эффективность препа-
рата, содержащего комплекс витаминов В, для лечения 
болевых ощущений и сенсорных нарушений, связанных 
с  травматизацией НЛН при удалении третьего моляра 
на нижней челюсти.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Группу исследования составили 86 пациентов в воз-
расте от 40 до 59 лет с травматическим повреждением 
НЛН после экстракции третьего моляра на нижней челю-
сти. Пациенты предъявляли жалобы на наличие сенсор-
ных нарушений в области лица в течение 72 ч после про-
ведения операции.

Критерии невключения: курение, сахарный диабет 
или нарушение толерантности к  глюкозе, остеопороз, 

заболевания крови, злокачественные новообразования, 
неудовлетворительная гигиена полости рта.

Все пациенты подписали информированное до-
бровольное согласие на участие в исследовании (про-
токол локального этического комитета ФГБНУ НЦН 
№11/4-19 от 20.11.19).

На момент включения в исследование у всех пациен-
тов проводился сбор анамнеза, оценка гигиенического 
статуса полости рта, стандартный клинический и невро-
логический осмотр. Интенсивность орофациальной боли 
оценивалась с помощью 10-сантиметровой визуально- 
аналоговой шкалы (ВАШ).

Оценку количественных изменений температурной 
и болевой чувствительности проводили с использовани-
ем стандартизованного протокола количественного сен-
сорного тестирования (КСТ) на компьютеризированном 
приборе TSAII (MedocLtd., Израиль). Датчик прибора с по-
верхностью 30 мм х 30 мм и температурным диапазоном 
от 0 до 50 ºС фиксировался на ипсилатеральной сторо-
не в области щеки и нижней челюсти. Для определения 
порогов температурной чувствительности стимуляцию 
осуществляли импульсами 1 ºС в секунду, порогов боле-
вой чувствительности – 1,5 ºС в секунду. Пациент само-
стоятельно нажимал кнопку компьютерной мыши, когда 
чувствовал изменение температуры или появление/уси-
ление болевого ощущения в точке раздражения. Все из-
мерения проводились в кабинете с температурой возду-
ха от 21 до 23 ºС.

Полученные значения порогов температурной чув-
ствительности сравнивали с  нормальными значения-
ми порогов температурной чувствительности в области 
нижней челюсти из протокола Немецкой исследователь-
ской ассоциации нейропатической боли (Deutschen For-
schungsverbundes Neuropathischer Schmerz – DFNS): для 
холодовой чувствительности – 30,99 ± 0,32 ºС, для тепло-
вой чувствительности – 34,10 ± 0,70 ºС [16, 17].

После проведения скрининговых исследований пациен-
ты были случайным образом разделены на две однородные 
по клиническим признакам группы. Пациенты 1-й группы 
(n = 44) получали препарат, содержащий комплекс вита-
минов В, в таблетированной форме по 1 таблетке 3 раза 
в день и стандартную терапию (полоскания рта хлоргекси-
дином) в течение 30 дней. Пациентам 2-й группы (n = 42) 
была назначена только стандартная терапия.

first group there was a decrease of the warm sensation threshold during QST, which additionally confirms the positive thera-
peutic effect of B Complex Preparation.
Conclusion. Effectiveness of therapy with B Complex Preparation was noted in patients with algic manifistations and sensory 
disorders after the removal of the third molar.

Keywords: removal of the mandibular third molar, inferior alveolar nerve damage, quantitative sensory testing, warm sensa-
tion threshold, B Complex Preparation
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До  и  после курса лечения проводился неврологи-
ческий осмотр, оценка интенсивности боли с помощью 
шкалы ВАШ и КСТ.

Статистическая обработка материала проводилась с по-
мощью пакета программ IBM SPSS Statistics 22.0. Для опре-
деления средних величин и стандартных отклонений ис-
пользовался модуль «описательные статистики». Для оценки 
статистической значимости различий между группами ис-
пользовали параметрический метод – t-критерий Стьюдента. 
Статистически значимыми считались различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основной жалобой пациентов после удаления ниж-
него третьего моляра было онемение в зубах, нижней 
губе и  челюсти и постоянная сверлящая боль различ-
ной интенсивности.

Интенсивность боли по ВАШ в обеих группах до лече-
ния не различалась (средние значения составили 6,3 ± 0,9 
и 6,1 ± 0,6 балла, p = 0,7). В 1-й группе к концу курса лече-
ния препаратом, содержащим комплекс витаминов В, не-
приятные болевые ощущения в лице составили 0,8 ± 0,2 
(р = 0,02). Во 2-й группе также отмечалась положитель-
ная динамика – 4,8 ± 0,4, но меньшей степени выражен-
ности (p = 0,09).

Таким образом, сравнивая эффективность лечения 
в двух группах, выявлено последовательное уменьше-
ние болевых ощущений в течение 30 дней в обеих груп-
пах с  менее выраженным анальгетическим эффектом 
во 2-й группе пациентов.

Пациентам также проводилась оценка чувствительных 
нарушений после 30-дневного курса лечения  (табл. 1). 
В результате осмотра оказалось, что в группе 1 в 40 (90,9%) 

случаев препарат оказал отчетливое, восстанавливающее 
чувствительность действие. Во 2-й группе регресс чувстви-
тельных нарушений отмечен в 20 случаях (47,6%).

На этапе включения пациентов в исследование выяв-
лено повышение порога тепловой чувствительности, от-
ражающее снижение реакции на тепловой раздражитель.

Через 30 дней терапии не было выявлено статистичес-
ки значимых различий порогов тепловой чувствительнос-
ти между группой пациентов, получавших препарат, со-
держащий комплекс витаминов В, и группой стандартного 
лечения (табл. 2). Снижение порога свидетельствует о по-
вышении реакции на тепловой раздражитель на стороне 
болевых ощущений.

ОБСУЖДЕНИЕ

Удаление третьего моляра на нижней челюсти явля-
ется одним из самых распространенных хирургических 
вмешательств в челюстно- лицевой хирургии. Операция 
технически сложна из-за положения третьих моляров и их 
соотношения с другими зубами. Частыми послеопераци-
онными осложнениями являются отек лица, боль, тризм, 
кровотечение и повреждение НЛН. Частота повреждений 
НЛН составляет от 0,4 до 8,1% [18–20].

Немецкая исследовательская ассоциация по изучению 
нейропатической боли разработала стандартизованный 
протокол КСТ при повреждениях периферических нервов. 
Этот протокол также применяется для диагностики бо-
левых синдромов в области лица и полости рта. Тепло-
вое тестирование в контексте реакции на температурный 
раздражитель включает определение порогов холодовой 
и тепловой чувствительности/боли и оценивает вовлечен-
ность С- и А-дельта волокон [16, 17].

2  Таблица 1. Сравнение чувствительных расстройств между группами
2  Table 1. Comparison of sensory disorders between groups

Чувствительные нарушения
Группа 1, (n = 44) Группа 2, (n = 42)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Гипалгезия, % 25 (56,8%) 2 (4,5%) 21 (50,0%) 11 (26,2%)

Гипалгезия с участками аналгезии, % 12 (27,3%) 2 (4,5%) 15 (35,7%) 7 (16,7%)

Гипералгезия, % 7 (15,9%) - 6 (14,3%) 4 (9,5%)

2  Таблица 2. Сравнение показателей количественного сенсорного тестирования между группами
2  Table 2. Comparison of quantitative sensory testing parameters between groups

Показатели Группа До лечения, M±SD После лечения, M±SD р

Порог холодовой чувствительности (ºС)
1 28,90 ± 1,30 30,38 ± 1,27 0,94

2 30,24 ± 2,52 30,18 ± 1,53 0,67

Порог тепловой чувствительности (ºС)
1 36,54 ± 0,88 33,78 ± 0,92 0,03

2 36,37 ± 1,41 35,30 ± 0,25 0,85

Порог болевой чувствительности при холодовом воздействии (ºС)
1 20,54 ± 6,18 22,68 ± 7,84 0,43

2 22,9 ± 8,05 21,77 ± 9,22 0,83

Порог болевой чувствительности при тепловом воздействии (ºС) 1 41,73 ± 5,52 41,44 ± 4,57 0,97

2024;18(12):96–100
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В настоящее время подтверждена высокая чувстви-
тельность метода КСТ для верификации чувствительных 
нарушений, обусловленных повреждением тройнично-
го нерва [21–24].

Результаты исследования T.H. Salame et al. 2018 г. у па-
циентов с хронической орофациальной болью показали 
повышенную чувствительность к холодовым и понижен-
ную чувствительность к тепловым стимулам на стороне 
боли по сравнению с контралатеральной стороной [25]. 
Дисфункция теплового восприятия в виде повышения по-
рога тепловой боли была выявлена также при КСТ па-
циентов с хронической лицевой болью [26]. В отличие 
от  орофациальной боли, для головной боли напряже-
ния характерны низкий болевой порог при тепловом 
воздействии и высокий болевой порог при холодовом 
воздействии [27].

В проведенном нами исследовании пациенты после 
экстракции третьего моляра жаловались на болевые ощу-
щения и чувствительные нарушения в зубах, нижней губе 
и челюсти. Повышение порога тепловой чувствительно-
сти, выявленное при КСТ, свидетельствовало о сниже-
нии ощущения тепла. После курса лечения препаратом, 

содержащим комплекс витаминов В, отмечены прекра-
щение чувства онемения и болевых ощущений у боль-
шинства (90,9%) пациентов. У них чувствительность вос-
становилась полностью, что свидетельствует о временном 
раздражении луночковых нервов и отсутствии их стойкого 
поражения. Снижение порога тепловой чувствительности 
в группе пациентов, получавших препарат, содержащий 
комплекс витаминов В, также подтверждает положитель-
ный терапевтический эффект.

ВЫВОДЫ

Выявлена высокая эффективность применения препа-
рата, содержащего комплекс витаминов В, в отношении 
алгического синдрома и сенсорных нарушений, возни-
кающих после удаления третьего моляра на нижней че-
люсти. Особо следует отметить положительное влияние 
на снижение порога тепловой чувствительности на сторо-
не болевых ощущений. 0
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Мнение экспертов / Expert opinion

Раннее применение кладрибина в таблетках  
при ремиттирующем рассеянном склерозе:  
мнение экспертов

Е.В. Попова1,2‡, ani_retake1@mail.ru, М.В. Аброськина3,4, К.З. Бахтиярова5,6, Я.В. Власов7, М.В. Давыдовская1,2,8, 
Е.П. Евдошенко9, Д.С. Коробко10,11,12, А.И. Нилов13, М.В. Сутормин14, Ю.В. Тринитатский15, Ф.А. Хабиров16,17, 
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набережная, д. 18/1

Резюме
Кладрибин в таблетках (Мавенклад®) был одобрен к применению в Российской Федерации в марте 2020 г. для лечения 
взрослых пациентов с высокоактивным рецидивирующим рассеянным склерозом, подтвержденным данными клинических 
или радиологических исследований. Спустя 3 года после регистрации были проанализированы практические аспекты при-
менения кладрибина, включая данные исследований реальной клинической практики и собственный опыт. Обсуждались 
вопросы раннего начала терапии кладрибином в таблетках, назначение препарата как наивным пациентам, так и с неэф-
фективностью предшествующих препаратов, изменяющих течение рассеянного склероза, возможность назначения данной 
терапии как препарата первого выбора при субоптимальном ответе на препараты, изменяющие течение рассеянного скле-
роза умеренной эффективности (интерферон β-1а, интерферон β-1b, глатирамера ацетат, диметилфумарат, терифлуномид), 
а также изменение сроков отмывки при переводе пациентов с других препаратов, изменяющих течение рассеянного скле-
роза, на кладрибин в таблетках. В ходе обсуждения 13 ведущим специалистам федеральных и региональных неврологиче-
ских клиник Российской Федерации, имеющих большой опыт диагностики и лечения пациентов с рассеянным склерозом, 
было предложено ответить на ряд вопросов относительно практического использования кладрибина в таблетках и прийти 
к общему мнению. Консенсус считался достигнутым, если более 75% соглашались с тем или иным заключением. Эксперты 
пришли к выводу относительно возможности перевода пациентов с препаратов умеренной эффективности на кладрибин 
в таблетках при отсутствии обострений, но с наличием МРТ-активности или нейтрализующих антител с целью лучшего 
контроля заболевания, влияния кладрибина в таблетках на прогрессирование заболевания, не связанного с обострениями, 
сокращения периода отмывки при смене терапии с натализумаба на кладрибин в таблетках до 4 нед. Консенсусное экс-
пертное мнение поможет ответить на вопросы относительно практического применения препарата кладрибин в таблетках.

Ключевые слова: рассеянный склероз, кладрибин, субоптимальный ответ, изменяющие течение рассеянного склероза 
препараты, не связанное с обострениями прогрессирование, период отмывки
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Early use of cladribine tablets  
for relapsing- remitting multiple sclerosis:  
Expert opinion
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Abstract
In March 2020, oral cladribine was licensed in Russian Federation for the treatment of adult patients with highly active relaps-
ing multiple sclerosis as defined by clinical or imaging features. Three years after the introduction into the Russian market, 
practical aspects in the use of cladribine tablets we evaluated, including data from real-world studies and the experience 
gained in the own routine clinical practice. Early initiation of cladribine therapy, use of cladribine in treatment naïve patients 
and patients with suboptimal response to previous disease- modifying therapy, use of cladribine as the treatment of choice 
in patients with suboptimal response to platform disease- modifying therapy and washout period while switching to cladribine 
from other disease- modifying therapy. During the discussion thirteen neurologists from federal and regional centers experi-
enced in multiple sclerosis diagnosis and therapy were asked to answer several questions regarding the practical use of cladrib-
ine tables and come to consensus opinion. Consent was reached if at least 75% of the experts agreed on a particular statement. 
The experts agreed on the possibility to switch patients to cladribine from platform disease- modifying therapy in case of MRI 
activity or neutralizing antibodies in the absence of relapses activity to achieve better disease control, potential cladribine 
effects on progression independent of relapses, washout period reduction while switching from natalizumab to cladribine. 
Consensus opinion will help to manage practical questions regarding cladribine usage

Keywords: multiple sclerosis, cladribine, suboptimal response, disease modifying therapy of multiple sclerosis, progression 
independent of relapses, washout period
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным представлениям, в механиз-
мах развития рассеянного склероза (РС) основная роль 
отводится взаимодействию Т- и В-лимфоцитов. Кладри-
бин (2-хлоро-2’-дезоксиаденозин) является нуклеозид-
ным аналогом 2’-дезоксиаденозина. За счет наличия хлора 

в пуриновом кольце кладрибин обладает резистентно-
стью к действию аденозиндезаминазы, что увеличива-
ет время нахождения пролекарства кладрибин в клетке. 
Последующее фосфорилирование кладрибина в его ак-
тивную трифосфатную форму 2-хлордезоксиаденозин-
трифосфат (Cd- ATP) происходит преимущественно в лим-
фоцитах, так как для них характерен постоянно высокий 
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уровень дезоксицитидинкиназы (DCK) и относительно 
низкий уровень 5’-нуклеотидазы (5’-NTase). Высокое соот-
ношение DCK и 5’-NTase способствует накоплению Cd- ATP 
в лимфоцитах, что приводит к гибели клеток. В результате 
более низкого соотношения DCK и 5’-NTase другие клет-
ки, развивающиеся из костного мозга, меньше подверже-
ны воздействию кладрибина, чем лимфоциты [1].

Механизм, с помощью которого кладрибин оказывает 
свои терапевтические эффекты при РС, полностью не вы-
яснен, однако считается, что его преимущественное воз-
действие на Т- и В-лимфоциты прерывает каскад событий 
в иммунной системе, имеющих ключевое значение в раз-
витии данного заболевания. Терапия кладрибином в та-
блетках вызывает стойкую деплецию В-клеток памяти, ко-
торые играют критически важную роль в поддержании 
патологического процесса при РС. Параллельно происхо-
дит менее выраженное, но более длительное снижение 
субпопуляций CD4+ T-клеток. Напротив, T-регуляторные 
клетки, CD8+ T-клетки – супрессоры, плазматические клет-
ки и регуляторные B-клетки деплецируются в меньшей 
степени и восстанавливаются быстрее [2].

Кладрибин может проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер (ГЭБ), его концентрация в ликворе составляет 
25% от концентрации в плазме [3]. Кладрибин, вероятно, 
снижает активность заболевания при РС за счет не толь-
ко уменьшения числа циркулирующих В-клеток памяти 
и их миграции в центральной нервной системе (ЦНС) [2], 
но и деплеции ЦНС-резидентных иммунных клеток in vivo, 
так как было показано, что кладрибин вызывает апоптоз 
клеток микроглии, тормозит их пролиферацию и снижает 
продукцию провоспалительных цитокинов [4].

Кладрибин в таблетках относится к терапии иммунной 
реконституции (ТИР), вызывает преимущественное сни-
жение уровня Т- и В-лимфоцитов с последующим восста-
новлением, не оказывая существенного влияния на клет-
ки врожденного иммунитета. ТИР кладрибином вызывает 
снижение CD20+ В-клеток уже через 2 нед. от начала при-
ема препарата [5]. Устойчивая деплеция В-клеток памяти 
сохраняется в течение 2 лет, тогда как другие субпопуля-
ции лимфоцитов восстанавливаются.

Сегодня в Российской Федерации препарат получили 
более 2960 пациентов. Несмотря на наличие клинических 
рекомендаций, утвержденных Минздравом России, и под-
робной инструкции по медицинскому применению, оста-
ются вопросы, связанные с практическим применением 
препарата в реальной клинической практике [6].

ОБСУЖДЕНИЕ МЕСТА КЛАДРИБИНА В ТЕРАПИИ 
ПАЦИЕНТОВ С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

В конце мая 2024 г. состоялся совет экспертов в об-
ласти РС, в котором приняли участие 13 ведущих специ-
алистов федеральных и региональных неврологических 
клиник России, имеющих большой опыт диагностики и ле-
чения пациентов с РС. Целью совета было получить мнение 
экспертов о подходах к терапии препаратом кладрибин 
пациентов с РС с учетом возможного последующего пере-
смотра клинических рекомендаций по лечению данного 

заболевания и обеспечения большей доступности для па-
циентов высокоэффективной терапии (ВЭТ).

Задачей панельной дискуссии было обсудить несколь-
ко практических аспектов использования кладрибина 
в рутинной практике, учитывая данные международных 
исследований и собственный клинический опыт. На сове-
те обсуждались следующие вопросы:

 ■  нерешенные задачи терапии наивных пациентов с РС;
 ■  потенциал влияния кладрибина на прогрессирование 

заболевания, не связанное с обострениями;
 ■  первое переключение на кладрибин;
 ■  место кладрибина в таблетках в парадигме терапии 

ремиттирующего РС (РРС);
 ■  практические рекомендации по переводу пациентов 

на кладрибин / c кладрибина.
В ходе обсуждения экспертам было предложено отве-

тить на ряд вопросов относительно практического исполь-
зования кладрибина и прийти к общему мнению. Консен-
сус считался достигнутым, если более 75% соглашались 
с тем или иным заключением.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники дискуссии отметили, что РС является хро-
ническим, высокоинвалидизирующим заболеванием, раз-
вивающимся у лиц молодого трудоспособного возраста, 
в основе которого лежит комплекс аутоиммунных, вос-
палительных и  нейродегенеративных процессов, при-
водящих ко  множественному очаговому и  диффузно-
му поражению ЦНС.

Большое внимание было уделено необходимости мак-
симально раннего начала терапии пациентов, которым 
поставлен диагноз РС. Многочисленные исследования до-
казывают, что своевременно начатая терапия замедляет 
прогрессирование инвалидизации. Так, риск достижения 
необратимого EDSS (расширенная шкала нарушений жиз-
недеятельности) 4,0 увеличивался на 7,4% (95%-й довери-
тельный интервал 4,8–10,1) с каждым годом отложенной 
терапии [7]. Отрадно, что в России, по мнению экспертов, 
с момента дебюта заболевания и до начала терапии пре-
паратами, изменяющими течение РС (ПИТРС), в настоя-
щее время в среднем проходит не более 3 мес., а при до-
ступности необходимого препарата – не более 1,5 мес. 
Но также есть немногочисленные случае отсроченного на-
значения терапии, что может быть связано как с несвое-
временной постановкой диагноза в результате поздне-
го обращения к специалисту, так и неготовностью самого 
пациента уже после постановки диагноза начинать дли-
тельную терапию. Среди нерешенных проблем РС было 
отмечено, что назначение ВЭТ, как правило, происходит 
позднее, чем это реально необходимо. Как показывает 
опыт зарубежных коллег, при начале ВЭТ в первые 2 года 
с момента дебюта заболевания существенно снижают-
ся риски прогрессирования заболевания и инвалидиза-
ции в сравнении с поздним началом (через 4 года) [8]. 
Согласно действующей версии клинических рекоменда-
ций по терапии РС, ВЭТ может быть назначена пациентам 
с высокоактивным РС не раньше, чем через год от начала 
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терапии ПИТРС умеренной эффективности или в случае 
быстропрогрессирующего РС – наивным пациентам [6].

Также было обращено внимание на тот факт, что к уме-
ренно эффективной терапии интерферонами β могут вы-
рабатываться нейтрализующие антитела (НАТ), являю-
щиеся причиной отсутствия терапевтического эффекта 
от данной группы препаратов, проявляющегося в субоп-
тимальном ответе (например, отсутствие обострений, 
но сохранение нейрорентгенологической активности), что 
не всегда своевременно диагностируется и, соответствен-
но, может затягивать время перевода на ВЭТ [9–11].

По итогам первого блока обсуждения на вопрос «Счи-
таете ли Вы возможным перевод с препаратов умерен-
ной эффективности на кладрибин в таблетках в отсут-
ствие обострений, но с наличием МРТ-активности с целью 
лучшего контроля заболевания?» был достигнут уровень 
согласия 100%. На вопрос «Считаете ли Вы возможным 
перевод с препаратов умеренной эффективности на кла-
дрибин в отсутствие обострений, но с наличием НАТ с це-
лью лучшего контроля заболевания?» был достигнут уро-
вень согласия 91%.

Учитывая новые данные о роли не только перифери-
ческого, но и центрального воспаления в патогенезе РС 
и тот факт, что каскад патологических реакций, приводя-
щих к нейродегенерации, проходит по обе стороны ГЭБ, 
очень важно, чтобы препарат, назначаемый пациенту с РС, 
мог проникать в ЦНС. Не все зарегистрированные моле-
кулы для терапии данного заболевания способны про-
никать в ЦНС. Препарат кладрибин в таблетках способен 
проникать через ГЭБ за счет низкой молекулярной мас-
сы (0,285 kDa) и липофильности [12]. In vitro было пока-
зано, что кладрибин воздействует на клетки микроглии 
(за счет высокой концентрации в них DCK), индуцирует 
апоптоз, ингибирует пролиферацию и снижает выработ-
ку провоспалительных цитокинов [13]. Доказательством 
действия кладрибина на центральное воспаление слу-
жит также динамика новых маркеров центрального вос-
паления на фоне терапии кладрибином (уровень NfL в сы-
воротке крови, олигоклональные IgG в спинномозговой 
жидкости, атрофия белого и серого вещества головного 
мозга), которые, однако, в настоящее время не считаются 
высокоспеци фичными [14]. Тем не менее в исследовании 
MAGNIFY-MS было показано, что уровни NfL в сыворотке 
снижались через 12 и 24 мес. по сравнению с исходным 
уровнем после терапии кладрибином в таблетках, что сви-
детельствует о замедлении нейроаксонального поврежде-
ния [15, 16]. Также кладрибин может уменьшать выработку 
олигоклональных IgG у пациентов с РС: у 55% пациентов 
не определялись олигоклональные полосы в цереброспи-
нальной жидкости после 1 года терапии кладрибином [17].

В завершение второго блока обсуждения на вопрос 
«Насколько Вы согласны с тем, что кладрибин способен 
замедлять прогрессирование заболевания, не связанное 
с обострениями (полностью согласен, согласен) был до-
стигнут уровень согласия 83%.

С учетом нарастания процессов нейродегенерации 
с самого начала болезни важно понимать, что окно воз-
можностей воздействия на прогрессирование ограничено 

временем. В связи с этим экспертами было отмечено, что 
необходимо назначать ВЭТ наивным пациентам с РРС как 
можно раньше [18]. В случае старта с умеренно эффектив-
ной терапии необходимо проводить тщательный монито-
ринг эффективности для своевременного переключения 
на ВЭТ. Например, при первых признаках субоптимально-
го ответа (одно обострение, или МРТ-активность, или НАТ) 
необходимо переводить пациента на ВЭТ-препарат. Экс-
пертами обсуждалась разработка шкалы для оценки про-
гноза течения заболевания и обоснования назначения 
ВЭТ наивным пациентам.

Первое переключение по причине субоптимального от-
вета или резистентности к предшествующей терапии ставит 
врача перед выбором: хроническая иммуносупрессия или 
ТИР. Необходимо учитывать факторы, связанные с заболе-
ванием (активность, длительность, прогностические факто-
ры), препаратом (механизм действия, переносимость, эф-
фективность и безопасность), пациентом (приверженность 
терапии, коморбидность, персональные потребности) [19].

Эксперты посчитали рациональным переключение 
на кладрибин в случае субоптимального ответа на умерен-
но эффективный ПИТРС, учитывая время, необходимое для 
проявления эффектов первого препарата. Рекомендация 
переключения на кладрибин обосновывается преимуще-
ствами ТИР: высокая эффективность при отсутствии рисков 
хронической иммунной супрессии, быстрое начало дей-
ствия, низкое бремя терапии и низкая нагрузка на врача.

Экспертами активно обсуждалось место препарата 
кладрибин в таблетках в парадигме терапии РРС. Было 
отмечено, что препарат начинает действовать достаточ-
но быстро: снижение уровня CD20+ В-клеток достигается 
уже через 2 нед. от начала приема кладрибина [5], эффек-
тивность сохраняется в среднем в течение 3 лет, а именно 
90,4% пациентов свободны от обострений, и достижение 
NEDA-3 (отсутствие признаков активности заболевания) 
отмечается в 80,56% случаев  [20]. Также показано, что 
риск нежелательных явлений снижается с течением вре-
мени: так, у 53% пациентов они развивались в первые 
45 дней после приема препарата [21].

Большая группа пациентов, получающих терапию 
препаратом натализумаб, после 2 и  более лет с  JCV-
положительным статусом нуждается в переводе на дру-
гой ПИТРС из-за возрастания рисков развития прогрес-
сирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ). 
Исследователи обсудили данные промежуточного анали-
за исследования CLADRINA, целью которого было собрать 
информацию в условиях реальной клинической практики 
относительно безопасности и эффективности переключе-
ния больных РРС с натализумаба на кладрибин в течение 
1 мес. с момента последней инфузии [22]. Анализ пока-
зал эффективность и безопасность переключения с на-
тализумаба на кладрибин в течение 4 нед. после послед-
ний инфузии: среднегодовая частота обострений, балл 
по шкале EDSS и МРТ-параметры оставались стабильны-
ми, так же как и общая активность заболевания через 6, 9 
и 12 мес. (p < 0,05). Внимания заслуживает и тот факт, что 
не было выявлено случаев ПМЛ или ребаунд- эффекта. 
Учитывая полученные результаты и  международные 
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рекомендации [23, 24], эксперты пересмотрели текущие 
рекомендации Медицинской ассоциации врачей по РС 
по периоду отмывки в 12 нед. Все эксперты согласны, что 
период отмывки под контролем плана управления риска-
ми развития ПМЛ должен быть сокращен до 4 нед. с це-
лью минимизации рисков реактивации заболевания.

По итогам третьего блока обсуждения на вопрос «Счи-
таете ли Вы возможным сократить период отмывки при пе-
реводе пациента на кладрибин с натализумаба до 4 нед.?» 
был достигнут уровень согласия экспертов 100%.

Опасения кумулятивного эффекта двух препаратов 
не  обоснованы, что объясняется 6-недельным перио-
дом полувыведения препарата натализумаб и началом 
действия препарата кладрибин через 2 нед. с момента 
старта терапии.

С практической точки зрения, в случае планируемого 
перевода пациента с натализумаба на кладрибин требу-
ется заранее провести необходимые обследования в со-
ответствии с критериями начала терапии кладрибином: 
МРТ в течение 3 мес., определение антител к вирусу ве-
тряной оспы в случае отсутствия указания на перенесен-
ное заболевание в анамнезе, анализ крови и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате панельной дискуссии эксперты пришли 
к выводу, что раннее назначение ВЭТ способствует сни-
жению рисков прогрессирования заболевания и инвали-
дизации пациентов с РС. Под ранним назначением ВЭТ 
подразумевают не только своевременное переключение 
с препарата умеренной эффективности, но и высокую 

доступность ВЭТ для наивных пациентов, в том числе пре-
парата кладрибин в таблетках.

Экспертами сделаны следующие выводы:
1)  возможен перевод с препаратов умеренной эффектив-

ности на кладрибин в отсутствие обострений, но с наличи-
ем МРТ-активности с целью лучшего контроля заболевания;

2)  возможен перевод с препаратов умеренной эффек-
тивности на кладрибин в отсутствие обострений, но с на-
личием НАТ с целью лучшего контроля заболевания;

3)  кладрибин способен замедлять прогрессирование 
заболевания, не связанное с обострениями;

4)  возможно сократить период отмывки при переводе 
пациента с натализумаба на кладрибин до 4 нед.

Пересмотр показаний к назначению терапии препара-
том кладрибин с возможностью назначения не только па-
циентам с высокой активностью заболевания, но и при пер-
вом эпизоде субоптимального ответа на терапию ПИТРС 
с умеренной эффективностью, а также наивным пациентам 
позволит успешно стабилизировать течение заболевания 
у пациентов и сохранить высокий уровень качества жизни.

Экспертами также была поднята важная тема – возмож-
ность определения прогноза заболевания для изначаль-
но правильного выбора терапии, стратификации пациен-
тов в различные группы риска и оценки ответа на терапию.

Эксперты выражают надежду, что консенсусное экс-
пертное мнение поможет ответить на вопросы относи-
тельно практического применения препарата кладрибин 
в таблетках, возникающие в рутинной практике. 0
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Обзорная статья / Review article

Парентеральная анти- В-клеточная терапия 
рассеянного склероза: от истоков  
до создания российского препарата дивозилимаб

Е.В. Попова1,2‡, https://orcid.org/0000-0003-2676-452X, ani_retake1@mail.ru
С.Р. Зейналова1, https://orcid.org/0000-0001-9261-2159
1 Городская клиническая больница №24; 127015, Россия, Москва, ул. Писцовая, д. 10
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Рассеянный склероз является хроническим заболеванием, которое приводит к инвалидизации в молодом трудоспособном 
возрасте. В качестве терапии применяются препараты, изменяющие течение рассеянного склероза. Существует две модели 
терапии – эскалация и индукция. В последнее время многие специалисты отдают предпочтение именно индукционному подхо-
ду в лечении и как можно раньше назначают высокоэффективные препараты. Одним из перспективных направлений является 
парентеральная анти- В-клеточная терапия. История разработки данной группы препаратов начинается с момента успешного 
применения препарата ритуксимаб для лечения пациентов с рассеянным склерозом. Результаты проведенного исследования 
были настолько впечатляющими, что это послужило причиной для назначения данного препарата в рутинной практике по пока-
заниям, не утвержденным в инструкции (off-label). Сейчас мы отмечаем, что в ряде европейских стран все больше пациентов 
находятся на терапии препаратом ритуксимаб. В последующем был разработан препарат окрелизумаб, который стал первым 
и единственным для лечения первично- прогрессирующего рассеянного склероза. В 2023 г. зарегистрирован российский препа-
рат дивозилимаб, который также считается оригинальным из-за специфической модифицированной схемы гликозилирования 
Fc-фрагмента. Имея достаточный выбор высокоэффективных препаратов, мы должны помнить, что в погоне за эффективностью 
необходимо не забывать о безопасности применяемой терапии. Обсуждаются вопросы возможного применения расширенного 
интервала введения и редукции дозировки при длительном назначении данного вида терапии.

Ключевые слова: рассеянный склероз, анти- В-клеточная терапия, ритуксимаб, окрелизумаб, дивозилимаб, изменяющие 
течение рассеянного склероза препараты

Для цитирования: Попова ЕВ, Зейналова СР. Парентеральная анти- В-клеточная терапия рассеянного склероза: от истоков 
до создания российского препарата дивозилимаб. Медицинский совет. 2024;18(12):108–112. https://doi.org/10.21518/
ms2024-318.
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Parenteral anti- B cell therapy for multiple sclerosis: 
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Abstract
Multiple sclerosis is a chronic disease that leads to disability at the young, working age. Disease- modifying treatment are used 
to control multiple sclerosis. There are two models of therapy: escalation and induction. Recently, many experts have given 
preference to an induction approach to treatment, when highly effective drugs are prescribed as early as possible. One prom-
ising direction is parenteral anti- B cell therapy. The history of the development of this drug group begins with the successful 
use of Rituximab for the treatment of patients with multiple sclerosis. The results of the study were so impressive that this 
was the reason for prescribing this therapy off-lable in routine practice. And we are now noticing an increase in the number 
of patients on therapy with the Rituximab in European countries. Subsequently, the Ocrelizumab was developed, which became 
the first and only drug for the treatment of primary progressive multiple sclerosis. Divosilimab (Russian-made drug) was regis-
tered in 2023, which is also considered original due to the specific modified glycosylation scheme of the Fc-fragment. Having 
a sufficient selection of highly effective drugs, we must remember that in the pursuit of effectiveness we must not forget about 
the safety of the therapy. The issues of the possible use of an extended administration interval and reduction of the used dos-
age with long-term use of this type of therapy are discussed.
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ВВЕДЕНИЕ

Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоиммунно 
опосредованное заболевание центральной нервной си-
стемы, приводящее к инвалидизации лиц молодого тру-
доспособного возраста. Наиболее распространенный тип 
течения заболевания на момент постановки диагноза – 
ремиттирующий РС (РРС), который характеризуется пери-
одами обострений и ремиссий. С течением времени обо-
стрения развиваются реже, а неврологический дефицит 
продолжает медленно нарастать, что говорит о перехо-
де во вторично- прогрессирующее течение. Также в осо-
бую немногочисленную группу выделяются пациенты 
с первично- прогрессирующим РС (ППРС), когда с само-
го начала отмечается медленное нарастание инвалиди-
зации без обострений. Патогенез заболевания к настоя-
щему времени до конца не изучен, так же как нет четкого 
понимания причин столь вариабельного течения болез-
ни у разных пациентов. Однако к настоящему времени 
уже известно, что одну из ключевых ролей в каскаде им-
мунологических реакций, приводящих к поражению цен-
тральной нервной системы, играют CD4+ и CD8+ Т-лим-
фоциты, а также CD20+ В-лимфоциты. Более детальное 
изучение механизмов развития заболевания открыва-
ет новые возможности для разработки лекарственных 
средств для пациентов с РС.

За последние 30 лет терапевтические подходы к тера-
пии РС существенно изменились. Первыми препаратами, 
изменяющими течение РС (ПИТРС), были инъекционные 
иммуномодуляторы (глатирамера ацетат и препараты ин-
терферона-β), эффективность которых не превышает 30% 
по данным снижения среднегодовой частоты обострения. 
За многие годы их применения эффективность и профиль 
безопасности достаточно хорошо изучены, что позволя-
ет продолжать их назначение пациентам с умеренной ак-
тивностью РС и отягощенным соматическим анамнезом. 
Вслед за инъекционными иммуномодуляторами пришли 
пероральные синтетические препараты нового поколения 
и парентеральные биологические лекарственные сред-
ства. Однако большинство препаратов разработаны для 
РРС и только несколько – для прогрессирующих форм РС.

Классическим подходом к  терапии считается эска-
лационный алгоритм, когда изначально назначаются 
ПИТРС 1-й линии (инъекционные иммуномодуляторы, 
таблетированные препараты терифлуномид и диметил-
фумарат) [1–4]. При неэффективности данных препара-
тов пациент переводится на терапию ПИТРС 2-й линии. 
Для пациентов же с исходно агрессивным течением за-
болевания предусмотрена индукционная схема тера-
пии, когда сразу назначаются ПИТРС 2-й линии (финголи-
мод, кладрибин, натализумаб, окрелизумаб, алемтузумаб), 

которые характеризуются не только высокой эффектив-
ностью, но и большей настороженностью в отношении ри-
сков развития побочных эффектов.

За  последние несколько лет в  литературе мы  все 
больше сталкиваемся с критикой в адрес эскалационно-
го подхода к терапии РС. Проводимые исследования по-
казывают, что чем дольше пациенты остаются на менее 
эффективной терапии или теряют время при переходе 
с 1-й линии ПИТРС на 2-ю, тем более выражен накоплен-
ный ими необратимый неврологический дефицит [5–7]. 
Более активная позиция в отношении раннего назначе-
ния ПИТРС 2-й линии положительно влияет на инвали-
дизацию пациентов, что подтверждается накопленным 
международным опытом в  назначении данной груп-
пы препаратов на начальных сроках заболевания [8, 9], 
и одна из ведущих позиций в частоте назначения во всем 
мире отводится инфузионной анти- В-клеточной терапии.

Целью данной публикации является проведение ана-
лиза эволюции парентеральной анти- В-клеточной тера-
пии для лечения пациентов с РС, в том числе на террито-
рии Российской Федерации.

ПРЕПАРАТЫ АНТИ- В-КЛЕТОЧНОГО МЕХАНИЗМА 
ДЕЙСТВИЯ ДЛЯ ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ, 
ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫЕ НА ТЕРРИТОРИИ РОССИИ

История открытия направления анти- В-клеточной те-
рапии для РС начинается в 2007 г., когда были опублико-
ваны результаты 2-й фазы исследования препарата ри-
туксимаб для лечения пациентов с РРС [10–13]. В ходе 
данного исследования была продемонстрирована вы-
сокая эффективность, и именно с этого момента CD20+ 
В-лимфоцит стал рассматриваться как один из ключевых 
игроков в патогенезе РС.

Ритуксимаб представляет собой моноклональное хи-
мерное антитело IgG1, нацеленное на  CD20+ антиген 
В-лимфоцита, что приводит к деплеции данных клеток. 
CD20+ представляет собой трансмембранный белок, рас-
положенный только на пре- В-клетках, зрелых В-клетках 
и  В-клетках памяти, регулирует инициацию клеточно-
го цикла, дифференциацию и связывание с ритуксима-
бом (или другим антителом против CD20+), быстро вызы-
вая гибель клеток за счет антителозависимого клеточного 
фагоцитоза, антителозависимой клеточной цитотоксич-
ности, комплементзависимой цитотоксичности и апопто-
за. Ритуксимаб одобрен для лечения В-клеточной лим-
фомы, лейкемии, системного васкулита и ревматоидного 
артрита1. Назначение при РС проводится по показаниям, 

1 Государственный реестр лекарственных средств. Мабтера®. Номер ЛП-№(004370)-(РГ-
RU), дата регистрации 22.01.2024. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=bd5c0f0d-ff97-4b74-b93c-e53c265933a1. 
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не утвержденным в инструкции (off-label). Исследования 
применения препарата ритуксимаб для лечения РС было 
приостановлено из-за более приоритетного направле-
ния – разработки препарата окрелизумаб. Но несмотря 
на это, во многих странах продолжается применение пре-
парата ритуксимаб off-label при РС. Так, например, в ряде 
европейских стран с 2010 г. отмечается неуклонный рост 
количества пациентов, которые находятся на  лечении 
препаратом ритуксимаб в сравнении с другими ПИТРС, 
зарегистрированными для РС [14]. В 2023 г. после дли-
тельных дискуссий Всемирная организация здравоохра-
нения включила препарат ритуксимаб в список важней-
ших лекарственных средств для лечения РС2.

Следующим в очереди линейки анти- В-клеточной те-
рапии для инфузионного применения согласно дате реги-
страции в РФ стоит препарат окрелизумаб, который мож-
но отнести к инновационным лекарственным средствам 
в связи с тем, что он обладает доказанной эффективно-
стью не только при рецидивирующем РС, но и при ППРС. 
Окрелизумаб является рекомбинантным гуманизирован-
ным моноклональным антителом, за счет чего достигается 
меньшая иммуногенность в сравнении с химерным. После 
связывания с CD20+ на поверхности В-клеток окрелизумаб 
селективно уменьшает их количество посредством антите-
лозависимого клеточного фагоцитоза, антителозависимой 
клеточной цитотоксичности, комплементзависимой цито-
токсичности и апоптоза. Способность к восстановлению 
В-клеток и существующий гуморальный иммунитет сохра-
няются. Кроме того, окрелизумаб не влияет на врожден-
ный иммунитет и общее количество Т-клеток. В ходе про-
веденных исследований OPERA  I,  II  и ORATORIO была 
доказана эффективность препарата окрелизумаб при ре-
цидивирующем РС и ППРС, что послужило основанием 
для успешной регистрации [15, 16].

К настоящему времени в мире уже большое количе-
ство пациентов с РС получают терапию препаратом окре-
лизумаб, проводя инфузии каждые 6 мес. в соответствии 
с инструкцией по применению лекарственного средства3. 
По мере получения практического опыта стали появляться 
публикации о развитии гипогаммаглобулинемии на фоне 
длительного применения данной терапии, что, безуслов-
но, может приводить к повышенным рискам развития ин-
фекционных осложнений [17, 18]. Для минимизации таких 
рисков обсуждаются вопросы редукции применяемой до-
зировки после двухлетней стандартной терапии препа-
ратом окрелизумаб [19]. Опубликованы данные о том, что 
удлинение интервала введения препарата, в том числе с 9 
до 72 нед., не приводит к повышению активности забо-
левания [20–22]. Ряд исследователей предлагают для ре-
шения вопроса об увеличении интервала введения ори-
ентироваться на уровень субпопуляций CD19+ и CD27+ 
В-клеток памяти  [23]. Согласно опубликованным дан-
ным проведенных исследований, применение в рутинной 

2 The selection and use of essential medicines 2023. Executive summary of the report of 
the 24th WHO Expert Committee on Selection and Use of Essential Medicines. 24–28 April 
2023. Available at: https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/371291/WHO-MHP-HPS-EML-
2023.01-eng.pdf. 
3 Государственный реестр лекарственных средств. Окревус®. Номер ЛП-№(003473)-(РГ-RU),  
дата регистрации 20.10.2023. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=9b21fc5a-48d6-48a7-afed-c8695d6205fa. 

практике расширенного интервала дозирования снижает 
риски развития гипогаммаглобулинемии [24–27].

В марте 2023 г. в РФ был зарегистрирован препарат 
для парентеральной анти- В-клеточной терапии дивози-
лимаб. Это первое моноклональное антитело российского 
производства для лечения пациентов с рассеянным скле-
розом с обострениями (РРС и вторично- прогрессирующий 
РС с обострениями)4. В ходе двухлетнего клинического 
исследования BCD-132-4/MIRANTIBUS было отмечено 
стойкое подавление клинической (значимое снижение 
среднегодовой частоты обострений и замедление про-
грессирования) и МРТ-активности заболевания в сравне-
нии с терифлуномидом. Зарегистрированные нежелатель-
ные реакции в виде инфузионных реакций и отклонения 
лабораторных показателей от нормы, такие как снижение 
количества лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, были 
ожидаемыми, имели легкую или умеренную степень тяже-
сти и разрешились без негативных последствий [28].

Дивозилимаб представляет собой инновационное, 
следующее в классе гуманизированное моноклональное 
антитело против поверхностного антигена CD20+, который 
экспрессируется В-лимфоцитами – пре- B-клетками, зре-
лыми В-клетками и B-клетками памяти. Являясь антителом 
с усовершенствованной формулой и модифицированной 
схемой гликозилирования Fc-фрагмента, дивозилимаб 
обладает повышенным сродством с FcγRIII-рецепторами 
на поверхности эффекторных клеток иммунной системы 
в сравнении с моноклональными антителами без подоб-
ной модификации. Именно модифицированная схема гли-
козилирования Fc-фрагмента делает препарат дивози-
лимаб оригинальным, так как в результате этого более 
эффективно индуцируется антителозависимая клеточная 
цитотоксичность и антителозависимый клеточный фагоци-
тоз, что проявляется в более выраженном истощении пула 
B-клеток. Избирательно связываясь с CD20+ В-лимфоцита-
ми и подавляя активность острого воспалительного забо-
левания, дивозилимаб представляет собой высокоэффек-
тивную опцию для лечения пациентов с РС [29].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка А., 1978  года рождения, без отягощен-
ного соматического анамнеза, в 2017 г. отметила чув-
ствительные нарушения в левой ноге, однако к врачам 
не обращалась, и симптомы самостоятельно регресси-
ровали в течение месяца. Летом 2019 г. отметила оне-
мение в обеих ногах с распространением на нижнюю 
часть корпуса. После консультации неврологом по месту 
жительства была проведена магнитно- резонансная то-
мография головного мозга и шейного отдела спинного 
мозга, на которой были выявлены очаговые изменения 
перивентрикулярно, юкстокортикально и субтенториаль-
но, а  также очаг в  спинном мозге на  уровне позвон-
ка С6, который накапливал контраст. Пациентке постав-
лен диагноз РРС в соответствие с критериями McDonald 

4 Государственный реестр лекарственных средств. ИВЛИЗИ®. Номер ЛП-№(002035)-(РГ-RU), 
дата регистрации 24.03.2023. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=588dfb7f-fdc5-4d4f-a11a-92c19f3d3bcc. 
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от 2017 г., проведена гормональная пульс- терапия с пол-
ным регрессом симптоматики в  течение месяца и на-
значена терапия препаратом глатирамера ацетат 20 мг 
подкожно ежедневно. Однако на данной терапии отме-
чалось сохранение активности заболевания в виде ин-
валидизирующих обострений (шкала EDSS (Expanded 
Disability Status Scale) в ремиссии 4,0 балла) с частотой 
до 2 раз в год, в связи с чем было принято решение о пе-
реводе на ПИТРС 2-й лини. С лета 2021 г. пациентка на-
чала анти- В-клеточную терапию в рамках клиническо-
го исследования BCD-132-4/MIRANTIBUS (расслепление 
после завершения исследования подтвердило включение 
пациентки в группу лечения препаратом дивозилимаб). 
За период терапии в рамках клинического исследова-
ния у пациентки не отмечалось клинической и нейро-
рентгенологической активности заболевания, что позво-
лило при завершении программы продолжить успешную 
терапию препаратом дивозилимаб за счет индивидуаль-
ного лекарственного обеспечения по месту жительства. 
На сегодняшний день пациентка продолжает терапию 
уже 3 года и каких-либо признаков активности заболева-
ния не отмечается, сохраняется 4,0 балла по шкале EDSS. 
Также отмечается хорошая переносимость и отсутствие 
развития возможных побочных реакций.

ОБСУЖДЕНИЕ

В рутинной практике мы все чаще сталкиваемся с ва-
риантами агрессивного течения РС, когда или исходно, 
или уже на терапии ПИТРС 1-й линии отмечается высо-
кая активность болезни. В результате этого пациент имеет 
высокие риски быстрой инвалидизации, что и произошло 
с пациенткой в описанном клиническом случае. Назначе-
ние высокоэффективной терапии позволило стабилизиро-
вать течение болезни, однако накопленный к моменту на-
чала терапии неврологический дефицит уже не подлежит 

регрессу. Именно такие случаи все чаще наводят на раз-
мышления о необходимости как можно более раннего на-
значения высокоэффективных препаратов, в связи с чем 
очень актуальным становится вопрос своевременной кор-
ректировки клинических рекомендаций по лечению РС 
в соответствии с накопленным международным опытом 
терапии таких пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терапия ПИТРС применяется для снижения активности 
заболевания, и, безусловно, замечательно, что к настояще-
му времени в нашем арсенале есть препараты с разны-
ми механизмами действия. Однако в погоне за эффектив-
ностью не стоит забывать о безопасности применяемого 
лечения. Анти- В-клеточная терапия занимает одну из ве-
дущих позиций в лечении РС, и все большему количе-
ству пациентов назначаются препараты данной группы. 
Более того, мы отмечаем появление разнообразия анти- 
В-клеточных препаратов, разработка которых нацелена 
в том числе на снижение иммуногенности при сохране-
нии высокой эффективности. Несмотря на это, с целью 
избегания повышения рисков развития возможных по-
бочных эффектов необходимо четко следовать плану 
управления рисками. Также, вероятно, необходимо за-
думаться о коррекции частоты введения и дозирования 
у пациентов, получающих данный вид терапии длитель-
ное время. С целью получения высокого уровня доказа-
тельства необходимо проведение большего количества 
исследований с применением как расширенного интер-
вала дозирования, так и уменьшенной дозировки препа-
рата у пациентов, уже находящихся на анти- В-клеточной 
терапии, для инфузионного применения. 0
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Резюме
Введение. Псориатический артрит (ПсА) – хроническое системное иммуноопосредованное воспалительное заболевание 
опорно- двигательного аппарата, представляет собой сложную воспалительную артропатию с гетерогенным спектром про-
явлений. Стойкое воспаление может привести к разрушению суставов и инвалидизации, которые можно предотвратить при 
ранней диагностике и лечении. Несмотря на обширный терапевтический арсенал, контроль заболевания у значительной 
части пациентов является неоптимальным. Представляет интерес оценка эффективности ингибитора янус-киназ (JAK-киназ) 
тофацитиниба при лечении псориаза и ПсА.
Цель. Оценить возможности применения тофацитиниба при лечении псориаза и псориатического артрита.
Материалы и методы. Выполнен поиск литературы по данной тематике в базах электронных научных медицинских библиотек 
PubMed, PubMed Central, Scopus, eLibrary.Ru (до 29 февраля 2024 г.). Наша обзорная научная статья основана на ранее прове-
денных исследованиях и не содержит каких-либо исследований с участием животных или людей, проведенных кем-либо из 
авторов нашей статьи.
Результаты. Рандомизированные контролируемые исследования продемонстрировали высокую эффективность тофаци-
тиниба при лечении ПсА. Тофацитиниб является современным эффективным лекарственным препаратом для лечения 
псориаза и ПсА с хорошим профилем эффективности и приемлемым профилем безопасности. Дальнейшие долгосрочные 
расширенные исследования и клинические данные помогут расширить роль тофацитиниба в лечении этих заболеваний.
Заключение. Литературные данные свидетельствуют о высокой эффективности тофацитиниба при лечении псориаза и псо-
риатического артрита. Применение тофацитиниба является многообещающим в лечении пациентов с ПсА, особенно паци-
ентов, отягощенных остаточными явлениями заболевания и болью.

Ключевые слова: ингибиторы янус-киназы, ингибиторы JAK, псориатический артрит, спондилоартрит, тофацитиниб, псориаз
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Abstract
Introduction. Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic systemic immune- mediated inflammatory disease of the musculoskeletal 
system, and is a complex inflammatory arthropathy with a heterogeneous spectrum of manifestations. Persistent inflammation 
can lead to joint destruction and disability, which can be prevented with early diagnosis and treatment. Despite the extensive 
therapeutic arsenal, disease control in a significant proportion of patients is suboptimal. It is of interest to evaluate the 
effectiveness of the janus kinase inhibitor (JAK kinase) tofacitinib in the treatment of psoriasis and PsA.
Aim. Evaluate the possibilities of using tofacitinib in the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis.
Materials and methods. We searched for literature on this topic in the databases of the electronic scientific medical libraries 
PubMed, PubMed Central, Scopus, eLibrary.Ru (until February 29, 2024). Our review scientific article is based on previously 
conducted research and does not contain any studies involving animals or humans conducted by any of the authors of our article.
Results. Randomized controlled trials have demonstrated the high efficacy of tofacitinib in the treatment of PsA. Tofacitinib 
is a modern effective drug for the treatment of psoriasis and PsA, with a good efficacy profile and an acceptable safety profile. 
Further long-term expanded research and clinical data will help expand the role of tofacitinib in the treatment of these diseases.
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Псориаз – хроническое воспалительное заболевание 
кожи, поражающее до 3% населения во всем мире [1, 2]. 
Псориаз считается кожным фенотипом системного воспа-
лительного заболевания, обозначаемого термином «псори-
атическая болезнь» (ПсБ). ПсБ имеет несколько внекожных 
проявлений, таких как воспалительное поражение суста-
вов, приводящее к псориатическому артриту (ПсА), и ме-
нее частые кишечные и глазные проявления [3]. Сообща-
лось об увеличении частоты сопутствующих заболеваний, 
таких как гипертония, сахарный диабет 2-го типа (СД2), дис-
липидемия, ожирение, метаболический синдром на фоне 
ПсБ [3–7]. ПсА – хроническое системное иммуноопосредо-
ванное воспалительное заболевание опорно- двигательного 
аппарата. ПсА может наблюдаться примерно у трети паци-
ентов с псориазом, проявляясь дактилитом, энтезитом, по-
ражением периферических и/или аксиальных суставов [8].

Разработаны и широко применяются в практике опро-
сники для диагностики ПсА у пациентов с псориазом. Они 
представляют собой полезные инструменты для скри-
нинга ПсА: Toronto Psoriatic Arthritis Screen II (ToPAS II), 
Psoriatic Arthritis Screening and Evaluation (PASE), Psori-
asis Epidemiology Screening Tool (PEST) и Early Arthritis 
for Psoriatic Patients (EARP) [9]. При верификации пора-
жения суставов используются несколько комплексных по-
казателей активности заболевания: комплексный индекс 
активности псориатического заболевания (Composite Pso-
riatic Disease Activity Index, CPDAI), влияние заболевания 
на ПсА (PsA Impact of Disease, PsAID), оценка активности 
заболевания псориатическим артритом (Psoriatic Arthritis 
Disease Activity Score, PASDAS), индекс активности заболе-
вания при псориатическом артрите (Disease Activity Index 
for Psoriatic Arthritis, DAPSA) [10].

Боль является одним из наиболее распространенных 
симптомов у пациентов с ПсА и негативно влияет на каче-
ство жизни пациентов [11]. Боль – это один из основных 
признаков воспаления (наряду с покраснением, отеком, жа-
ром и потерей функции) [12]. При прогрессировании ПсА 
боль может возникать в результате структурного повреж-
дения сустава, в т. ч. из-за развития вторичного остеоар-
трита [13]. Однако значительный процент пациентов, до-
стигших низкой активности заболевания или ремиссии, 
продолжают сообщать об «остаточной боли» даже при от-
сутствии структурных повреждений суставов [14].

Наличие остаточной боли, несмотря на прекращение 
воспаления, предполагает присутствие дополнительных не-
воспалительных процессов, но лежащие в основе остаточ-
ной боли механизмы до конца не изучены [13].

F.R. Nieto et al. была выдвинута гипотеза, что централь-
ная сенсибилизация, обусловленная микроглией (исследо-
ванная на модели грызунов), может играть определенную 
роль в возникновении боли [15].

Кроме того, в развитии болевого синдрома при ПсА 
оказывает влияние сопутствующая фибромиалгия [16]. Сле-
дует отметить, что потенциальное воздействие местного 
воспаления на периферические нервные окончания может 
способствовать гипералгезии в пораженных суставах [13].

Современные лекарственные препараты для лечения 
ПсА должны купировать воспаление, болевой синдром, 
в т. ч. остаточную боль, и улучшать качество жизни пациен-
тов в целом. Изучение провоспалительных внутриклеточ-
ных путей JAK/STAT, участвующих в патогенезе псориаза, 
облегчило идентификацию и разработку новых терапевти-
ческих молекул, способных ингибировать/уменьшать сиг-
нальные эффекты множества цитокинов и фактора роста 
на клетки- мишени.

Тофацитиниб представляет собой современный лекар-
ственный препарат из группы ингибиторов JAK-киназ, ко-
торый успешно применяется в лечении ПсА [17–19]. То-
фацитиниб – это синтетическая малая молекула, которая 
является пероральным ингибитором янус-киназ. Этот пре-
парат был одобрен для применения Американской ассо-
циацией по питанию и лекарственным препаратам (FDA) 
в апреле 2012 г. для лечения ревматоидного артрита (РА), 
ПсА, язвенного колита, ювенильного идиопатического ар-
трита с полиартикулярным течением [20]. Тофацитиниб 
выпускается в форме таблеток в дозировках 5 и 10 мг 
и в лекарственной форме пролонгированного действия 
(XR) в дозе 11 мг для перорального приема взрослыми, 
а также в виде раствора для приема внутрь в дозе 1 мг/мл 
для детей в возрасте 2 лет и старше [20]. Целью работы 
будет являться оценка возможности применения тофаци-
тиниба при лечении псориаза и псориатического артрита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выполняли поиск литературы по данной тематике в ба-
зах электронных научных медицинских библиотек PubMed, 
PubMed Central, Scopus, eLibrary.Ru (до 29 февраля 2024 г.). 
Ключевые слова и термины MESH для поиска: Janus kinase 
inhibitors, JAK inhibitors, Psoriatic arthritis; Spondyloarthritis; 
Tofacitinib, psoriasis. После поиска были отобраны типы ста-
тей: метаанализы, обзоры литературы, клинические испы-
тания, отчеты о клинических случаях из практики. Наша об-
зорная научная статья основана на ранее проведенных 
исследованиях и не содержит каких-либо исследований 
с участием животных или людей, проведенных кем-либо 
из авторов нашей статьи.

Conclusion. The literature data indicate the high efficacy of tofacitinib in the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis. The use of 
tofacitinib is promising in the treatment of patients with PsA, especially patients burdened with residual disease phenomena and pain.

Keywords: janus kinase inhibitors, JAK inhibitors, psoriatic arthritis, spondyloarthritis, tofacitinib, psoriasis
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ПАТОГЕНЕЗ ПСОРИАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
И ПСОРИАТИЧЕСКОГО АРТРИТА

ПсБ имеет сложные и до сих пор окончательно не вы-
ясненные патофизиологические механизмы [3]. Отличи-
тельной чертой псориаза является длительное воспале-
ние с вовлечением множества врожденных и адаптивных 
клеточных путей, которые приводят к неконтролируемой 
пролиферации и дисфункциональной дифференцировке 
кератиноцитов [21, 22].

Наиболее частым клиническим проявлением псо-
риаза, составляющим 80–90% всех случаев, явля-
ется бляшечный псориаз (обыкновенный псориаз), 
который характеризуется четко очерченными папуло- 
плоскоклеточными бляшками, поражающими чаще всего 
колени, локти, туловище, волосистую часть головы и ног-
ти [23]. Псориатические поражения кожи часто сопрово-
ждаются зудом, болью, ощущением жжения, шелушением. 
При тяжелом течении кожные проявления псориаза мо-
гут оказывать значительное негативное влияние на каче-
ство жизни пациентов [9, 24, 25]. У пациентов с ПсА нару-
шение физических функций может привести к снижению 
трудоспособности, что усугубляет экономическое бре-
мя заболевания [16].

На фоне ПсБ может происходить отягощение сопут-
ствующей хронической неинфекционной патологии. Так, 
рядом авторов отмечены ассоциации ПсБ с метаболи-
ческим синдромом, СД2 и сердечно- сосудистой патоло-
гией [4, 5]. Еще в 2020 г., в разгар пандемии новой ко-
ронавирусной инфекции, C. Marasca et al. предположили 
взаимосвязь между перенесенным COVID-19 и хрониче-
скими иммуновоспалительными заболеваниями кожи [6]. 
В 2022 г. была опубликована работа А. Ruggiero et al. «The 
impact of COVID-19 infection on patients with psoriasis 
treated with biologics: an Italian experience», в которой 
подчеркивалась негативная роль новой коронавирусной 
инфекции в качестве триггера, запускающего каскад вос-
палительных реакций у пациентов с псориазом [23]. Связь 
между псориазом и сопутствующими заболеваниями счи-
тается долгосрочным следствием системного воспале-
ния; следовательно, псориаз требует адекватного и сво-
евременного лечения с целью контроля не только кожных, 
но и внекожных проявлений и системного воспаления [3].

Было обнаружено, что несколько цитокинов играют 
ключевую роль в развитии и поддержании воспалитель-
ных процессов, лежащих в основе псориатических пора-
жений. В частности, считается, что ось IL-23/Th17 играет 
центральную роль [26]. W.H. Boehncke, M.P. Schön отмече-
но, что IL-23 стимулирует дифференцировку и пролифе-
рацию клеток Th17, которые продуцируют высокие уров-
ни IL-17 и IL-22, вызывая пролиферацию кератиноцитов 
и другие типичные признаки псориаза [1].

Однако псориаз нельзя считать заболеванием, ограни-
ченным только поражениями кожи. Псориаз – это муль-
тисистемное расстройство, при котором поражение кожи 
представляет собой наиболее клинически очевидную 
часть генерализованного воспалительного состояния. Со-
временные научные данные показывают, что воспаление 

при псориазе затрагивает организм на более глубоком 
уровне, чем кожа. При псориазе средней и тяжелой сте-
пени повышенные уровни провоспалительных марке-
ров и цитокинов, таких как TNF-α, IL-6, IL-17, IL-23, были 
обнаружены не только в кожных бляшках, но и в кро-
ви [2, 3, 10]. Цитокины действуют как стимуляторы разви-
тия кожных поражений, а также способствуют системному 
течению псориаза и, таким образом, связывают локальную 
иммунную дисрегуляцию с генерализованным воспали-
тельным состоянием [1–3].

ПсА является наиболее распространенным сопутству-
ющим заболеванием при псориазе, он развивается у 30% 
больных псориазом [8].

Важную роль в патогенезе ПсА играет семейство пу-
тей JAK/STAT. Оно состоит из четырех цитоплазматических 
тирозинкиназ (JAK1, JAK2, JAK3 и Tyk2) и семи сигнальных 
трансдукторов (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b 
и STAT6), регулирующих сигнальные эффекты множества 
цитокинов и факторов роста на клетки [22].

JAK представляют собой внутриклеточные киназы, ко-
торые опосредуют передачу сигналов ключевых цитоки-
нов (например, IL-23 и интерферонов I типа), участвую-
щих в патогенезе иммуноопосредованных заболеваний, 
включая бляшечный псориаз и ПсА. Дисфункции пути JAK/
STAT приводят к пролиферации и регуляции важнейших 
патогенетических клеток, включая кератиноциты, лимфо-
циты Th17 и гамма- дельта- Т-клетки [27]. JAK/STAT действу-
ют как ключевые передатчики как провоспалительных, так 
и противовоспалительных сигналов при иммунорегуля-
ции, а патогенные пути прямо и косвенно опосредуются 
JAK-зависимыми цитокинами [28]. Нарушение регуляции 
нескольких молекул, включая провоспалительные интер-
лейкины (IL), интерфероны (IFN), факторы роста и коло-
ниестимулирующие факторы (CSF), действует как лиган-
ды рецепторов, связанных с интрацитоплазматическими 
JAK. Следовательно, JAK активируют белки STAT, которые 
транслоцируются в ядро, тем самым вызывая экспрессию 
синтеза ядерного фактора воспаления [29].

Многие исследователи подчеркивают, что пути JAK/
STAT играют центральную роль в развитии и патогенезе 
воспалительных состояний, связанных с псориазом, а так-
же при ПсА [29–32].

S. Singh et al. считают, что ключевую роль в патогенезе 
псориаза играет рецептор IL-23, который использует гете-
родимер JAK2 и TYK2 для передачи сигнала [29].

Существует гормональное влияние на развитие забо-
левания. Эстрогены оказывают провоспалительное дей-
ствие, поскольку они повышают уровень цитокинов, таких 
как TNF, IL-6 и IL-1. Напротив, тестостерон и прогесте-
рон оказывают противовоспалительное действие, повы-
шая уровень IL-4, IL-5 и IL-10. Кроме того, влияние уров-
ня тестостерона действительно обратно коррелировало 
с активностью заболевания ПсА у мужчин, но эстрадиол 
не коррелировал с активностью заболевания [30].

A. Azuaga et al. полагают, что предрасполагающий ге-
нетический фон, инфекции, ожирение или биомеханиче-
ские факторы действуют как триггеры и ускоряют нача-
ло заболевания. Цитокины взаимодействуют со своими 
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трансмембранными рецепторами, способствуя высвобо-
ждению еще большего количества цитокинов и привле-
кая эндотелиальные клетки, макрофаги, фибробласты, ке-
ратиноциты, дендритные клетки, эпителиальные клетки, 
хондроциты, остеокласты и остеобласт- зависимые клетки. 
Активация иммунной системы приводит к синовиту, энте-
зиту, эрозиям и поражениям суставного хряща и кожи [30].

Имеются данные о повышенной активации JAK1/
STAT3/STAT1, которая может стимулировать воспалитель-
ный процесс в суставах, характеризующийся увеличени-
ем количества эффекторных клеток Th17 в синовиальной 
жидкости суставов у пациентов с активным ПсА [33].

Механическая нагрузка является важным фактором 
поддержания здоровья опорно- двигательного аппара-
та. Сухожилиям и связкам требуются физиологические 
уровни механической нагрузки для развития и поддер-
жания структуры тканей. С другой стороны, патологиче-
ские уровни нагрузки представляют собой биологический 
(механический) стресс, который вызывает опосредован-
ный иммунной системой путь восстановления тканей 
в сухожилиях и связках. В настоящее время механиче-
ский стресс также считается возможным пусковым меха-
низмом для некоторых форм хронического воспалитель-
ного артрита, включая ПсА [30].

Энтезис – это анатомическое место, где сухожилия, 
связки и суставная капсула прикрепляются к кости, и оно 
подвергается биомеханической перегрузке, будучи вос-
приимчивым к механическому стрессу (микротравме), ко-
торый вызывает высвобождение цитокинов и факторов 
роста, приводящих к вторичному синовиту. Энтезит харак-
теризует группу спондилоартритов, включая ПсА. Отмече-
но, что пациенты с псориазом с предшествующей травмой 
кости имели повышенный риск развития ПсА по сравне-
нию с пациентами с псориазом без травмы [30].

В целом патогенез ПсА очень сложен, и его понимание 
все еще далеко от ясности из-за гетерогенности тканей 
и вовлеченных патогенных путей, несопоставимых кли-
нических проявлений, вариабельного прогрессирования 
и различных реакций на лечение.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ  
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПСОРИАТИЧЕСКОГО АРТРИТА

Терапия псориаза состоит из поэтапного подхода 
как местного, так и системного лечения: местная терапия 
в основном показана при легкой форме псориаза, систем-
ная терапия – при среднетяжелой и тяжелой формах. Мест-
ная терапия и фототерапия хотя и могут обеспечить эффек-
тивное облегчение локализованных кожных симптомов, 
но мало влияют на основные причины заболевания. По-
этому псориаз легкой степени обычно хорошо контроли-
руется местной терапией, при формах средней и тяжелой 
степени требуется системное лечение [34]. Достижения 
в области патогенеза ПсА выявили несколько воспали-
тельных путей, управляемых цитокинами, на которые были 
успешно нацелены специфические ингибиторы [30].

Многочисленные рандомизированные контроли-
руемые исследования (РКИ) доказали эффективность 

и безопасность различных местных средств при псориа-
тических поражениях кожи: синтетические противоревма-
тические препараты, модифицирующие заболевание (syn-
thetic disease- modifying anti-rheumatic drugs, csDMARDs), 
биологические противоревматические препараты (bio-
logical disease- modifying anti-rheumatic drugs, bDMARDs), 
а также ингибитор фосфодиэстеразы-4 (phosphodiester-
ase-4, PDE-4) апремиласт, одобренный для лечения кож-
ных и суставных проявлений псориаза [23, 35].

Рекомендации по лечению как Европейской лиги 
борьбы с ревматизмом (EULAR), так и Группы по иссле-
дованию и оценке псориаза и псориатического артрита 
(GRAPPA) рекомендуют использовать обычные синтетиче-
ские противоревматические препараты, модифицирую-
щие заболевание (csDMARDs), в качестве лечения первой 
линии, за которыми следует апремиласт, биологическая 
терапия или использование целевых синтетических 
DMARDs, таких как ингибиторы янус-киназы (JAK) [30].

Системные препараты включают циклоспорин, ацитре-
тин, метотрексат и фумараты. Однако их применение часто 
ограничено противопоказаниями (например, сердечно- 
сосудистыми заболеваниями, печеночной или почечной 
недостаточностью и т. д.) и риском нежелательных явле-
ний [34, 36]. Так, циклоспорин противопоказан пациентам 
с артериальной гипертензией и почечной недостаточно-
стью, а также имеет ряд неблагоприятных лекарственных 
взаимодействий на фоне полипрагмазии; ацитретин явля-
ется тератогеном и может вызывать ухудшение липидно-
го профиля; метотрексат токсичен, может ухудшать гемо-
поэз и повышать активность печеночных трансаминаз [3].

Несмотря на широкий спектр доступных вариантов 
лечения псориатической болезни, существует несколь-
ко проблем с современными методами лечения. Во-пер-
вых, фототерапия псориаза требует нескольких проце-
дур в неделю, что может быть неудобно для пациентов, 
и она не является широкодоступной. Во-вторых, перо-
ральная системная терапия может быть связана с ор-
ганной токсичностью и межлекарственными взаимодей-
ствиями. В-третьих, биологические препараты являются 
дорогостоящими, их эффективность со временем может 
снижаться, и некоторые пациенты предпочитают неинъ-
екционные способы введения лекарств. Таким образом, 
существует потребность в новых методах лечения для 
пациентов с ПсА.

Новый класс препаратов, которые в настоящее вре-
мя исследуются для лечения различных аутоиммунных 
заболеваний, включая псориаз и ПсА, известен как ин-
гибиторы янус-киназы. Новые препараты обеспечивают 
ингибирование JAK, что может подавлять/уменьшать сиг-
нальные эффекты множества цитокинов и фактора роста 
на клетки- мишени [30].

ИНГИБИТОРЫ JAK-КИНАЗ

За последние годы фармакологические стратегии лече-
ния ПсБ значительно расширились [3, 16, 37]. Терапевтиче-
ский арсенал для лечения ПсА, как и других аутоиммунных 
воспалительных состояний, претерпел смену парадигмы 
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с появлением биологических противоревматических пре-
паратов, модифицирующих заболевание (bDMARDs). Ин-
гибиторы фактора некроза опухоли (ФНО, TNF) были пер-
выми лицензированными моноклональными антителами 
для лечения ПсА. Несмотря на относительное изобилие 
доступных одобренных терапевтических средств и отно-
сительно успешное применение ингибиторов ФНО, оста-
ется ряд сложностей в лечении ПсА. Из-за многогранного 
клинического спектра ПсА, до 40% пациентов не реагиру-
ют на современные методы лечения или испытывают лишь 
частичный ответ [16, 38].

Кроме того, bDMARDs должны вводиться либо вну-
тривенно, либо подкожно, учитывая их большую моле-
кулярную массу, что создает потенциальные проблемы 
с соблюдением требований и удобством лечения. Сле-
довательно, существует потребность в альтернативном, 
эффективном и удобно вводимом средстве для лечения 
всех ключевых областей ПсА при сохранении переноси-
мости и безопасности [16].

Среди достижений в лекарственной терапии осо-
бое место занимает создание препаратов нового клас-
са – ингибиторов JAK-киназ, которые в 2022 г., по словам 
Е.Л. Насонова, отметили 10-летний юбилей применения 
в ревматологии [38]. Действительно, в терапевтический 
арсенал были добавлены ингибиторы янус-киназ, тофа-
цитиниб и упадацитиниб для лечения ПсА и девкраваци-
тиниб для лечения псориаза. Эти пероральные средства 
воздействуют непосредственно на воспалительные меха-
низмы, лежащие в основе заболевания, как антагонисты 
внутриклеточного сигнального пути JAK и путем фосфо-
рилирования STAT ингибируют транскрипцию провоспа-
лительных цитокинов [38–40]. Естественная роль внутри-
клеточных янус-киназ заключается в фосфорилировании 
сигнальных преобразователей и активаторов транскрип-
ционных ферментов (STATs), которые дополнительно влия-
ют на экспрессию генов и кроветворение и функцию им-
мунных клеток [41]. Янус-киназы относятся к четырем 
подтипам тирозинкиназ (JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2) [41].

Тофацитиниб проявляет свой механизм действия пу-
тем ингибирования внутриклеточных цитоплазматических 
нерецепторных ферментов тирозинкиназы JAK, которые 
участвуют в адаптивных и врожденных иммунных реак-
циях в процессе иммуноопосредованных воспалительных 
заболеваний [41]. Тофацитиниб проявляет свои ингиби-
рующие эффекты более избирательно в отношении фер-
ментов JAK1 и JAK3, дополнительно ограничивая передачу 
внутриклеточного фактора роста и опосредованных цито-
кинами сигналов по пути JAK-STAT. Подобно другим инги-
биторам JAK, тофацитиниб блокирует фосфорилирование 
и внутриклеточную активацию сигнальных трансдукторов 
и активаторов транскрипции, дополнительно уменьшая их 
воспалительные эффекты [41].

Рекомендуемая доза тофацитиниба при лечении ПсА 
составляет 5 мг два раза в день или препарата пролон-
гированного действия (XR) 11 мг один раз в день. Паци-
ентам с почечной недостаточностью средней и тяжелой 
степени или умеренной печеночной недостаточностью 
рекомендуется принимать 5 мг один раз в день [20, 42]. 

Как и другие ингибиторы JAK, тофацитиниб метаболи-
зируется печеночной системой цитохрома Р450 (CYP), 
главным образом ферментом CYP3A4, в печени (70%) 
и выводится почками (30%). Период полувыведения то-
фацитиниба составляет 3 ч, а период полувыведения то-
фацитиниба XR — 6 ч [20, 43].

Эффективность и безопасность тофацитиниба были 
подтверждены в 12-недельном исследовании пациентов 
с бляшечным псориазом средней и тяжелой степени с ва-
рьированием доз препарата. Частота ответа PASI75 была 
значительно выше во всех группах тофацитиниба: 25,0% 
(2 мг; р < 0,001), 40,8% (5 мг; р < 00001) и 66,7% (15 мг; 
р < 0,0001) по сравнению с плацебо (2,0%) [44]. Таким 
образом, тофацитиниб показал свою высокую эффектив-
ность при лечении бляшечного псориаза.

Ингибиторы JAK привлекают все большее внимание 
ревматологов в связи с их возможным использованием 
при лечении спондилоартрита, в т. ч. псориатической эти-
ологии [28]. Спондилоартропатии включают группу хро-
нических воспалительных заболеваний, включая ПсА 
и аксиальный спондилоартрит [28]. Синовиальную мем-
брану можно считать хорошей тканью- мишенью для ле-
чебного эффекта ингибиторов JAK. Эти препараты способ-
ны уменьшать синовиальное воспаление и применяются 
в лечении ПсА. Взаимодействуя с внутриклеточным до-
меном рецепторов, связанных с JAK и STAT, тофацитиниб 
модулирует передачу сигнала, опосредованную различ-
ными цитокинами, такими как IL-6, IL-22, IL-23, гамма- 
интерферон и др. Предварительные данные свидетель-
ствуют о влиянии тофацитиниба на фибробластоподобные 
синовиоциты пациентов с ПсА, снижая их проинвазивные 
и провоспалительные свой ства [33].

Важное значение при терапии ПсА имеет купирова-
ние болевого синдрома. Доклинические данные несколь-
ких исследований подчеркивают роль сигнального пути 
JAK/STAT в ноцицепции; например, данные, полученные 
на моделях нейропатической боли in vivo, показывают, 
что путь JAK/STAT3 может регулировать пролиферацию 
астроцитов позвоночника и поддержание нейропатиче-
ской боли у грызунов [45].

М. Tsuda et al. в исследовании на модели животных (ла-
бораторные крысы) наблюдали ядерную транслокацию 
STAT3 в астроцитах дорсального рога спинного мозга после 
повреждения нерва. Было обнаружено, что индуцирован-
ная повреждением пролиферация астроцитов требует ак-
тивации сигнального пути JAK/STAT3. Авторы показали, что 
ингибирование JAK уменьшает количество пролиферирую-
щих астроцитов дорсального рога и восстанавливает так-
тильную аллодинию (признак невропатической боли) [45].

Результаты этих экспериментальных исследований 
подтверждают важную роль сигнального пути JAK/STAT 
в ноцицепции. Данные об участии пути JAK/STAT в разви-
тии ноципластической боли отсутствуют; однако, учитывая 
роль JAK/STAT и их зависимых и независимых цитокинов 
в центральной сенсибилизации, можно предположить по-
ложительное влияние ингибиторов JAK на центральную 
хроническую боль [15, 45]. Необходимы дополнительные 
исследования, чтобы продемонстрировать эту гипотезу.
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По мнению пациентов, именно быстрый и стойкий 
контроль боли является наиболее важным показателем 
эффективности противовоспалительной терапии, хотя ме-
ханизмы противоболевого действия ингибиторов JAK пол-
ностью не изучены [38].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ряде исследований показано благоприятное влия-
ние тофацитиниба на болевой синдром при анкилозиру-
ющем спондилоартрите. Так, результаты двой ного слепого 
рандомизированного плацебо- контролируемого исследо-
вания с использованием тофацитиниба при анкилозирую-
щем спондилите продемонстрировали быстрое и стойкое 
облегчение боли [46].

Тофацитиниб был оценен А. Deodhar et al. при анали-
зе третьей фазы двой ного слепого рандомизированно-
го плацебо- контролируемого исследования, включавше-
го 269 пациентов с анкилозирующим спондилоартритом 
и неадекватным ответом/непереносимостью НПВП. Уже 
на 16-й нед. в группе тофацитиниба наблюдался более 
высокий ответ по критериям Международного обще-
ства по спондилоартриту (Assessment in SpondyloArthritis 
International Society, ASAS20) по сравнению с группой 
плацебо (56,4% по сравнению с 29,4%; р < 0,001) [47].

При оценке влияния тофацитиниба на уменьшение 
болевого синдрома при спондилоартрите А. Ogdie et al. 
проанализировали результаты исследования, в котором 
приняли участие 3 330 пациентов с анкилозирующим 
спондилоартритом. Авторы сообщили об уменьшении 
боли в группе тофацитиниба по сравнению с плацебо 
к 12-й нед. В частности, изменение по сравнению с ис-
ходным уровнем показателя телесной боли опросника 
SF-36 значительно улучшилось у пациентов, получавших 
тофацитиниб, по сравнению с группой плацебо на 12-й 
нед. Кроме того, по опроснику качества жизни на фоне 
анкилозирующего спондилита (ASQoL) доля пациентов, 
ответивших «да» на 9-й («У меня невыносимая боль») 
или 14-й вопрос («Боль всегда присутствует»), уменьши-
лась по сравнению с исходным уровнем к 12-й нед. [8].

М. Dougados et al. провели апостериорный (post-hoc) 
анализ объединенных данных девяти рандомизирован-
ных контролируемых исследований для оценки влияния 
тофацитиниба на остаточную боль при лечении РА и ПсА 
у пациентов с купированным воспалением. В аналитиче-
скую работу были включены пациенты, которые получа-
ли ≥ 1 дозы тофацитиниба по 5 мг два раза в день, адали-
мумаб или плацебо с применением или без применения 
обычных синтетических противоревматических препара-
тов, модифицирующих заболевание. Медиана остаточной 
боли по визуально- аналоговой шкале (ВАШ) на 3-м мес. 
терапии составила 17,0, 19,0 и 33,5 у пациентов с РА, полу-
чавших тофацитиниб, адалимумаб или плацебо, и 24,0, 21,0 
и 27,0 у пациентов с ПсА соответственно. Авторы показали, 
что у пациентов как с РА, так и с ПсА с купированным вос-
палением, получавших тофацитиниб/адалимумаб, наблю-
далось большее уменьшение остаточной боли по сравне-
нию с плацебо на 3-м мес. лечения [13]. М. Dougados et al. 

доказывают, что обезболивающий эффект тофацитиниба 
может быть использован для купирования остаточных бо-
левых симптомов у пациентов с РА или ПсА [13].

Большой интерес представляют опубликованные 
в 2024 г. P.J. Mease et al. результаты обсервационного ис-
следования по изучению эффективности тофацитини-
ба у пациентов с ПсА – регистр псориатического артри-
та/спондилоартрита CorEvitas. В это исследование были 
включены пациенты с ПсА, получавшие тофацитиниб в пе-
риод с декабря 2017 г. по декабрь 2021 г. в качестве моно-
терапии или на фоне пероральных системных препаратов 
(метотрексат/лефлуномид/сульфасалазин/апремиласт). Из 
222 пациентов с ПсА, которым назначили тофацитиниб, 
60,8% получали монотерапию тофацитинибом. Средний 
возраст пациентов составил 56,3 года, 59,7% – женщины; 
длительность ПсА с момента постановки диагноза состав-
ляла 8,2 года, а 25,7% пациентов не получали bDMARD 
до начала исследования CorEvitas. При применении то-
фацитиниба наблюдалось улучшение показателей DAPSA, 
PASDAS, CPDAI, количества болезненных/опухших суста-
вов, усталости пациента, боли. Через 6 ± 3 мес. у 25,0% 
пациентов, получавших тофацитиниб, было достигнуто 
уменьшение активности заболевания; у 7,8% – ремиссия, 
определенная по DAPSA [16].

Действительно, рандомизированные контролируе-
мые исследования продемонстрировали эффективность 
тофацитиниба при ПсА. Необходимы дальнейшие иссле-
дования, оценивающие влияние тофацитиниба на нони-
цептивные типы боли, чтобы понять различные механиз-
мы боли при ПсА и их значимость для прогнозирования 
реакции на лечение.

Интересно отметить, что в исследовании К. de  Vlam et al. 
на фоне лечения ПсА тофацитинибом более быстрые сроки 
улучшения наблюдались у пациентов с более высокой ис-
ходной болью [48].

Р. Nash et al. в 2020 г. опубликовали результаты OPAL 
Balance, открытого долгосрочного расширенного иссле-
дования безопасности и эффективности тофацитиниба 
у пациентов с активным ПсА. Пациенты в OPAL Balance 
принимали тофацитиниб по 5 мг два раза в день, но, если 
симптомы ПсА не улучшались через 1 мес., они могли 
принимать по 10 мг два раза в день. Впоследствии доза 
тофацитиниба могла быть снижена обратно до 5 мг/сут 
из соображений безопасности. Пациенты также могли до-
полнительно принимать другие лекарства: пероральные 
кортикостероиды (≤10 мг преднизолона в день или эк-
вивалента) или нестероидные противовоспалительные 
препараты, или ингибиторы циклооксигеназы-2. Эффек-
тивность тофацитиниба у пациентов с ПсА сохранялась 
до 30-го мес. лечения. Таким образом, результаты OPAL 
Balance подтверждают долгосрочную безопасность и эф-
фективность тофацитиниба у пациентов с активным ПсА 
в дозе 5 и 10 мг дважды в сутки [17].

В отечественном исследовании «Влияние терапии 
тофацитинибом на динамику активного сакроилеита 
у больных псориатическим артритом» (41 пациент), опу-
бликованном Е. Губарь с соавт., была показана высокая эф-
фективность тофацитиниба. Пациентам проводилась МРТ 
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крестцово- подвздошных суставов. Активный сакроилеит 
при МРТ диагностировался в режиме STIR при выявлении 
отека костного мозга (ОКМ) как минимум на двух после-
довательных срезах или при наличии 2 и более зон ОКМ 
на одном срезе. Всем больным, включенным в исследова-
ние, назначался тофацитиниб в таблетках по 5 мг два раза 
в сутки с возможным увеличением дозы после 12 нед. тера-
пии до 10 мг два раза в сутки. В конце исследования, через 
24 нед. после начала лечения, 35 больным повторно была 
проведена МРТ крестцово- подвздошных суставов. На фоне 
приема тофацитиниба отмечалось существенное снижение 
активности спондилита. Авторы доказали, что тофацитиниб 
оказывает значимое влияние на динамику активного са-
кроилеита у больных аксиальным псориатическим артри-
том и является эффективным препаратом для лечения па-
циентов с высокой активностью спондилита [49].

Таким образом, применение тофацитиниба является 
многообещающим в лечении пациентов с ПсА, особенно 
пациентов, отягощенных остаточными болевыми явлениями.

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ТОФАЦИТИНИБА

В рамках лекарственной терапии тофацитинибом сле-
дует отметить возможные побочные эффекты этого лекар-
ственного препарата.

По данным R. Bissonnette et al., G. Schmieder et al., 
M. Megna et al., ингибиторы JAK-киназ достаточно безо-
пасны, их побочные эффекты проявляются, как правило, 
назофарингитом и головной болью, без статистических 
различий в частоте нежелательных эффектов по сравне-
нию с группами плацебо [3, 50, 51].

В исследовании, проведенном H. Bachelez et al., ча-
стота нежелательных явлений была одинаковой в груп-
пах тофацитиниба в дозе 5 мг, тофацитиниба в дозе 10 мг, 
этанерцепта и плацебо [52]. К. Papp et al. сообщают, что 
тофацитиниб продемонстрировал приемлемую безопас-
ность. Иногда отмечались легкие и умеренные побочные 
явления: назофарингит, инфекции верхних дыхательных 
путей, головная боль и желудочно- кишечных симптомы 
(диарея, тошнота, рвота и запор) [53].

По данным I. Padda, R. Bhatt, M. Parmar, некото-
рые из зарегистрированных побочных эффектов то-
фацитиниба включают: инфекции верхних дыхатель-
ных путей (от 4 до 6%); назофарингит (от 4 до 14%);  
диарею (от 2 до 5%); гастроэнтерит (4%); тошноту (от 1 
до 4%); головную боль (от 4 до 9%); повышение уровня 
холестерина (от 5 до 9%); повышение уровня креатинфос- 
фокиназы в крови (от 3 до 7%); сыпь (от 3 до 6%); гипер-
тонию (от 2 до 9%); анемию (4%); опоясывающий герпес 
(от 1 до 5%) [20].

Тофацитиниб в комбинации с умеренными или силь-
ными ингибиторами CYP3A4 (кетоконазол, флуконазол) 
и индукторами CYP3A4 (рифампицин) следует применять 
с осторожностью, поскольку могут наблюдаться наруше-
ния фармакокинетики препарата, а также повышение или 
понижение концентрации препарата в плазме крови [54].

Терапия тофацитинибом у беременных женщин мо-
жет вызвать риск для развивающегося плода. Женщинам, 

которые кормят грудью и получают лечение тофацитини-
бом, рекомендуется не кормить грудью в течение 18–36 ч 
после приема последней дозы [20]. Требуется осторож-
ность при применении тофацитиниба у пожилых паци-
ентов в возрасте от 50 лет при наличии повышенного 
сердечно- сосудистого риска [3]. Тофацитиниб не рекомен-
дуется применять в комбинации с сильными иммуноде-
прессантами (циклоспорин, азатиоприн, такролимус) или 
биологическими препаратами (инфликсимаб, этанерцепт, 
ритуксимаб, абатацепт, адалимумаб). Введение живых вак-
цин непосредственно перед приемом тофацитиниба или 
одновременно с ним не рекомендуется [20].

Европейское агентство по лекарственным средствам 
(EMA) и Управление по контролю за продуктами и лекар-
ствами США (FDA) опубликовали заявление, предостерега-
ющее от использования всех ингибиторов JAK в качестве 
первого варианта у пациентов старше 65 лет, куриль-
щиков и лиц с сердечно- сосудистыми факторами риска, 
тромбоэмболическими явлениями в анамнезе или нали-
чием злокачественных новообразований в анамнезе [30].

Будущие исследования эффективности тофацитини-
ба должны оценивать не только клинические проявления 
ПсА, но и гистохимические. По мнению К. Winthrop et al., 
поскольку ПсА является сложным, системным и гетероген-
ным заболеванием, в которое вовлечено множество тка-
ней и клинических областей, существует необходимость 
основывать диагностику, классификацию и ведение забо-
левания на иммунофенотипической основе клинических 
областей на тканевом уровне, а не только на клинических 
проявлениях [55].

Т. Kuwert et al. рекомендуют применять современные 
методы позитронно- эмиссионной томографии (ПЭТ) для 
диагностики сложных случаев ПсА с целью т. н. молеку-
лярной визуализации и точной диагностики псориатиче-
ской патологии [56].

По мнению М. Duruöz et al., новые схемы клинических 
испытаний, основанных на молекулярной патологии, при 
ПсА могли бы улучшить результаты текущей таргетной те-
рапии и приблизить лечение к тактике персонализиро-
ванной медицины [30, 57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, литературные данные свидетельству-
ют о высокой эффективности тофацитиниба при лечении 
псориаза и ПсА. Тофацитиниб (компания ООО «Аксель-
Фарм») является современным эффективным лекарствен-
ным препаратом для лечения псориаза и ПсА с хорошим 
профилем эффективности и приемлемым профилем безо-
пасности. Дальнейшие долгосрочные расширенные иссле-
дования и клинические данные помогут расширить роль 
тофацитиниба в лечении этих заболеваний. Применение 
тофацитиниба является многообещающим в лечении па-
циентов с ПсА, особенно пациентов, отягощенных остаточ-
ными явлениями заболевания и болью. 
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Клинический случай / Clinical case

Подходы к диагностике и лечению остеопороза 
и профилактике повторных переломов у мужчин 
в терапевтической практике: клинические случаи
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Резюме
Низкоэнергетические остеопоротические переломы у мужчин, особенно проксимального отдела бедренной кости, могут 
стать причиной инвалидизации и преждевременной смертности. Авторы выносят на обсуждение актуальность ранней 
диагностики и лечения остеопороза у мужчин. В статье приводится два клинических случая тяжелого остеопороза у муж-
чин с детальным разбором диагностического алгоритма в соответствии с клиническими рекомендациями и обсуждением 
выбора препарата золедроновой кислоты для лечения этой категории пациентов. В первом клиническом случае описана 
история болезни пациента (58 лет), которому было проведено тотальное эндопротезирование правого тазобедренного 
сустава по поводу низкоэнергетического перелома проксимального отдела бедренной кости. Специалистом кабинета 
профилактики и лечения остеопороза были выявлены факторы риска, способствующие развитию вторичного остеопороза 
(длительный стаж курения, злоупотребление алкоголем, сопутствующие заболевания). Рентгеновская остеоденситометрия 
подтвердила снижение минеральной плотности кости в аксиальных отделах скелета. Контроль этих показателей через год 
после инфузии золедроновой кислоты показал прирост минеральной плотности кости в поясничных позвонках на 7,5%, 
в шейке бедра – на 2,0%. Было принято решение о продолжении терапии препаратом золедроновой кислоты до 6 лет. 
Второй случай демонстрирует эффективность антирезорбтивной терапии (золедроновая кислота 5 мг / 100 мл) у пациента 
68 лет с тяжелой формой (компрессионные переломы тел двух грудных позвонков) первичного остеопороза с отягощенным 
семейным анамнезом. Наблюдение за пациентом в течение последующих 2 лет продемонстрировало регресс боли, увели-
чение минеральной плотности кости, отсутствие новых переломов, что подтвердило правильность выбора золедроновой 
кислоты в качестве препарата первой линии в лечении остеопороза. 

Ключевые слова: остеопороз, остеопороз у мужчин, низкоэнергетические переломы, золедроновая кислота, дженерик
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Abstact
Low-energy osteoporotic fractures in men, especially of the proximal femur, can cause disability and premature mortality. The 
authors bring to the discussion the relevance of early diagnosis and treatment of osteoporosis in men. The article presents 
two clinical cases of severe osteoporosis in men with a detailed analysis of the diagnostic algorithm in accordance with 
clinical guidelines and a discussion of the choice of zoledronic acid for the treatment of this category of patients. The first 
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ВВЕДЕНИЕ

Исторически сложилось, что у такого распространен-
ного во всем мире заболевания, как остеопороз (ОП), жен-
ское лицо. Однако и данные эпидемиологических иссле-
дований, и  клиническая практика показывают, что ОП 
у мужчин встречается достаточно часто и имеет не менее 
важное клиническое значение [1]. Более того, до 1/3 но-
вых низкоэнергетических переломов проксимального от-
дела бедренной кости (ПОБК) происходит именно у муж-
чин [2–4]. Недооцененность проблемы, ее отрицание как 
обществом, так и пациентами, низкая диагностика и по-
следующая недостаточная приверженность к терапии об-
условливают высокий уровень инвалидизации и преж-
девременную смертность среди мужского населения [5]. 
Согласно данным исследования P.N. Kannegaard et al., ле-
тальность через год после перелома бедренной кости со-
ставляет 26,4% у женщин и 37,1% у мужчин [6]. О.Б. Ер-
шова и др. объясняют это особенностями образа жизни 
мужчин, наличием тяжелой коморбидной патологии (кар-
диоваскулярные заболевания, энцефалопатии, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, онкологические за-
болевания), вредных привычек, тяжелыми физическими 
нагрузками, недостаточным потреблением кальция и ви-
тамина D с продуктами питания [7]. В связи с увеличе-
нием продолжительности жизни в России в ближайшие 
годы будет наблюдаться рост случаев патологических пе-
реломов, и по прогнозам исследователей к 2035 г. чис-
ло случаев перелома ПОБК вырастет у женщин на 43%, 
а у мужчин – на 36% [8]. Такой неутешительный прогноз 
вынуждает практическое здравоохранение разрабаты-
вать дополнительные меры для раннего выявления фак-
торов риска ОП у населения, своевременной диагностики 
и проведения оптимального лечения. Открываются специ-
ализированные центры, проводятся школы для пациен-
тов, привлекаются средства массовой информации [9]. Не-
смотря на это, количество переломов только возрастает. 
И если травма бедра, сопровождаю щаяся резкой болью, 
нарушением функции конечности, – проблема очевидная 
и пациент в короткие сроки обращается за медицинской 

помощью, то значительная часть переломов позвонков 
протекает бессимптомно и только 20–25% пострадавших 
будут направлены к специалисту.

Каскад переломов позвонков (переломы, следую-
щие один за другим в течение определенного проме-
жутка времени) приводит к деформации позвоночника, 
ограничению в нем объема движений, снижению роста 
(один из факторов нарушения работы внутренних орга-
нов у людей пожилого возраста), хроническому болево-
му синдрому, депрессии, снижению работоспособности 
и качества жизни [10]. Эпидемиологические исследова-
ния подтверждают, что перелом позвонков – мощный 
предиктор последующих низкоэнергетических (остео-
поротических) переломов всех типов, увеличиваю щий 
риск их возникновения в 2,8 раза. По данным Междуна-
родного фонда по борьбе с ОП, клинические переломы 
тел позвонков ассоциированы с увеличением смертно-
сти в 8 раз, что соотносится со смертностью после пе-
релома бедренной кости. В связи с этим представляется 
весьма актуальной ранняя диагностика ОП с целью вы-
бора адекватного лечения и предупреждения риска раз-
вития повторных переломов.

Для установления у мужчин диагноза ОП и выявления 
причин, приведших к данному состоянию, рекомендуется 
провести оценку основных факторов риска заболевания 
и риска падений (для мужчин в возрасте 60 лет и старше), 
рассчитать 10-летнюю абсолютную вероятность остеопо-
ротического перелома, собрать фармакологический анам-
нез, выполнить антропометрическое, лабораторное и ин-
струментальное обследование. В табл. 1 представлены 
основные этапы диагностики ОП у мужчин.

В последней версии отечественных клинических реко-
мендаций по ведению пациентов с ОП [11] четко обозна-
чены основные критерии установления диагноза (доста-
точно одного любого критерия):

1) наличие низкоэнергетических переломов (ПОБК, 
тел одного или нескольких позвонков, множественных пе-
реломов) в анамнезе или обнаруженных при обследова-
нии независимо от результатов остеоденситометрии или 
показателей FRAX®;

clinical case describes the case history of a patient (age 58 years) who underwent total hip replacement of the right hip 
joint for a low-energy fracture of the proximal femur. The specialist of the Osteoporosis Prevention and Treatment Cabinet 
identified risk factors contributing to the development of secondary osteoporosis (long history of smoking, alcohol abuse, 
comorbidities). X-ray osteodensitometry confirmed a decrease in bone mineral density in axial sections of the skeleton. 
Monitoring of these parameters one year after zoledronic acid infusion showed a 7.5% increase in bone mineral density in the 
lumbar vertebrae and a 2% increase in the femoral neck. It was decided to continue therapy with zoledronic acid for up to 
6 years. The second case demonstrates the efficacy of antiresorptive therapy (zoledronic acid 5 mg/100 ml) in a 68-year-old 
patient with a severe form (compression fractures of two thoracic vertebral bodies) of primary osteoporosis with an aggra-
vated family history. Observation of the patient for the next two years showed regression of pain, increase of bone mineral 
density, absence of new fractures, which confirmed the correct choice of zoledronic acid as a first line drug in the treatment 
of osteoporosis. 

Keywords: osteoporosis, osteoporosis in men, low-energy fractures, zoledronic acid, generic agent
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 Таблица 1. Основные этапы диагностики остеопороза у мужчин
 Table 1. The main stages of diagnosis of osteoporosis in men

Этап диагностики Рекомендации

Оценка факторов риска 
ОП и переломов

Выявление факторов риска развития ОП и ассоциированных с ним переломов:
• возраст – старше 65 лет;
• масса тела – менее 57 кг или индекс массы тела менее 20 кг/м2; 
• предшествующие низкоэнергетические переломы;
• вредные привычки: курение, злоупотребление алкоголем;
• отягощенная наследственность (перелом ПОБК у родителей);
• прием системных глюкокортикоидов на протяжении 3 мес. и более;
• снижение уровня тестостерона; 
• заболевания или состояния, ассоциированные с низкой МПК;
• лечение аналогами гонадотропин- рилизинг-гормона

Объективное 
обследование

Мужчинам в возрасте 50 лет и старше рекомендуется проводить:
• измерение роста (следует обратить внимание на уменьшение в росте на 4 см по сравнению с ростом в возрасте 25 лет  

или на 2 см и более за последние 1–3 года наблюдения); 
• оценку формы грудной клетки и осанки; 
• осмотр на наличие складок кожи на задней поверхности спины для выявления клинических признаков компрессионных 

переломов тел позвонков

Оценка 10-летней 
абсолютной 
вероятности перелома 

Определение у мужчин в возрасте от 40 до 90 лет риска основных остеопоротических переломов и перелома ПОБК  
в ближайшие 10 лет с использованием компьютерной модели FRAX®* с последующей оценкой порога диагностического  
(в случае когда не была проведена денситометрия с оценкой МПК в ПОБК) и терапевтического вмешательства**

Оценка риска падений

Оценка риска падений у мужчин в возрасте 60 лет и старше, у которых были случаи падений за последний год или выявлены 
факторы, повышаю щие риск их возникновения, с помощью теста «Встань и иди». Пациенту предлагают встать со стула, пройти 
расстояние 3 м с привычной для него скоростью, вернуться назад и сесть на стул. Риск падений считается высоким,  
если время на выполнение данного теста составило 14 сек и более

Учет  
фармакологического 
анамнеза

Учет приема лекарственных препаратов, ассоциирующихся со снижением МПК и риском развития вторичного ОП:
• антациды, содержащий соль алюминия;
• аналоги гонадотропин- рилизинг-гормона;
• антидепрессанты;
• антикоагулянты (гепарин натрия);
• барбитураты;
• глюкокортикоиды (прием преднизолона в дозе 5 мг/сут и более или другой препарат в эквивалентной дозе в пересчете  

на преднизолон в течение 3 мес. и более);
• гормоны щитовидной железы (длительный прием в супрессивных дозах);
• ингибиторы ароматазы;
• ингибиторы протонной помпы;
• лития карбонат;
• противоэпилептические препараты;
• тиазолидиндионы (пиоглитазон и росиглитазон);
• цитостатические препараты (метотрексат, циклоспорин)

Лабораторное  
обследование

Всем пациентам рекомендуется проведение общеклинического анализа крови.
Обязательное определение в сыворотке крови уровня:
• общего кальция;
• неорганического фосфора;
• креатинина с последующим расчетом скорости клубочковой фильтрации;
• щелочной фосфатазы в крови (ее активности);
• глюкозы;
• общего 25-гидроксивитамина D (витамин 25(ОН)D);
• тестостерона.
По показаниям (для установления причины развития вторичного ОП) проводится определение в сыворотке крови уровня:
• железа и ферритина (для диагностики анемического состояния);
• паратиреоидного гормона (для диагностики первичного и вторичного гиперпаратиреоза);
• тиреотропного гормона, свободной фракции тироксина T4 (для диагностики патологии щитовидной железы);
• адренокортикотропного гормона, кортизола (для диагностики первичного и вторичного синдрома гиперкортицизма);
• пролактина (для диагностики гипогонадизма у мужчин в случае гиперпролактинемии);
• антител к тканевой трансглютаминазе (иммуноглобулины класса A и G для диагностики глютеновой энтеропатии);
• гомоцистеина (для диагностики наследственного синдрома гомоцистинурии);
• триптазы (для диагностики костного поражения при системном мастоцитозе).
Проведение электрофореза белков в сыворотке крови, иммунофиксации белков сыворотки крови,  
определение свободных легких цепей иммуноглобулинов (для диагностики множественной миеломы)
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2) высокая индивидуальная 10-летняя вероятность 
основных остеопоротических переломов, определен-
ная по российской модели FRAX®, соответствующая или 
превышаю щая порог терапевтического вмешательства, 
независимо от результатов остеоденситометрии;

3) снижение минеральной плотности кости (МПК) по 
показателю Т-критерия на 2,5  SD (Standard Deviation) 
и более в шейке бедренной кости, и  (или) ПОБК (в це-
лом), и (или) в поясничных позвонках (уровни – с 1-го или 
2-го по 4-й) по результатам остеоденситометрии у жен-
щин в менопаузе и мужчин в возрасте 50 лет и старше. 

И если оценка 10-летнего абсолютного риска пере-
ломов по компьютерной модели FRAX® представляется 
вариантом ранней диагностики ОП, то установление ди-
агноза после происшедшего низкоэнергетического пе-
релома расценивается всеми экспертами как поздняя 
диагностика ОП. Тем не менее следует отметить, что по-
становка диагноза ОП даже после случившегося пато-
логического перелома для пациента может стать благом 
в случае, если будет назначена эффективная антиостео-
поротическая терапия для профилактики каскада по-
вторных переломов. В подтверждение вышесказанно-
му приводим два собственных клинических наблюдения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациент М., 58 лет, впервые осмотрен специалистом 
кабинета профилактики и  лечения ОП Федерального 
центра травматологии, ортопедии и эндопротезирования 
(ФЦТОЭ, г. Чебоксары) по рекомендации травматолога- 
ортопеда перед выпиской из стационара после проведе-
ния операции тотального эндопротезирования правого 
тазобедренного сустава по поводу перелома ПОБК. 

Из анамнеза известно, что 9 января 2023 г. при па-
дении с высоты собственного роста пациент получил 
низкоэнергетический перелом в области правого тазо-
бедренного сустава. Машиной скорой помощи был до-
ставлен в приемное отделение ФЦТОЭ с жалобами на 
боли в области верхней трети правого бедра (интенсив-
ность боли по числовой рейтинговой шкале, оцененная 
пациентом, составила 6 баллов), резкое ограничение 

активных движений в правом тазобедренном суставе 
и опороспособности на правую ногу. При проведении 
обзорной рентгенографии костей таза с захватом тазо-
бедренных суставов был диагностирован трансцерви-
кальный перелом правой бедренной кости со смеще-
нием отломков (большой вертел находился на уровне 
латерального края вертлужной впадины). При объектив-
ном осмотре обращали на себя внимание низкая масса 
тела (52 кг) при росте 170 см (индекс массы тела (ИМТ) 
составил 18 кг/м2), гипотрофия всех групп мышц, локаль-
ная болезненность в проекции правого тазобедренного 
сустава, резкое ограничение движений в нем, положи-
тельный синдром прилипшей пятки, укорочение правой 
нижней конечности на 2,5 см. По органам и системам 
при осмотре патологии не выявлено, за исключением 
бочкообразной формы грудной клетки, ослабленного 
дыхания с удлинением выдоха при аускультации легких, 
наличия сухих хрипов при форсированном дыхании. Па-
циент не отрицал эпизоды злоупотребления алкоголем, 
имел длительный стаж курения (индекс курящего чело-
века составил 18,3 пачка/лет). 

Спустя сутки пациенту было выполнено тотальное эн-
допротезирование правого тазобедренного сустава, он 
был активизирован в течение 24 ч с момента оператив-
ного вмешательства. Перед выпиской из стационара па-
циенту был проведен ряд диагностических мероприятий, 
направленных на диагностику ОП. Тестируемые биохими-
ческие показатели крови находились в пределах рефе-
ренсных значений. Так, уровень общего кальция в крови 
составил 2,44 ммоль/л, фосфора – 1,08 ммоль/л, креатини-
на – 91 мкмоль/л (расчетная скорость клубочковой филь-
трации по CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration) – 80 мл/мин/1,73 м2), активность щелочной 
фосфатазы – 75 Ед/л, концентрация витамина 25(ОН)D 
в сыворотке крови – 32 нг/мл. Сывороточный уровень те-
стостерона составил 15 нмоль/л.

Пациенту была выполнена двухэнергетическая рент-
геновская абсорбциометрия аксиальных отделов скелета 
(Lunar DPX) 17 января 2023 г. МПК в области поясничного 
отдела позвоночника, определенная как 0,825 г/см2, со-
ставила 68% от пиковой костной массы (Т-критерий был 

 Таблица 1 (окончание). Основные этапы диагностики остеопороза у мужчин
 Table 1 (ending). The main stages of diagnosis of osteoporosis in men

Этап диагностики Рекомендации

Инструментальное 
обследование

• Двухэнергетическая рентгеновская абсорбционная денситометрия аксиальных отделов скелета с оценкой Т-критерия  
у мужчин в возрасте 50 лет и старше и Z-критерия у мужчин моложе 50 лет;

• рентгенография грудного и поясничного отделов позвоночника (уровень – с 4-го грудного по 5-й поясничный позвонки 
включительно) в боковой проекции при подозрении на компрессионный перелом тела позвонка в особых клинических 
ситуациях у пациентов: 
1)  с болевым синдромом в спине; 
2) с длительно некомпенсированным сахарным диабетом 2-го типа или находящихся на инсулинотерапии; 
3) со снижением роста на 4 см в течение жизни или на 2 см при регулярном медицинском наблюдении; 
4) принимаю щих глюкокортикоиды; 
5) c диагностированными переломами другой локализации;

• компьютерная или магнитно- резонансная томография грудного и (или) поясничного отдела позвоночника  
как альтернатива рентгенографическому исследованию позвоночника

Примечание. ОП – остеопороз; МПК – минеральная плотность кости; ПОБК – проксимальный отдел бедренной кости. 
* Модель FRAX® для России – инструмент для расчета. Режим доступа: https://frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=rs. 
** Пороги диагностического и терапевтического вмешательств по FRAX®. Режим доступа: https://osteoporosis- russia.ru/frax/.
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равен –3,3 SD) и 71% – от популяционной костной мас-
сы (Z-критерий составил –2,8 SD). В проксимальном от-
деле левой бедренной кости (шейка бедра) МПК опре-
делена как 0,832 г/см2, что составило 78% от пиковой 
костной массы (Т-критерий составил –1,8 SD) и 88% – 
от популяционной костной массы (Z-критерий составил 
–0,9 SD). Таким образом, по результатам остеоденсито-
метрии у пациента был диагностирован ОП. Рентгеногра-
фия нижнегрудного и поясничного отделов позвоночни-
ка не выявила значимых морфометрических изменений 
тел позвонков.

Учитывая длительный стаж курения, диагностирован-
ную ранее хроническую обструктивную болезнь легких, 
злоупотребление алкоголем, пациенту был установлен 
диагноз тяжелой формы (трансцервикальный перелом 
правой бедренной кости от 9 января 2023 г.) вторично-
го ОП с преимущественным снижением МПК в пояснич-
ном отделе позвоночника (Т-критерий – –3,3 SD). По FRAX 
10-летний риск основных остеопоротических переломов 
составил 11%, 10-летний риск перелома ПОБК – 4,0%. Па-
циенту рекомендована антирезорбтивная терапия и отказ 
от вредных привычек. 

Через 3 нед. после операции тотального эндопротези-
рования правого тазобедренного сустава была выполне-
на первая инфузия золедроновой кислоты (Остеостатикс 
5,0 мг / 100 мл) в сочетании с приемом комбинирован-
ного препарата карбоната кальция и колекальциферо-
ла (800 МЕ/сут). Переносимость препарата золедроновой 
кислоты была удовлетворительной, острая трансфузион-
ная реакция не наблюдалась.

В марте 2024 г. при динамическом наблюдении паци-
енту была выполнена контрольная денситометрия. В пояс-
ничном отделе позвоночника МПК составила 0,887 г/см2, 
Т-критерий – –2,8 SD, в проксимальном отделе левой бе-
дренной кости (шейка бедра) – 0,849 г/см2 и –1,7 SD со-
ответственно. Прирост МПК в поясничных позвонках со-
ставил +7,5%, в шейке бедра – +2,0%. Принято решение 
о продолжении терапии препаратом золедроновой кис-
лоты до 6 лет. Выполнена вторая инфузия препаратом 
Остео статикс в дозе 5 мг / 100 мл.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациент А., 68 лет, наблюдается в кабинете профилак-
тики и лечения ОП ФЦТОЭ (г. Чебоксары) с июня 2022 г. по 
рекомендации нейрохирурга. 

В апреле 2022 г. на фоне резкого поворота тулови-
ща пациент впервые почувствовал острую боль в ниж-
негрудном и поясничном отделах позвоночника. Спу-
стя несколько недель из-за боли в области нижней части 
спины (боль по числовой рейтинговой шкале – 4–5 бал-
лов), провоцируемой физической нагрузкой, невозмож-
ности длительно находиться в вертикальном положении, 
потребности в приеме диклофенака пациент самостоя-
тельно выполнил магнитно- резонансную томографию по-
ясничного отдела позвоночника, по результатам которой 
был выявлен компрессионный перелом тела 12-го груд-
ного позвонка. С результатами исследования обратился 

на консультацию к нейрохирургу, который с учетом воз-
раста пациента, отсутствия неврологических проявлений 
и прямых указаний на травму заподозрил низкоэнерге-
тический характер перелома и рекомендовал пройти до-
обследование для исключения ОП.

Из анамнеза известно, что низкотравматических пере-
ломов костей периферического скелета не было, у мате-
ри пациента был перелом шейки бедра в возрасте 90 лет. 
Пациент отрицал злоупотребление алкоголем, курит (ин-
декс курящего человека составил 3,5 пачка/лет). Из-за 
плохой переносимости молока отказывается от употре-
бления молочных продуктов. В последнее время стал от-
мечать снижение физической активности, указал на не-
сколько эпизодов падений. При объективном осмотре 
врачом кабинета профилактики и лечения ОП выявлено 
снижение роста на 5 см по сравнению с ростом в молодо-
сти, ИМТ составил 23 кг/м2. Обращали на себя внимание 
кифотическая деформация грудной клетки, умеренная бо-
лезненность при пальпации паравертебральных мышц, 
ограничение движений в грудном и поясничном отделах 
позвоночника. 

При проведении лабораторного исследования уро-
вень общего кальция в крови составил 2,14 ммоль/л, не-
органического фосфора – 0,81 ммоль/л, креатинина –  
89 мкмоль/л (расчетная скорость клубочковой фильтрации 
по CKD-EPI 76 мл/мин/1,73 м2), глюкозы – 5,1 ммоль/л, ак-
тивность щелочной фосфатазы – 219 Ед/л. Выявлен де-
фицит витамина 25(ОН)D в крови (19,75 нг/мл). Уровни 
тестостерона (13,1 нмоль/л) и  тиреотропного гормона 
(1,47 мкМЕ/ мл) определялись в пределах референсных 
значений. Изменений в протеинограмме не диагностиро-
вано. При проведении остеоденситометрии аксиальных 
отделов скелета (от 10 июня 2022 г.) выявлено снижение 
МПК преимущественно в поясничных позвонках (Т-кри-
терий – –3,1 SD) по сравнению с МПК в ПОБК (Т-крите-
рий – –1,5 SD). Учитывая значимое снижение в росте за 
жизнь, кифотическую деформацию грудной клетки, па-
циенту была выполнена рентгенограмма нижнегрудного 
и поясничного отделов позвоночника в боковой проек-
ции, по результатам которой были обнаружены рамочная 
структура тел позвонков, передние клиновидные дефор-
мации тел 8-го и 12-го грудных позвонков. 

После исключения возможных причин вторичного ОП 
пациенту был установлен диагноз тяжелой формы (ком-
прессионные переломы тел 8-го и 12-го грудных позвон-
ков неустановленной давности) первичного ОП с преи-
мущественным снижением МПК в поясничных позвонках 
(Т-критерий – –3,1 SD). По FRAX 10-летний риск основ-
ных остеопоротических переломов  – 13%, 10-летний 
риск перелома ПОБК – 3,4%. Пациенту были даны реко-
мендации немедикаментозного характера, в том числе 
отказ от вредных привычек, устранение дефицита вита-
мина D и проведение противоостеопоротической тера-
пии. Инициирована терапия пероральным препаратом 
колекальциферола в дозе 50 000 МЕ (100 кап.) в виде 
однократного приема с  последующим переходом на 
ежедневный прием препарата по 7000 МЕ/сут (14 кап.) 
на протяжении 7 нед. В дальнейшем пациент принимал 

2024;18(12):124–134



129MEDITSINSKIY SOVET

Rh
eu

m
at

ol
og

y

колекальциферол по 5000 МЕ/сут (10 кап.), спустя 3 мес. 
была проведена коррекция дозы препарата по уровню 
витамина D в крови. Через 2 нед. после приема нагру-
зочной дозы колекальциферола пациенту была выпол-
нена первая инфузия золедроновой кислоты (Остеоста-
тикс 5,0 мг / 100,0 мл). В первые сутки после введения 
препарата наблюдалось повышение температуры тела 
до субфебрильных значений, появление болей в суста-
вах и мышцах. Описываемые клинические проявления 
были купированы на фоне приема ибупрофена в суточ-
ной дозе 1200 мг на протяжении 3 дней. Пациенту даны 
рекомендации по продолжению антирезорбтивной тера-
пии на протяжении 6 лет с обязательным приемом ком-
бинированных препаратов, содержащих соли кальция 
и колекальциферол (800 МЕ/сут). В последующие 2 года 
наблюдения в условиях кабинета профилактики и лече-
ния ОП пациенту дважды с интервалом в 12 мес. была 
выполнена контрольная денситометрия аксиальных от-
делов скелета (табл. 2). 

В табл. 3 для лучшего восприятия историй болезни 
представлены основные этапы диагностики ОП в описы-
ваемых клинических наблюдениях.

ОБСУЖДЕНИЕ

На рубеже веков ОП чаще рассматривался как заболе-
вание с женским лицом, и проблеме ОП у мужчин не при-
давалось должного значения. Не способствовало ранней 
диагностике ОП и то, что заболевание в большинстве сво-
ем протекает практически бессимптомно, а его клиниче-
ская манифестация (развитие перелома при минималь-
ном уровне травмы или отсутствии таковой, например, 
при тряской езде, поднятии тяжести, чихании и пр.) расце-
нивается уже как осложнение данного состояния. Необхо-
димо признать, что пациенту, получившему низкоэнерге-
тический перелом, не всегда назначается или проводится 
патогенетическая терапия, направленная в первую оче-
редь на вторичную профилактику повторных переломов; 
к тому же мужчины, как правило, получают такую тера-
пию реже, чем женщины [12, 13]. С одной стороны, это ги-
подиагностика ОП у мужчин вследствие недостаточно-
го количества усилий со стороны врачей, прилагаемых 
для раннего выявления пациентов с высоким риском ОП 
и переломов, для поиска причин вторичного ОП, а с дру-
гой стороны, это недостаточное внимание самих мужчин 

к состоянию своего здоровья. В представленных нами 
клинических наблюдениях в обоих случаях ОП был ди-
агностирован только после получения перелома (в пер-
вом случае – перелом шейки бедренной кости у мужчины 
в возрасте 58 лет, во втором – компрессионный перелом 
12-го грудного позвонка, происшедший в возрасте 68 лет). 
Необходимо подчеркнуть, что оба перелома были получе-
ны при обстоятельствах, исключаю щих высокоэнергетиче-
ский уровень травмы.

Ранее авторами был проведен анализ выписных эпи-
кризов 466  мужчин, госпитализированных в  ФЦТОЭ 
(г. Чебоксары) с переломом ПОБК  [14]. Оказалось, что 
у 91,6% пациентов перелом носил низкоэнергетический 
характер (был получен при падении с высоты собствен-
ного роста или ниже). Пациентам с наличием патологиче-
ского перелома был диагностирован ОП, при этом более 
чем в 1/3 случаев (36,3%) он носил вторичный харак-
тер, а 65,8% пациентов были в возрасте старше 65 лет. 
У 15,9% пациентов ИМТ составил менее 20 кг/м2. Зло-
употребление алкоголем отмечалось у 15,5% мужчин, на 
длительный стаж курения указали 60,2% пациентов. Вы-
сокая склонность к падениям выявлена в 22,0% случаев. 
У 14,8% мужчин в анамнезе имелось указание на перене-
сенные ранее множественные низкоэнергетические пере-
ломы. Гипокальциемия, связанная с дефицитом витамина 
25(ОН)D, выявлена у 1/4 пациентов (25,3%). В подавляю-
щем большинстве случаев (92,3%) у тех, кому была выпол-
нена двухэнергетическая рентгеновская абсорбциоме-
трия аксиального скелета, отмечалось снижение МПК, при 
этом у 69,2% обследованных потеря МПК соответствова-
ла денситометрическим критериям ОП. Несмотря на то 
что рекомендации по проведению противоостеопороти-
ческой терапии были даны всем пациентам с переломом 
ПОБК, на этапе катамнеза было уточнено, что патогенети-
ческое лечение ОП получали менее 1% пациентов. При 
этом авторы подчеркивают, что у 3,7% пациентов в после-
дующие 3 года наблюдения произошел перелом ПОБК 
с контралатеральной стороны, который также был полу-
чен при минимальном уровне травмы. 

Малую заинтересованность мужчин в  состоянии 
своего здоровья также можно проследить на приме-
ре обращаемости лиц разного пола, проживаю щих на 
территории Чувашской Республики, для проведения пе-
риферической остеоденситометрии в рамках социаль-
ной программы «Остеоскрининг. Россия». Так, за период 

 Таблица 2. Показатели минеральной плотности кости по данным остеоденситометрии у пациента А. при динамическом 
наблюдении

 Table 2. Indicators of bone mineral density according to osteodensitometry in patient A. under dynamic observation

Дата
МПК в поясничном отделе позвоночника МПК в проксимальном отделе левой бедренной кости (шейка бедра)

Абсолютное значение, г/см2 Т-критерий Абсолютное значение, г/см2 Т-критерий

10.06.2022 0,836 –3,1 SD 0,909 –1,5 SD

13.06.2023 0,898 –2,6 SD 0,925 –1,1 SD

11.06.2024 0,940 –2,2 SD 0,962 –0,8 SD
Примечание. МПК – минеральная плотность кости.
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проведения программы в регионе для выполнения диа-
гностической процедуры обратился 2181 чел., при этом 
мужчины составили только 1/10 часть (11,1%). В возраст-
ной группе 50 лет и  старше (1390 чел.) соотношение 
женщин и мужчин также составило 9 : 1 (89,2% женщин 
против 10,8% мужчин). При проведении рентгеновской 
абсорбциометрии дистального отдела костей предплечья 
выявлено снижение МПК различной степени выражен-
ности у 49,0% женщин и 44,2% мужчин в возрасте 50 лет 

и старше. Обращает на себя внимание тот факт, что коли-
чество мужчин с низкоэнергетическим переломом в ана-
мнезе оказалось несколько выше, чем женщин (29,3 про-
тив 27,6%, р = 0,67) [15].

Таким образом, наличие неучтенных факторов ри-
ска ОП (в обоих клинических наблюдениях), вредные 
привычки и хроническая обструктивная болезнь легких 
(в первом случае), отягощенная наследственность (во 
втором случае), низкая МПК по данным денситометрии, 

 Таблица 3. Основные этапы диагностики остеопороза в клинических наблюдениях 1 и 2
 Table 3. The main stages of the diagnosis of osteoporosis in clinical observations 1 and 2

Этап диагностики Пояснения Пациент М., 58 лет Пациент А., 68 лет

Наличие перелома в момент обращения Локализация Перелом шейки правой 
бедренной кости

Компрессионный перелом тела 
12-го грудного позвонка

Оценка факторов риска ОП  
и переломов

Возраст старше 65 лет – +

Индекс массы тела <20 кг/м2 + –

Семейный анамнез ОП – +

Предшествующий перелом + +

Низкая МПК + +

Курение + +

Недостаточное потребление кальция + +

Дефицит витамина D – +

Злоупотребление алкоголем + –

Низкая физическая активность + +

Оценка данных  
объективного осмотра

Индекс массы тела, кг/м2 18  23 

Снижение роста за жизнь На 2 см На 5 см

Кифотическая деформация грудной клетки – +

Оценка 10-летней абсолютной  
вероятности перелома  
с использованием модели FRAX®

Риск основных остеопоротических переломов, % 11 13

Риск перелома ПОБК, % 4,0 3,4

Оценка риска падений у пациентов  
старше 60 лет Время выполнения теста «Встань и иди», сек – 15 

Лабораторное обследование  
(определение тестируемых показателей 
в сыворотке крови)

Общий кальций, ммоль/л 2,44 2,14

Неорганический фосфор, ммоль/л 1,08 0,81

Креатинин, мкмоль/л 91 89

СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 80 76

Активность щелочной фосфатазы, Ед/л 74 219

Витамин 25(ОН)D, нг/мл 32,10 19,78

Тестостерон, нмоль/л 15,4 13,1

Рентгенологическое обследование Компрессионные переломы тел позвонков Не выявлены 8-го и 12-го грудных позвонков

Остеоденситометрия в начале терапии
Т-критерий в поясничном отделе позвоночника –3,3 SD –3,1 SD

Т-критерий в шейке бедра -1,8 SD -1,5 SD

Остеоденситометрия  
при динамическом наблюдении

Изменение МПК в поясничных позвонках, % +7,5 +12,4

Изменение МПК в шейке бедра, % +2,0 +5,8
Примечание. ОП – остеопороз; МПК – минеральная плотность кости; ПОБК – проксимальный отдел бедренной кости; СКФ – скорость клубочковой фильтрации;
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отсутствие настороженности врачей к лицам мужского 
пола, имеющим высокий риск низкоэнергетических пе-
реломов, на допереломной стадии, небрежное отноше-
ние к состоянию своего здоровья самих пациентов стали 
причинами происшедших остеопоротических (патологи-
ческих) переломов. 

В случае как ранней, так и поздней диагностики ОП 
в обязательном порядке должны быть назначены проти-
воостеопоротические препараты, направленные не только 
на улучшение состояния МПК, но и на профилактику пер-
вичных или повторных (как в наших клинических наблю-
дениях) переломов.

Патогенетическая терапия ОП у мужчин проводится 
с помощью бисфосфонатов (золедроновая, алендроно-
вая кислота), деносумаба и терипаратида [16]. В описы-
ваемых нами клинических случаях препаратом выбо-
ра явилась золедроновая кислота. Согласно российским 
клиническим рекомендациям по ведению пациентов 
с ОП, бисфосфонаты (в частности, золедроновая кисло-
та) являются препаратами первой линии в лечении ОП 
у мужчин в отсутствие противопоказаний к их приме-
нению (некомпенсированная гипокальциемия, сниже-
ние клиренса креатинина ниже 35 мл/мин и др.) [11]. По 
мнению членов Экспертного совета Российской ассоци-
ации по ОП, в случае высокого риска переломов (ком-
прессионный перелом тела позвонка, перелом ПОБК, 
два и более перелома костей периферического скелета 
при любых значениях МПК и FRAX) предпочтение следу-
ет отдавать парентеральным бисфосфонатам. Необходи-
мо учитывать, что использование ибандроновой кисло-
ты для лечения ОП у мужчин не прописано в инструкции 
по медицинскому применению лекарственного препа-
рата. При значительном снижении МПК (Т-критерий – 
ниже –3,5 SD) можно рассмотреть возможность назна-
чения деносумаба [17].

В  обоих клинических случаях применение золе-
дроновой кислоты в дозе 5 мг / 100 мл с интервалом 
в 12 мес., наряду с соблюдением немедикаментозных 
рекомендаций, регулярным приемом комбинированных 
препаратов солей кальция и колекальциферола, способ-
ствовало улучшению МПК и снижению риска повтор-
ных переломов. Правильность нашего терапевтического 
подхода демонстрирует прирост МПК в анализируемых 
отделах аксиального скелета по данным остеоденсито-
метрии при динамическом наблюдении, что совпадает 
с результатами, полученными другими авторами в ходе 
исследований на больших когортах пациентов [18–20]. 
Достоверный прирост МПК как в поясничных позвон-
ках, так и в ПОБК по результатам остеоденситометрии 
в ходе двухлетнего применения золедроновой кислоты 
в дозе 5 мг с интервалом в 12 мес. был продемонстри-
рован E.S. Orwoll et al. в многоцентровом двой ном сле-
пом активно контролируемом исследовании с включени-
ем 302 мужчин с ОП [19]. 

T.C. Wu et al. провели анализ эффективности непре-
рывного (на протяжении 5 лет) лечения у 175 мужчин, 
получавших золедроновую кислоту в дозе 5 мг каждые 
12 мес., и у 366 мужчин, получавших деносумаб в дозе 

60 мг каждые 6 мес. В исследование были включены по-
жилые пациенты мужского пола с низкой МПК и нали-
чием низкоэнергетических переломов в анамнезе [20]. 
Анализ показателей денситометрии аксиальных отделов 
скелета при динамическом наблюдении продемонстри-
ровал улучшение МПК в группе пациентов, как получаю-
щих золедроновую кислоту, так и находящихся на тера-
пии деносумабом. Так, регулярные инфузии золедроновой 
кислоты способствовали значительному увеличению МПК 
и в поясничном отделе позвоночника – от –2,06 ± 0,74 SD 
до –1,75 ± 0,91 SD (р < 0,001), и в целом по бедру – от 
–2,11 ± 0,45 SD до –1,99 ± 0,54 SD (р < 0,001). Регулярные 
инъекции деносумаба также способствовали статистиче-
ски значимому повышению МПК в анализируемых отде-
лах центрального скелета: в поясничном отделе позво-
ночника – с –2,29 ± 0,74 SD до –1,69 ± 1,10 SD (р < 0,001), 
в целом по бедру – с –2,31 ± 0,49 SD до –2,03 ± 0,48 SD 
(р <0,001). Риск основных остеопоротических переломов, 
рассчитываемый по шкале FRAX, уменьшился в 1,65 раза 
на фоне лечения золедроновой кислотой и в 1,76 раза – 
на терапии деносумабом. В период лечения ни в одной из 
обследуемых групп не наблюдалось развития новых низ-
коэнергетических переломов. При дальнейшем наблюде-
нии инцидентность случаев переломов ПОБК оказалась 
сопоставимой и составила 4,6% случаев переломов шей-
ки бедра в группе пациентов, получаю щих лечение золе-
дроновой кислотой, и 4,4% – в группе пациентов на де-
носумабе и была связана только с возрастом пациентов 
(относительный риск (ОР) 1,06; 95%-й доверительный ин-
тервал (ДИ) 1,003–1,12, р = 0,037). Таким образом, T.C. Wu 
et al. показали, что повышение МПК у пациентов с исход-
ным значением Т-критерия ниже –2,5 SD было сходным 
среди пациентов, как находящихся на лечении деносума-
бом, так и получаю щих золедроновую кислоту [20].

В  многоцентровом двой ном слепом плацебо- 
контролируемом исследовании, включившем 1199 муж-
чин с ОП (из них 495 пациентов получали внутривенные 
инфузии золедроновой кислоты по 5 мг с интервалом 
в 12 мес.), в качестве первичной конечной точки была 
оценена доля пациентов с новыми переломами тел по-
звонков в течение 24 мес. [21]. Частота любых новых пато-
логических переломов позвонков составила 1,6% в груп-
пе золедроновой кислоты и 4,9% – в группе плацебо за 
2-летний период наблюдения, что соответствовало сниже-
нию на 67% риска при применении золедроновой кисло-
ты (ОР 0,33; 95% ДИ 0,16–0,70; р = 0,002). По сравнению 
с мужчинами, получавшими плацебо, у мужчин, получав-
ших золедроновую кислоту, было меньше переломов по-
звонков средней и тяжелой степени (р = 0,03) и меньше 
потери роста (р = 0,002). 

Метаанализ, проведенный P. Li et  al., показал, что 
снижение риска переломов позвонков у мужчин с ОП 
на фоне терапии золедроновой кислотой сопоставимо 
с лечением деносумабом (ОР 0,66; 95% ДИ 0,19–2,32; 
р  >  0,05)  [22]. Аналогичные результаты были получе-
ны и в исследовании J. Everts- Graber et al. Авторами не 
было обнаружено различий между золедронатом и де-
носумабом в  снижении риска переломов как ПОБК 
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(ОР 1,72; 95% ДИ 0,81–3,64; р = 0,158), так и тел позвон-
ков (ОР 0,9; 95% ДИ 0,65–1,25; р = 0,52) [23]. S. Boonen 
et al. продемонстрировали эффективность ежегодного 
введения золедроновой кислоты в дозе 5 мг в повыше-
нии МПК у мужчин с недавним переломом ПОБК (пре-
парат вводился в течение 90 дней после хирургического 
лечения по поводу перелома) [24]. Разница МПК в обла-
сти шейки бедра по сравнению с исходным уровнем на 
24-м месяце терапии оказалась значительно выше при 
применении золедроновой кислоты, чем при приеме пла-
цебо (3,8%, р = 0,003). Метаанализ 16 рандомизирован-
ных клинических плацебо- контролируемых исследова-
ний (включены 5022 пациента с ОП и ассоциированным 
с ним переломом) показал, что терапия бисфосфоната-
ми не оказывала существенного влияния на время за-
живления переломов. При этом препараты увеличивали 
МПК и снижали маркеры остеосинтеза и резорбции кост-
ной ткани [25]. Это и другие исследования дают основа-
ния рекомендовать применение бисфосфонатов в ранние 
сроки (до 3 мес.) после перелома [17, 26, 27]. 

Продемонстрирована эффективность золедроновой 
кислоты в профилактике повторных переломов у паци-
ентов с тяжелой формой ОП. Так, в рандомизированном 
двой ном слепом плацебо- контролируемом исследова-
нии, включившем 2172 пациента (из них 24% – мужчи-
ны) с низкоэнергетическими переломами ПОБК, введе-
ние препарата золедроновой кислоты в интервале от 2 до 
12 нед. после хирургического лечения остеопоротическо-
го перелома способствовало значительному приросту 
МПК в области проксимального отдела неоперированной 
бедренной кости, статистически значимое снижение риска 
позвоночных (на 53%), внепозвоночных (на 44%) и пере-
ломов шейки бедра (на 48%) за практически двухлетний 
период наблюдения. Немаловажным является тот факт, что 
снижение смертности в группе пациентов, получаю щих 

терапию золедроновой кислотой, по сравнению с группой 
плацебо составило 28% (p < 0,05) [28].

В июне 2019 г. в России зарегистрирован новый оте-
чественный дженерический препарат золедроновой кис-
лоты  – Остеостатикс1 (производитель  – ООО  «Фарм- 
Синтез») в виде готового раствора для инфузий в дозе 
5 мг / 100 мл. Одним из достоинств препарата являет-
ся то, что Остеостатикс может применяться как у жен-
щин, так и у мужчин. Показания к применению препара-
та представлены в табл. 4. Еще одним из преимуществ 
Остеостатикса является меньшая стоимость по сравнению 
с оригинальным препаратом золедроновой кислоты и де-
носумабом [29], что делает терапию для пациентов с ОП 
более доступной. И.А. Шафиева и др. в своем исследо-
вании показали, что переносимость Остеостатикса была 
сопоставима с оригинальным препаратом золедроновой 
кислоты [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, для улучшения состояния МПК и с це-
лью профилактики первичных и повторных переломов 
пациентам с ОП необходимо проведение противоостео-
поротической терапии и в первую очередь – назначение 
бисфосфонатов. Дженерический препарат золедроно-
вой кислоты Остеостатикс в дозе 5 мг / 100 мл, вводимый 
с интервалом в 12 мес., продемонстрировал высокую эф-
фективность и безопасность в лечении ОП с патологиче-
скими переломами у мужчин.  
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 Таблица 4. Показания к применению отечественного дженерического препарата золедроновой кислоты
 Table 4. Indications for the use of the domestic generic drug zoledronic acid

Показания к применению у женщин Показания к применению у мужчин

Постменопаузальный остеопороз Остеопороз у мужчин

Профилактика последующих (новых) остеопоротических переломов с переломами проксимального отдела бедренной кости

Профилактика и лечение остеопороза, вызванного применением глюкокортикоидов

Костная болезнь Педжета

Профилактика постменопаузального остеопороза в случае выявления 
остеопении по результатам денситометрии –
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гематологических индексов при системных 
воспалительных заболеваниях соединительной ткани
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119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Введение. Отсутствие доступных и эффективных лабораторных маркеров делает прогнозирование обострений и прогрес-
сирования при системных воспалительных заболеваниях соединительной ткани трудноразрешимой задачей для врачей- 
ревматологов и специалистов первичного звена, наблюдающих за пациентами. Гематологические индексы, рассчитываемые 
по общему анализу крови, продемонстрировали эффективность в прогнозировании течения ряда заболеваний.
Цель. Определить прогностическую ценность гематологических индексов общего анализа крови (RDW, MPV, PLR, NLR, 
LMR, PMR, PNR, SII) в прогнозировании обострений и прогрессирования системных воспалительных заболеваний соеди-
нительной ткани.
Материалы и методы. Для ретроспективного наблюдательного исследования по типу случай- контроль отбирались паци-
енты с системной красной волчанкой (СКВ) и АНЦА-ассоциированными васкулитами (микроскопический полиангиит, гра-
нулематоз с полиангиитом, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом). Пациенты с возникшим в течение 3–12 мес. 
обострением или прогрессированием заболевания определялись в основную группу, пациенты со стабильным заболева-
нием – в контрольную группу.
Результаты. Было отобрано 60 пациентов, из которых у 25 в течение ближайших 3–12 мес. наблюдалось обострение или 
прогрессирование, 35 имели стабильное течение заболевания. Исходные клинико- демографические характеристики паци-
ентов не имели значимых различий, в том числе между подгруппами с АНЦА-ассоциированными васкулитами (n = 35) и СКВ 
(n = 25). Пациенты в основной группе имели более высокую исходную ширину распределения эритроцитов (p < 0,001). 
Между группами наблюдались статистически значимые отличия в исходном уровне тромбоцитарно- лимфоцитарного, 
нейтрофильно- лимфоцитарного, тромбоцитарно- нейтрофильного отношений и индекса системного воспаления, но в под-
группах СКВ и АНЦА-ассоциированных васкулитов отличия были разнонаправленными.
Заключение. Ширина распределения эритроцитов демонстрировала более высокую прогностическую ценность в отношении 
обострений и прогрессирования АНЦА-ассоциированных васкулитов и СКВ по сравнению с СОЭ и С-РБ и представляется наи-
более универсальной среди изучаемых маркеров прогноза системных воспалительных заболеваний соединительной ткани.

Ключевые слова: эритроцитарные индексы, гематологический тест, системная красная волчанка, АНЦА-ассоциированный 
васкулит, прогностические маркеры, прогноз
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in systemic inflammatory diseases of connective tissue
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Abstract
Introduction. The lack of available and effective laboratory markers makes predicting exacerbations and progression in sys-
temic inflammatory diseases of connective tissue an intractable task for rheumatologists and primary care specialists who 
monitor patients. Hematological indices calculated from a complete blood count have demonstrated effectiveness in predicting 
the course of several diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

Для прогнозирования тяжести течения системных вос-
палительных заболеваний соединительной ткани на данный 
момент не существует общепринятого инструмента, но мно-
гие специалисты в практике опираются на уровень С-ре-
активного белка (С-РБ) и скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ) [1, 2]. Однако эти показатели могут быть недостаточ-
но точны в прогнозе будущей активности системных вос-
палительных заболеваний из-за подверженности воздей-
ствию инфекционных осложнений [3], поэтому в качестве 
альтернативных прогностических маркеров был предложен 
ряд гематологических индексов, рассчитываемых по обще-
му анализу крови [4–6]. Использование результатов общего 
анализа крови в качестве источника данных для расчета та-
ких индексов значительно повышает их доступность для ис-
пользования специалистами широкого профиля.

Наиболее крупной группой среди таких гема-
тологических индексов являются тромбоцитарно- 
лейкоцитарные индексы, в  том числе тромбоцитарно- 
лимфоцитарное (PLR), тромбоцитарно- нейтрофильное 
(PNR), тромбоцитарно- моноцитарное соотношения (PMR), 
а также индекс системного иммунного воспаления (SII), 
рассчитываемый как отношение произведения уров-
ня нейтрофилов и тромбоцитов к уровню лимфоцитов. 
Одним из наиболее часто упоминаемых гематологиче-
ских маркеров воспаления является ширина распределе-
ния эритроцитов (red blood cell distribution width, RDW), 
а также средний объем тромбоцитов (MPV) и лейкоци-
тарные индексы: нейтрофильно- лимфоцитарное (NLR) 
и лимфоцитарно- моноцитарное соотношение (LMR).

Эти гематологические индексы демонстрировали связь 
с активностью воспалительных заболеваний соединитель-
ной ткани, воспалительными заболеваниями кишечника, 

злокачественными новообразованиями. Изучается приме-
нение индексов в прогнозировании течения кардиологи-
ческих заболеваний и оценке риска послеоперационных 
осложнений [7–14].

Предполагаемым механизмом связи гематологических 
индексов с активностью системных воспалительных за-
болеваний является их способность отражать интенсив-
ность цитокиновых взаимодействий, а именно уровень 
провоспалительных цитокинов (интерлейкин-1, интер-
лейкин-6, фактор некроза опухоли- альфа, интерферон- 
альфа) [7, 15]. Провоспалительные цитокины, в частности 
интерлейкин-6 и фактор некроза опухоли- альфа, ограни-
чивают эритропоэз, стимулируют деградацию и фагоци-
тоз эритроцитов, усиливают рекрутирование и миграцию 
лейкоцитов [16–19]. Таким образом, гематологические ин-
дексы воспаления рассматриваются в качестве косвенных 
маркеров воспаления, аналогичных СОЭ.

Ранее опубликованные в зарубежной литературе ис-
следования оценивали корреляцию уровня активности си-
стемных воспалительных заболеваний с отдельными ге-
матологическими маркерами, что не позволяет оценить их 
прогностические возможности в отношении обострений 
и прогрессирования заболеваний [4, 20, 21]. Отсутствие 
сравнительных исследований с несколькими гематологи-
ческими индексами также не позволяет определить наи-
более подходящий для выделения пациентов повышенно-
го риска с системными воспалительными заболеваниями 
соединительной ткани.

Целью исследования было определение прогности-
ческой ценности гематологических индексов, вычисляе-
мых по общему анализу крови (RDW, MPV, PLR, NLR, LMR, 
PMR, PNR, SII), в прогнозировании обострений и прогрес-
сирования системных воспалительных заболеваний сое-
динительной ткани.

Aim. To determine the prognostic value of hematological indices of complete blood count (RDW, MPV, PLR, NLR, LMR, PMR, 
PNR, SII) in predicting exacerbations and progression of systemic inflammatory diseases of connective tissue
Materials and methods. For a retrospective observational case-control study, patients with systemic lupus erythematosus 
(SLE) and ANCA-associated vasculitis (microscopic polyangiitis, granulomatosis with polyangiitis, eosinophilic granuloma-
tosis with polyangiitis) were selected. Patients with an exacerbation or progression of the disease that occurred within 
3–12 months were assigned to the main group, patients with stable disease were assigned to the control group.
Results. 60 patients were selected, of which 25 had an exacerbation or progression over the next 3–12 months, 35 had 
a stable course of the disease. The initial clinical and demographic characteristics of patients had no significant differenc-
es, including between the subgroups with ANCA-associated vasculitis (n = 35) and systemic lupus erythematosus (n = 25). 
Patients in the main group had a higher initial erythrocyte distribution width (p < 0.001). Statistically significant differences 
were observed between the groups in the baseline level of platelet- lymphocytic, neutrophil- lymphocytic, platelet- neutrophil 
ratios and the index of systemic inflammation, but in the subgroups of SLE and ANCA-associated vasculitis, the differences 
were divergent.
Conclusion. The red blood cell distribution width demonstrated a higher prognostic value in relation to exacerbations 
and progression of ANCA-associated vasculitis and SLE compared with ESR and C-reactive protein and appears to be the most 
universal among the studied markers of prognosis of systemic inflammatory diseases of connective tissue.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данные для анализа были получены из электронно-
го архива медицинских карт пациентов, госпитализиро-
ванных в клинику ревматологии, нефрологии и профпа-
тологии имени Е.М. Тареева Университетской клинической 
больницы № 3 Сеченовского Университета Минздра-
ва России в период с 2021 по 2023 г. Для анализа были 
отобраны электронные медицинские карты пациентов 
в возрасте 18 лет и старше с подтвержденным диагнозом 
системной красной волчанки (СКВ) или АНЦА-ассоцииро-
ванного васкулита, повторно обращавшихся в клинику че-
рез 3–12 мес. после проведенного лабораторного обсле-
дования, включавшего общий анализ крови и измерение 
уровня С-реактивного белка.

В основную группу определялись пациенты, у которых 
при повторном обращении в клинику было зарегистри-
ровано обострение или клиническое прогрессирование 
основного заболевания, проявляющееся повышением ак-
тивности ≥ 1 уровень по специфичному для заболевания 
индексу активности (SLEDAI-2K для СКВ, BVAS для АНЦА-ас-
социированных васкулитов) после ремиссии / низкой ак-
тивности заболевания или вовлечение новых органов 
и систем. Для группы сравнения были отобраны пациенты, 
у которых активность заболевания сохранялась на исход-
ном уровне или наблюдалось ее снижение, которое также 
оценивалось по специфичному для заболевания индексу 
активности. Пациенты в обеих группах получали базис-
ную терапию на основании актуальных клинических реко-
мендаций по соответствующему заболеванию. Критерием 
невключения было наличие онкологического или психиче-
ского заболевания в период наблюдения или в анамнезе, 
инфекционного заболевания в период наблюдения, а так-
же других хронических заболеваний в стадии обострения 
или декомпенсации, беременность и период лактации, на-
личие приобретенного иммунодефицита.

Основным исходом, оцениваемым в исследовании, 
были различия в исходном уровне гематологических ин-
дексов (RDW, MPV, PLR, NLR, LMR, PMR, PNR, SII) между ос-
новной и контрольной группами. В качестве вторичных 
исходов оценивалась корреляция показателей гематоло-
гических индексов с маркерами воспалительной активно-
сти (СОЭ, С-реактивный белок) и со специфичными шка-
лами активности заболеваний (SLEDAI-2K для СКВ, BVAS 
и VDI для АНЦА-ассоциированных васкулитов). Исходы 
отдельно оценивались в подгруппах пациентов с СКВ 
и АНЦА-ассоциированными васкулитами. Анализ исходов 
проводился на основании данных медицинских карт па-
циентов из электронного архива. Протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом Сеченовско-
го Университета.

Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Непрерывные переменные представлены в виде сред-
него  ±  стандартное отклонение, категориальные пе-
ременные представлены в  виде числа (%). Сравнения 
между группами были проанализированы с использова-
нием t-критерия Стьюдента для независимой выборки. 
Для оценки связи гематологических индексов с другими 

переменными использовался коэффициент корреляции 
Пирсона. Статистический анализ проводился в програм-
ме SPSS (версия 23.0; IBM Corp). Статистически значимым 
считалось значение p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате сбора и анализа данных медицинских 
карт были отобраны 60 пациентов с системными забо-
леваниями соединительной ткани, 35 из которых имели 
установленный диагноз АНЦА-ассоциированного васку-
лита, еще у 25 пациентов был установлен диагноз СКВ. 
Средний срок наблюдения после получения результатов 
лабораторного обследования составил 9,1 мес., 76,7% па-
циентов были женщинами. Основная и контрольная груп-
пы, а также подгруппы с АНЦА-ассоциированными васку-
литами и СКВ не имели значимых отличий в исходных 
клинико- демографических характеристиках, в том числе 
в принимаемой терапии, более подробные данные при-
ведены в табл. 1.

Пациенты с системными воспалительными заболева-
ниями соединительной ткани, у которых в течение 12 мес. 
наблюдалось обострение или прогрессирование заболе-
вания, имели статистически значимо более высокий ис-
ходный уровень RDW и более низкий исходный уровень 
PNR, при этом отличия по другим показателям, в том числе 
по уровню С-реактивного белка и скорости оседания эри-
троцитов, не были статистически значимы в общей груп-
пе. В табл. 2 представлены подробные данные о показа-
телях гематологических индексов.

В подгруппе пациентов с АНЦА-ассоциированными ва-
скулитами среди пациентов, у которых наблюдалось обо-
стрение или прогрессирование в течение 12 мес., поми-
мо более высокого уровня RDW наблюдались также более 
высокий исходный уровень PLR, NLR, более высокий ин-
декс SII и более низкий уровень LMR.

Среди пациентов с СКВ, у которых были обострение 
или прогрессирование в течение 12 мес., наблюдался бо-
лее низкий уровень PLR и NLR, более низкий уровень ин-
декса SII, а также более высокие PNR и LMR.

В подгруппе пациентов с СКВ средней взаимосвязью 
с количеством баллов по шкале SLEDAI-2К обладали PLR 
и SII, а также С-РБ, СОЭ и NLR, в то же время корреляция 
с уровнем С-РБ средней силы наблюдалась только для 
PMR и LMR. Сильной корреляцией с уровнем СОЭ облада-
ли 3 индекса – PLR, SII и NLR, обратной связью средней 
силы обладал также LMR.

В подгруппе с АНЦА-ассоциированными васкулита-
ми все рассмотренные гематологические индексы, а так-
же СОЭ и С-РБ слабо коррелировали с уровнем активно-
сти заболевания как по шкале BVAS, так и по шкале VDI. 
Связь с уровнем С-РБ и СОЭ также была слабой, за исклю-
чением средней силы связи PNR и PMR с СОЭ.

Наиболее высокий уровень корреляции с возникнове-
нием обострения или прогрессирования заболевания на-
блюдался для RDW и тромбоцитарно- нейтрофильного со-
отношения, значение коэффициента корреляции составило 
0,46 и 0,38, что соответствует средней силе корреляции.

2024;18(12):136–142
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2  Таблица 1. Исходные клинико- демографические характеристики пациентов с системной красной волчанкой и АНЦА-ассо-
циированными васкулитами
2  Table 1. Initial clinical and demographic characteristics of patients with systemic lupus erythematosus and ANCA-associated 
vasculitides

Характеристики групп
Общая группа Системная красная волчанка АНЦА-ассоциированные васкулиты 

Основная 
группа

Контрольная 
группа p Основная 

группа
Контрольная 

группа p Основная 
группа

Контрольная 
группа p

Возраст 50,3 ± 13,7 47,7 ± 16,2 >0,05 45,2 ± 14,8 41,5 ± 15,9 >0,05 53,7 ± 12,4 52,4 ± 15,2 >0,05

Пол (доля женщин) 18 (72%) 28 (80%) >0,05 9 (90%) 14 (93%) >0,05 9 (60%) 14 (70%) >0,05

ИМТ 26,4 ± 5,6 26,3 ± 4,8 >0,05 26,8 ± 7,0 25,6 ± 5,0 >0,05 26,2 ± 4,6 26,9 ± 4,6 >0,05

Гемоглобин крови 129,8 ± 18,5 130,0 ± 16,9 >0,05 125,3 ± 7,9 128,4 ± 15,3 >0,05 132,7 ± 22,9 133,1 ± 13,8 >0,05

Исходный BVAS - - - - - - 6,0 ± 2,3 5,1 ± 2,2 >0,05

Исходный VDI - - - - - - 3,1 ± 1,4 2,5 ± 1,6 >0,05

Исходный SLEDAI-2К - - - 3,7 ± 2,1 3,7 ± 2,0 >0,05 - - -

Принимаемая терапия

Ритуксимаб 9 (36%) 8 (23%) >0,05 1 (10%) 1 (7%) >0,05 8 (53%) 7 (35%) >0,05

Белимумаб 0 (0%) 2 (6%) >0,05 0 (0%) 2 (13%) >0,05 - - -

Циклофосфамид 1 (4%) 2 (6%) >0,05 - - - 1 (7%) 2 (10%) >0,05

Глюкокортикостероиды 22 (88%) 24 (69%) >0,05 9 (90%) 11 (73%) >0,05 13 (87%) 13 (65%) >0,05

Гидроксихлорохин 11 (44%) 15 (43%) >0,05 9 (90%) 15 (100%) >0,05 2 (13%) 0 (0%) >0,05

Метотрексат 5 (20%) 5 (14%) >0,05 2 (20%) 1 (7%) >0,05 3 (20%) 4 (20%) >0,05

Лефлуномид 1 (4%) 0 (0%) >0,05 1 (10%) 0 (0%) >0,05 - - -

Азатиоприн 2 (8%) 3 (9%) >0,05 - - - 2 (13%) 3 (15%) >0,05

Микофенолата мофетил 5 (20%) 8 (23%) >0,05 4 (40%) 7 (47%) >0,05 1 (7%) 1 (5%) >0,05

Внутривенный IgG 1 (4%) 2 (6%) >0,05 0 (0%) 1 (7%) >0,05 1 (7%) 1 (5%) >0,05

2  Таблица 2. Воспалительные индексы у пациентов с системной красной волчанкой и АНЦА-ассоциированными васкулитами 
за 3–12 мес. до обострения или прогрессирования заболевания и в контрольной группе со стабильным заболеванием
2  Table 2. Inflammatory indices in patients with systemic lupus erythematosus and ANCA-associated vasculitides 3–12 months 
before the onset of an exacerbation of the disease and in the control group with stable disease

Название индекса
Общая группа Системная красная волчанка АНЦА-ассоциированные васкулиты

Основная 
группа

Контрольная 
группа p Основная 

группа
Контрольная 

группа p Основная 
группа

Контрольная 
группа p

RDW 14,2 ± 1,4 12,9 ± 1,2 <0,01 13,7 ± 1,5 12,9 ± 1,0 >0,05 14,5 ± 1,2 13,1 ± 1,4 <0,01

MPV 8,6 ± 1,0 9,1 ± 1,1 >0,05 8,6 ± 0,7 8,4 ± 0,9 >0,05 8,6 ± 1,1 9,4 ± 1,2 >0,05

PLR 154,0 ± 105,0 137,0 ± 62,4 >0,05 108,2 ± 41,6 181,5 ± 124,8 <0,05 185,1 ± 123,1 119,8 ± 57,7 <0,05

NLR 1,9 ± 1,4 1,8 ± 1,0 >0,05 1,1 ± 0,7 2,6 ± 2,0 <0,05 2,5 ± 1,5 1,5 ± 0,5 <0,05

LMR 5,0 ± 2,4 5,7 ± 2,7 >0,05 6,5 ± 2,1 4,5 ± 2,4 <0,05 3,9 ± 2,1 5,7 ± 2,7 <0,05

PMR 624,0 ± 349,0 678 ± 389,0 >0,05 717,4 ± 480,1 630,8 ± 225,7 >0,05 561,3 ± 223,3 566,7 ± 221,8 >0,05

PNR 96,2 ± 48,0 58,1 ± 46,3 <0,01 118,3 ± 57,7 30,0 ± 51,7 <0,01 81,4 ± 35,1 79,1 ± 27,8 >0,05

SII 501,0 ± 432,0 457,0 ± 310,0 >0,05 274,0 ± 172,4 664,8 ± 564,7 <0,05 652,1 ± 489,5 359,6 ± 174,1 <0,05

С-реактивный белок 4,9 ,0 ± 11,2 2,4 ± 2,4 >0,05 9,8 ± 17,0 2,4 ± 1,8 >0,05 1,7 ± 1,2 2,4 ± 2,8 >0,05

СОЭ 13,5 ± 7,7 17,8 ± 22,9 >0,05 12,8 ± 8,0 18,7 ± 19,1 >0,05 14,0 ± 7,8 13,8 ± 12,9 >0,05
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ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты показали, что описанные гема-
тологические индексы обладают неоднородностью в отно-
шении прогноза течения системных воспалительных забо-
леваний соединительной ткани. Ни один из предложенных 
маркеров не демонстрировал возможности одновременно-
го использования в качестве маркера воспалительной актив-
ности и прогностического маркера течения СКВ и АНЦА-ас-
социированных васкулитов.

Одной из наиболее важных проблем использования ге-
матологических маркеров является ограниченная универ-
сальность их использования для прогноза течения при раз-
ных системных воспалительных заболеваниях. Значительные 
различия между подгруппами пациентов c АНЦА-ассоцииро-
ванными васкулитами и СКВ в исходном уровне и в силе 
корреляции отдельных маркеров предполагают два вари-
анта возможного применения в клинической практике: вы-
деление универсального маркера для прогноза нескольких 
воспалительных заболеваний соединительной ткани с од-
ним или несколькими пороговыми значениями для разных 
нозологических форм или выделение разных маркеров для 
прогноза отдельных заболеваний.

В качестве наиболее универсального маркера при си-
стемных воспалительных заболеваниях соединительной 
ткани может рассматриваться ширина распределения эри-
троцитов (RDW). Как в общей группе, так и в подгруппах 
АНЦА-ассоциированных васкулитов и СКВ, уровень RDW был 
выше у пациентов, у которых в течение 12 мес. наблюдалось 
обострение или прогрессирование основного заболевания, 
однако различия не достигли порога значимости в подгруп-
пе пациентов с СКВ. Для выделения группы повышенного 
риска возникновения обострения или прогрессирования 
заболеваний соединительной ткани пороговым значени-
ем RDW может быть RDW > 14,0, но в подгруппе пациентов 
с СКВ возможно рассмотрение более низких пороговых зна-
чений RDW > 13,5 для повышения чувствительности.

Исследования, изучавшие применение RDW для оцен-
ки воспалительной активности заболеваний соединительной 
ткани, в качестве возможных пороговых значений для вы-
явления активного заболевания предлагали значения RDW 
от 14,4 до 15,4 [22–23]. Результаты проведенного исследова-
ния показывают, что пороговые значения для использования 
в качестве прогностического маркера могут быть близки к по-
роговым значениям для выявления активного заболевания 
соединительной ткани, однако для определения оптималь-
ных с точки зрения соотношения чувствительности и специ-
фичности значений RDW необходимо проведение дальней-
ших исследований в более крупной группе пациентов.

Важно отметить, что в исследовании не было пациен-
тов со среднетяжелой и тяжелой анемией. Исходя из ме-
тодики расчета коэффициента вариации RDW, можно 
предположить возможность искажения показателя RDW 
у анемических пациентов, однако в исследованиях такое 
влияние не подтверждалось [24]. Также гематологические 
маркеры могут быть подвержены влиянию долгосрочного 
применения противоревматических препаратов, сезонным 
колебаниям гемограммы, воздействию других сопутствующих 

заболеваний [25–30]. Интерпретация показателей гематоло-
гических индексов при оценке прогноза обострений и про-
грессирования заболеваний требует учета этих факторов.

Применение традиционных воспалительных маркеров 
для прогнозирования обострений и прогрессирования за-
болеваний не было достаточно эффективным, т.к. ни в од-
ной из исследованных групп и подгрупп исходный уровень 
С-реактивного белка и СОЭ не имел значимых отличий меж-
ду пациентами с обострением или прогрессированием за-
болевания и пациентами со стабильным течением. Таким об-
разом, ценность традиционных воспалительных маркеров 
в качестве доступных и эффективных прогностических ин-
струментов, позволяющих выявлять пациентов с повышен-
ным риском обострения или прогрессирования заболева-
ний соединительной ткани, сомнительна.

Среди гематологических индексов общего анализа кро-
ви – одного из наиболее доступных лабораторных обследо-
ваний, наиболее значимые различия демонстрировал пока-
затель RDW. Несмотря на то что показатели диагностической 
точности данного маркера невелики, он может применять-
ся в качестве вспомогательного инструмента для выделения 
группы повышенного риска, требующей особого внимания 
в наблюдении в краткосрочной перспективе и более про-
думанного изменения схемы лечения, особенно в условиях 
отсутствия альтернативного диагностического инструмента.

Примечательны различия, возникающие между под-
группами пациентов с СКВ и АНЦА-ассоциированными ва-
скулитами. Несмотря на статистически значимые различия 
в подгруппах, наблюдавшиеся для PLR, NLR, LMR и систем-
ного иммунного воспалительного индекса, в общей груп-
пе никаких значимых различий обнаружено не было, не-
смотря на отсутствие различий между подгруппами по всем 
клинико- демографическим показаниям, кроме среднего 
возраста (52,9 года в подгруппе системных васкулитов про-
тив 43,0 года в подгруппе СКВ). Противоположная направ-
ленность наблюдавшихся отклонений индексов PLR, NLR, 
LMR, SII может быть обусловлена как особенностями тече-
ния заболевания, так и применяемой терапией. Такая дис-
кордантность ограничивает универсальность использования 
этих индексов для прогноза при системных воспалительных 
заболеваниях соединительной ткани, что может сделать их 
менее удобными для специалистов широкого профиля.

Ограничениями исследования является небольшой раз-
мер выборки и использование в качестве модели системных 
воспалительных заболеваний соединительной ткани толь-
ко двух групп пациентов с СКВ и АНЦА-ассоциированными 
васкулитами. Расширение спектра исследования пациента-
ми с другими нозологиями может прояснить возможность 
универсального использования гематологических индексов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гематологические индексы, вычисляемые по общему 
анализу крови, коррелировали с активностью системных 
воспалительных заболеваний соединительной ткани в ра-
нее проведенных исследованиях, однако их прогностиче-
ская ценность в отношении обострений и прогрессирования 
заболеваний не изучалась. Двумя важными проблемами, 
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ограничивающими практическое применение таких гема-
тологических индексов, являются отсутствие универсаль-
ного маркера, способного прогнозировать течение целого 
ряда системных воспалительных заболеваний соединитель-
ной ткани, и избыток описанных гематологических индек-
сов. Выделение одного или нескольких гематологических 
индексов с наиболее высокой прогностической эффектив-
ностью, подтвержденной при нескольких системных воспа-
лительных заболеваниях соединительной ткани, может зна-
чительно упростить их использование как специалистами 
широкого профиля, так и врачами- ревматологами.

Наиболее универсальным гематологическим индексом, 
который может применяться для прогнозирования обостре-
ний или прогрессирования при системных воспалительных 
заболеваниях соединительной ткани, является показатель 
ширины распределения эритроцитов (RDW), однако его 
точные пороговые значения с оптимальным соотношением 
чувствительности и специфичности должны быть установле-
ны в крупных исследованиях. 0
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Клинический случай / Clinical case

Лечение функциональных неврологических 
расстройств на примере пациента с кардионеврозом, 
головной болью напряжения, скелетно- мышечной 
болью и бессонницей

В.А. Головачева*, https://orcid.org/0000-0002-2752-4109, xoxo.veronicka@gmail.com
А.А. Головачева, https://orcid.org/0000-0002-2845-7323, angelika.golovacheva@gmail.com
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119435, Россия, Москва, ул. Россолимо, д. 11, стр. 1

Резюме
Представлен клинический случай пациентки с кардионеврозом, частой эпизодической головной болью напряжения с вов-
лечением перикраниальных мышц, хронической скелетно- мышечной цервикалгией, торакалгией, хронической инсомнией 
и повышенной тревогой. Перечисленные нарушения – одни из самых частых причин обращения за амбулаторной помощью 
к врачу- неврологу. Большинство пациентов с данными нарушениями – лица молодого, трудоспособного и репродуктивного 
возраста. В связи с этим, актуально рассмотрение эффективного, современного подхода к лечению таких пациентов в усло-
виях амбулаторной неврологической практики. Лечение данной категории пациентов – непростая задача, требующая от 
врача знаний, опыта и внимательного отношения к пациенту. Трудности лечения таких пациентов связаны с тем, что у них 
формируются неправильные представления о своем заболевании, катастрофизация симптомов, избегаю щие формы пове-
дения, длительно существуют неправильный образ жизни и дистресс, наблюдается повышенная эмоциональность к проис-
ходящим событиям, выявляются стрессовые события, которые предшествовали заболеванию. В реальной неврологической 
практике, несмотря на повышенный уровень тревоги и психосоматический характер жалоб, многие пациенты отказываются 
от консультации психиатра и приема антидепрессантов. В клинике нервных болезней Сеченовского Университета пациент-
ке был предложен комплексный подход к лечению, включаю щий образовательную беседу, рекомендации по гигиене сна 
и образу жизни, валокордин кратким курсом, когнитивно- поведенческую терапию, упражнения по релаксации и майндфул-
нессу, кинезиотерапию. На основании детальной клинической беседы с пациенткой, данных осмотра были выявлены все 
факторы, которые спровоцировали и поддерживали кардионевроз, болевые синдромы, инсомнию – стрессовые события 
в анамнезе, неправильные представления о своем состоянии и методах лечения, катастрофизация симптомов, ошибочные 
стратегии преодоления боли, тревоги и инсомнии, гиподинамия, длительные статические нагрузки. В процессе лечения 
проводилась терапевтическая работа со всеми перечисленными факторами. В результате комплексного лечения у паци-
ентки регрессировали боли и кардионевротические симптомы, нормализовался сон и эмоциональное состояние, пациентка 
вернулась к прежнему активному образу жизни.

Ключевые слова: кардионевроз, тревога, головная боль напряжения, скелетно- мышечная боль, торакалгия, цервикалгия, 
стресс, инсомния, лечение, фенобарбитал, когнитивно- поведенческая терапия, кинезиотерапия, майндфулнесс, релаксация
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Treatment of functional neurological disorders 
by example of a patient with cardiac neurosis, 
tension headache, musculoskeletal pain and insomnia

Veronika A. Golovacheva*, https://orcid.org/0000-0002-2752-4109, xoxo.veronicka@gmail.com
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Abstract
The article presents a clinical case of a patient with cardioneurosis, frequent episodic tension headaches involving the pericranial 
muscles, chronic musculoskeletal cervicalgia, thoracalgia, chronic insomnia and increased anxiety. The above disorders are listed 
among the most common reasons for seeking outpatient care from a neurologist. The majority of patients with these disorders 
are young people of working and reproductive age. For this reason, it is important to consider an effective, modern approach to 
the treatment of such patients in outpatient neurological settings. Treatment of this category of patients is quite a challenge that 
requires the expert knowledge, experience and attentive attitude of the doctor towards the patient. Difficulties in treating such 
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Функциональные неврологические нарушения (в том 
числе ощущение сердцебиения, тяжести в области серд-
ца, нехватки воздуха, несистемного головокружения), го-
ловная боль напряжения, скелетно- мышечные боли в шее, 
в спине, инсомния – это самые частые причины обраще-
ния пациентов за амбулаторной помощью в современной 
неврологической практике [1–10]. Часто все перечислен-
ные нарушения сочетаются у одного пациента, и обычно 
такие пациенты уже проходили различные обследования, 
консультации у специалистов и безуспешные курсы лече-
ния [3–9]. В большинстве случаев в основе перечислен-
ных нарушений лежит длительное воздействие какого-ли-
бо стрессового события из профессиональной, социальной, 
семейной или сферы личной жизни [2–9]. Функциональные 
неврологические нарушения, головная боль напряжения, 
скелетно- мышечные боли в шее, в спине, инсомния отно-
сятся к стресс- индуцированным нарушениям [2, 11–13]. По-
вышенный уровень тревоги обычно провоцирует и поддер-
живает хроническое течение данных расстройств [14–18].

Пациенты, пришедшие на амбулаторный прием с соче-
танием вышеперечисленных нарушений, относятся к ка-
тегории «трудных пациентов» [3–9, 19]. Это связано с не-
сколькими факторами. Во-первых, многие пациенты не 
рассказывают врачу о предшествующих стрессовых со-
бытиях или отрицают связь между стрессом и имеющими-
ся симптомами. Во-вторых, практически у всех пациентов 
с такими нарушениями есть неправильные представления 
о своем состоянии: пациенты считают, что причина симпто-
мов – органическое заболевание, которое может прогрес-
сировать и привести к негативным последствиям. У пациен-
тов формируется катастрофизация имеющихся симптомов. 
В-третьих, обычно такие пациенты длительное время под-
держивают неправильный образ жизни – гиподинамию, не-
регулярное и неполезное питание, нарушенный режим тру-
да и отдыха, нарушенный режим сна. В-четвертых, несмотря 
на высокий уровень тревоги, пациенты могут отказываться 
от консультации психиатра и приема антидепрессантов. Все 

перечисленные трудности в ведении пациентов с функци-
ональными неврологическими нарушениями, болями и ин-
сомнией можно преодолеть с помощью современного ком-
плексного подхода к лечению [3–10, 14–16, 20].

Представляем собственный клинический случай 
успешного ведения пациентки с головной болью напря-
жения, скелетно- мышечной болью, кардионеврозом и ин-
сомнией с помощью комплексного подхода, включаю щего 
лекарственную терапию, образовательную беседу, реко-
мендации по гигиене сна и образу жизни, когнитивно- 
поведенческую терапию (КПТ), кинезиотерапию.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Н. 42 лет обратилась в Клинику нервных 
болезней (КНБ) Сеченовского Университета за амбулатор-
ной консультацией с жалобами на ощущение сердцебие-
ния, тяжести, напряжения, сдавления, боль в области груд-
ной клетки, на тревожность, эмоциональную лабильность, 
головную боль, боль в шее, повышенную утомляемость, 
нарушения ночного сна. 

С пациенткой была проведена клиническая беседа, де-
тально выяснены анамнез заболевания и анамнез жизни. 
Новая информация, новые детали истории заболевания 
и жизни, которые были важны с диагностической точки 
зрения, выявлялись и в дальнейшем, уже в ходе проведе-
ния индивидуальных сессий по КПТ. Подобная ситуация 
вполне стандартна при ведении пациентов с функцио-
нальными расстройствами. Приводим структурированную 
историю заболевания и жизни пациентки Н., которая явля-
ется ярким примером того, как развивается и течет функ-
циональное расстройство.

Пациентка отмечает, что вышеописанные ощуще-
ния сердцебиения, тяжести, напряжения, спазма, сдавле-
ния, боли в области грудной клетки впервые появились 
в 37 лет, симптомы возникали эпизодически, продолжи-
тельностью по 10–15 мин, с частотой 1–2 раза в мес. Па-
циентка была обеспокоена данными симптомами, обраща-
лась за консультацией к кардиологу, прошла лабораторные 

patients are associated with the fact that they have misconceptions about their disease, catastrophic thinking about their symp-
toms, avoidance behaviours, unhealthy lifestyle and distress for a long time, increased emotional sensitivity to current events, 
and stressful events that preceded their disease. Despite the increased level of anxiety and the psychosomatic nature of the 
complaints, many patients refuse to consult a psychiatrist and take antidepressants in real neurological practice.  The Sechenov 
University Clinic of Nervous Diseases offered the patient a comprehensive approach to the treatment that comprises awareness 
conversations, recommendations on sleep hygiene and lifestyle, the short-term use of Valocordin, cognitive-behavioural thera-
py, relaxation and mindfulness, and kinesiotherapy. The detailed clinical conversations with the patient and examination data 
allowed to identify all factors that provoked and supported cardioneurosis, pain syndromes, insomnia that was caused by stressful 
events in the anamnesis, misconceptions about her condition and treatment methods, catastrophizing of symptoms, erroneous 
strategies for overcoming pain, anxiety and insomnia, physical inactivity, prolonged static load. The treatment process included 
therapeutic dealing with all of the listed factors. The complex treatment resulted in a decrease in patient’s pain and cardioneu-
rotic symptoms, improvement of her sleep and emotional state, and returning to her previous active lifestyle. 

Keywords: cardioneurosis, anxiety, tension headache, musculoskeletal pain, thoracalgia, cervicalgia, stress, insomnia, 
treatment, phenobarbital, cognitive behavioural therapy, kinesiotherapy, mindfulness, relaxation
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и инструментальные обследования (суточное монитори-
рование ЭКГ и артериального давления, эхокардиография 
(ЭхоКГ), дуплексное сканирование сосудов шеи, общий 
и биохимический анализ крови), сердечно- сосудистой па-
тологии выявлено не было. Проводилась КТ легких, патоло-
гии не обнаружено. Пациентка была консультирована эн-
докринологом, была исключена эндокринная патология по 
данным ультразвукового исследования щитовидной желе-
зы, анализов крови на гормоны щитовидной железы и над-
почечников. Пациентка сообщает, что после перечислен-
ных обследований и консультаций, заверений врачей об 
отсутствии сердечно- сосудистой и эндокринной патологии 
беспокоящие симптомы не возникали в течение 1,5 мес., 
но затем возобновились. Пациентка продолжала беспоко-
иться о возможном развитии заболевания сердца в даль-
нейшем, о том, что «вдруг врачи не смогли выявить забо-
левание сердца, но на самом деле оно уже развилось». 
Пациентка продолжала работать, не брала больничные, 
старалась отвлекаться от тревожных мыслей профессио-
нальной деятельностью (стала больше сидеть за компью-
тером) и домашними делами. Но тревожность продолжа-
ла нарастать, появились частые головные боли, повысилась 
утомляемость, снизилось настроение, нарушился ночной 
сон. Пациентка сообщает, что до 37 лет головные боли 
были редкие (1–2 раза в 1–2 мес.), двусторонней лобно- 
височно-затылочной локализации, давящие, интенсивно-
стью 4–6 баллов по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), 
продолжительностью от нескольких часов до суток. После 
37 лет головные боли остались прежними по клинической 
картине, но участились до 8–10 дней в мес. Пациентка при-
нимала обезболиваю щие препараты для купирования го-
ловной боли (ибупрофен, комбинированные анальгетики), 
с эффектом. Дозы принимаемых обезболиваю щих препара-
тов за месяц никогда не превышали 8 дней в мес. Постепен-
но к беспокоящим симптомам добавилась ноющая, тянущая, 
умеренная по интенсивности боль в шее, усиливаю щаяся 
после длительных статических поз. Качество ночного сна 
у пациентки прогрессивно ухудшалось, и  за последние 
1,5 года практически каждую ночь у пациентки отмечались 
трудности с засыпанием (1–2 часа требуется, чтобы уснуть), 
частые ночные пробуждения (по 3–4 раза за ночь), ранние 
утренние пробуждения (в 4–5 часов утра), отсутствие ощу-
щения отдыха после сна, дневная сонливость. Когда паци-
ентка не могла заснуть, то она продолжала лежать в постели, 
смотрела по телефону сериалы. Вечером старалась порань-
ше лечь в постель, чтобы общее время пребывания в посте-
ли было не менее 9 часов. В выходные дни проводила в по-
стели до 10 часов, а также спала по 1–2 часа днем.

Пациентка сообщает, что в течение 5 лет продолжала 
регулярно посещать кардиолога, ежегодно самостоятель-
но проходила обследования – Эхо- КГ, ЭКГ, дуплексное ска-
нирование сосудов шеи. Патологии со стороны сердечно- 
сосудистой системы не обнаруживалось, но эпизоды таких 
симптомов, как ощущение сердцебиения, тяжести, напряже-
ния, спазма в области грудной клетки усиливалось по сво-
ей выраженности: данные эпизоды стали более продолжи-
тельными (до 40–50 мин), более частыми (до 10 раз в мес.) 
и более интенсивными, стали сопровождаться ощущением 

нехватки воздуха и трудностью сделать вдох, ощущением 
кома в горле, страхом смерти. По поводу данных эпизодов 
за последний год пациентка трижды вызывала бригаду ско-
рой помощи. В вечерние часы, перед сном, у пациентки ре-
гулярно появлялись тревожные мысли о своем состоянии, 
которые мешали ей засыпать. Пациентка стала беспокоить-
ся, что из-за ухудшаю щегося состояния она не сможет ра-
ботать, ее уволят, из-за чего существенно снизится доход 
в семье и качество жизни всей семьи, она не сможет воспи-
тывать сына и заботиться о нем. У пациентки не получалось 
избавиться от тревожных мыслей по поводу вышеперечис-
ленных симптомов. Эмоциональное состояние пациентки 
ухудшалось. У пациентки развилось избегаю щее, ограничи-
тельное поведение: на работу и с работы пациентка ездила 
вместе с мужем, из дома старалась не выходить одна (даже 
в магазин), прекратила ездить на общественном транспор-
те, всегда носила с собой в сумке тонометр для измерения 
артериального давления, ежедневно измеряла артериаль-
ное давление по 2–3 раза в день.

Кардиологи, к которым пациентка обращалась, реко-
мендовали проконсультироваться у невролога, психоте-
рапевта. Пациентка ранее консультировалась у невроло-
га, выполнялось МРТ головы, шейного и грудного отдела 
позвоночника. По данным МРТ головы патологии не обна-
ружено, по МРТ шейного и грудного отдела позвоночника 
были выявлены неспецифические изменения – остеохон-
дроз, протрузии межпозвонковых дисков на уровне C5–C6, 
C6–C7, Th4–Th5 позвонков. Данные изменения в шейном 
отделе позвоночника врач ошибочно расценил как причи-
ну головной боли, боли в шее. У пациентки сформировались 
неправильные представления об органической природе го-
ловной боли и боли в шее, связанной с якобы возрастными 
изменениями позвоночника. Пациентка ранее не обраща-
лась к психотерапевту или психологу, т. к. не видела смысла 
обращения к данным специалистам. Пациентка считала, что 
ее тревога и сниженное настроение связаны исключитель-
но с вышеописанными физическими симптомами. Пациент-
ка ошибочно полагала, что главное и первоочередное – это 
избавиться от данных физических симптомов, после чего 
ее эмоциональное состояние и сон улучшатся, повысится 
повседневная активность. Также пациентка ошибочно по-
лагала, что необходимо контролировать и отслеживать со-
стояние своего сердца, регулярно проходить повторные ис-
следования, чтобы не упустить дебют заболевания сердца. 
Пациентка ошибочно считала, что повторные исследования 
сердца помогают ей снижать уровень тревоги.

Важно отметить, что до дебюта вышеописанных жалоб 
у пациентки произошло несколько стрессовых событий 
в жизни. Так, 10 лет назад мама пациентки внезапно умер-
ла от тромбоэмболии легочной артерии в возрасте 63 лет. 
А 7 лет назад у папы пациентки было обнаружено зло-
качественное образование легкого, причем правильный 
диагноз был поставлен только после обращения к треть-
ему врачу- пульмонологу, папа перенес 2 операции по по-
воду новообразования легкого, было осложнение в виде 
кровотечения в зоне операции. В дальнейшем на рабо-
те пациентки один из ее коллег умер от внезапной оста-
новки сердца в возрасте 45 лет. У пациентки сложилось 
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впечатление, что «угрожаю щее жизни заболевание мо-
жет развиться внезапно», «врачи могут упустить дебют се-
рьезного заболевания». Также представляет интерес ситу-
ация пациентки в семье. Пациентка живет вместе с мужем 
50 лет, сыном 8 лет и папой 72 лет в благоустроенной 
квартире. По будним дням, пока пациентка и ее муж на-
ходятся на работе, с ребенком находится папа пациентки. 
Из-за того что папу беспокоили несистемное головокру-
жение, повышенное артериальное давление (2 раза вызы-
вали скорую помощь по поводу гипертонического криза), 
в анамнезе у него было онкологическое заболевание, то 
пациентка боялась, что с папой внезапно может стать пло-
хо, она не успеет помочь папе, и ребенок останется без 
присмотра взрослого. Кроме того, пациентка беспокои-
лась, что ее сын «может испытать сильный, травмирующий 
его страх при виде смерти дедушки». В связи с таким стра-
хом, пациентка, находясь на работе, несколько раз в тече-
ние дня звонила папе и интересовалась, где они находят-
ся или куда пошли. 

На момент обращения в КНБ в неврологическом и сома-
тическом статусе нарушений не выявлено. Пациентка нор-
мального телосложения, нормальный индекс массы тела. 
При нейроортопедическом осмотре выявлены миофасци-
альный синдром перикраниальных мышц, особенно выра-
женный слева, болезненность при пальпации фасеточных 
суставов на уровне C6–C7, C7–C8 слева, болезненность при 
пальпации грудино- реберных сочленений, грудных мышц, 
преимущественно выраженная слева. По данным тестиро-
вания были выявлены высокий уровень тревоги (41 балл по 
Шкале тревоги Бека (ШТБ)) и легкая выраженность симпто-
мов депрессии (26 баллов по Шкале депрессии центра эпи-
демиологических исследований (ШДЦЭИ), умеренные нару-
шения сна (18 баллов по Индексу тяжести инсомнии (ИТИ)).

У пациентки отсутствовали красные флажки по голов-
ной боли, поэтому дополнительных методов исследова-
ния для установления диагноза головной боли не требо-
валось. В соответствии с диагностическими критериями 
Международной классификации головных болей 3-го пе-
ресмотра (МКГБ-3), головная боль пациентки соответство-
вала диагнозу «Частая эпизодическая головная боль на-
пряжения с вовлечением перикраниальных мышц» [21].

На основании клинических рекомендаций экспер-
тов по диагностике и лечению боли в шее пациентке был 
установлен диагноз «Хроническая скелетно- мышечная 
цервикалгия»  [14]. Учитывая жалобы на боль и болез-
ненные ощущения в области грудной клетки, клиниче-
скую картину, отсутствие «красных флажков», нейроорто-
педический статус, был поставлен диагноз «Хроническая 
скелетно- мышечная торакалгия» [13, 22].

В соответствии с диагностическими критериями рос-
сийских и европейских клинических рекомендаций по 
инсомнии, был поставлен диагноз «хроническая инсом-
ния» [16, 20].

Пациентка отказалась от консультации психиатра. 
Так как у нее отсутствовали суицидальные мысли и по-
пытки суицида в анамнезе, отсутствовали психотические 
симптомы (бред, галлюцинации), по своему поведению 
она не представляла опасности для себя и окружаю щих, 

то абсолютных показаний к консультации психиатра не 
было. Учитывая жалобы пациентки на функциональные 
неврологические нарушения, клиническую картину забо-
левания, высокий уровень тревоги и легкий уровень сим-
птомов депрессии по данным тестирования, пациентке 
был установлен тревожно- астенический синдром.

Клинический диагноз пациентки Н. – «Хроническая 
скелетно- мышечная торакалгия, цервикалгия. Частая эпи-
зодическая головная боль напряжения с вовлечением пе-
рикраниальных мышц. Хроническая инсомния. Тревожно- 
астенический синдром». Пациентка сообщила, что желает 
посещать сессии по психотерапии, пока не хочет прини-
мать антидепрессанты, но готова принимать какой-либо 
седативный препарат кратким курсом для снижения уров-
ня тревоги. С учетом клинического диагноза и пожеланий 
пациентки, рекомендаций по лечению головной боли на-
пряжения [23], бессонницы [16, 20], скелетно- мышечных 
болей [14, 15], невротических расстройств [24, 25] был 
предложен следующий план лечения:

1) Образовательная беседа о заболевании пациентки, 
о взаимосвязи неприятных ощущений в грудной клетке, 
головной боли, инсомнии и тревоги, о современном и эф-
фективном подходе к лечению расстройства пациентки, 
о благоприятном прогнозе заболевания.

2) Рекомендации по гигиене сна и образу жизни.
3) Лекарственная терапия –валокордин по 25 капель 

3 раза в день в течение 3 нед., далее рекомендован при-
ем валокордина ситуативно, при интенсивной тревоге, 
также по 25 капель.

4) КПТ в форме индивидуальных сессий по 1,5 ч с ча-
стотой 1 раз в нед. в течение 6 мес. КПТ включала техники 
работы с тревожными мыслями, избегаю щим и гиперкон-
тролирующим поведением пациентки, а также упражне-
ния по релаксации и майндфулнессу. КПТ была направле-
на на лечение кардионевротических симптомов, тревоги, 
инсомнии, боли.

5) Кинезиотерапия, включаю щая лечебную гимнасти-
ку, рекомендации по физической активности в течение 
дня и тренинг правильных поз, в форме 8 индивидуаль-
ных занятий.

Все вышеперечисленные методы лечения применялись 
одновременно с первого дня лечения. Назначение лекар-
ственной терапии в виде препарата валокордин позволило 
уже в первые дни лечения снизить уровень тревоги, выра-
женность кардионевротических симптомов и улучшить ка-
чество сна у пациентки. Благодаря этому пациентка смогла 
быть более внимательной к рекомендациям врачей; по-
высилась приверженность к лечению; пациентка смогла 
самостоятельно, пользуясь такси, приезжать в клинику на 
занятия по КПТ и по кинезиотерапи; не наблюдалось вы-
зовов скорой помощи по поводу вышеописанных психо-
вегетативных симптомов. На фоне снижения уровня тре-
воги пациентка стала лучше понимать и усваивать новую 
информацию, в том числе во время образовательной бесе-
ды и сессий по КПТ. Пациентке было разъяснено, что сни-
жение психовегетативных симптомов на фоне приема пре-
парата валокордин – еще один аргумент, подтверждаю щий 
наличие у пациентки функционального, а не органического 
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расстройства. Пациентка хорошо переносила терапию ва-
локордином, побочных эффектов не отмечалось.

На сессиях по КПТ с пациенткой была обсуждена связь 
негативных, катастрофичных мыслей с тревогой и непри-
ятными физическими ощущениями. Проводилась работа 
с негативными автоматическими мыслями пациентки, пред-
ставленными в вышеописанной истории заболевания. Дан-
ные мысли с помощью специальных техник («аргументы за 
и против», «преимущества и недостатки так думать», «сокра-
тический диалог», «функциональный и прагматический дис-
пут») заменялись на альтернативные, более реалистичные 
представления о своем заболевании и своих возможностях. 
Проводились поведенческие эксперименты, направленные 
на снижение избегаю щего поведения, уменьшение гипер-
контроля за своим состоянием. Например, проводились по-
веденческие эксперименты, направленные на использо-
вание общественного транспорта для поездки на работу 
и обратно, а также направленные на прекращение регуляр-
ного измерения артериального давления. Еще одним на-
правлением работы с пациенткой стала КПТ инсомнии, на-
правленная на ограничение времени пребывания в постели 
без сна и соблюдение правил по гигиене сна.

Упражнения по релаксации и майндфулнессу прово-
дились с пациенткой на сессиях по КПТ, а также пациент-
ке рекомендовалось выполнять их самостоятельно в те-
чение дня и перед сном. Лечебная гимнастика и тренинг 
правильных поз были направлены на лечение головной 
боли напряжения, скелетно- мышечной цервикалгии, то-
ракалгии. Пациентке рекомендовалось между встречами 
со специалистом по кинезиотерапии выполнять упражне-
ния самостоятельно, дома, по 15 мин утром. 

Через 1 мес. у пациентки были правильные представ-
ления о своем состоянии, снизился уровень тревоги (до 
36 баллов по ШТБ) и симптомов депрессии (до 20 баллов по 
ШДЦЭИ), улучшился ночной сон (13 баллов по ИТИ), умень-
шилась интенсивность болезненных ощущений в грудной 
клетке и боли в шее, частота головной боли уменьшилась 
с 10 до 5 дней в мес. Через 3 мес. у пациентки был незна-
чительный уровень тревоги (14 баллов по ШТБ), отсутство-
вали симптомы депрессии (11 баллов по ШДЦЭИ), норма-
лизовался ночной сон (5 баллов по ИТИ), головная боль 
возникала только 2 раза в мес., боль в шее регрессирова-
ла, функциональные неврологические нарушения возника-
ли 3–4 раза в мес., легкой степени выраженности, пациент-
ка не носила с собой тонометр и не измеряла артериальное 
давление, стала пользоваться общественным транспортом, 
повысилась активность на работе и в семейной жизни. Че-
рез 6 мес. пациентку не беспокоили боли и кардионевро-
тические симптомы, сохранялся нормальный ночной сон 
(3 балла по ИТИ) и нормальный фон настроения (7 баллов 
по ШДБ и 5 баллов по ШДЦЭИ), пациентка продолжала ве-
сти активный образ жизни, работать и пользоваться обще-
ственным транспортом. Важно отметить, что пациентка про-
должала самостоятельно ежедневно заниматься лечебной 
гимнастикой (по 15 мин утром) и упражнениями по майнд-
фулнессу, релаксации (по 20 мин вечером). Наблюдение за 
пациенткой в течение 12 мес. показало сохранение достиг-
нутого терапевтического результата.

ОБСУЖДЕНИЕ

Клинический случай пациентки Н. демонстрирует ти-
пичную историю развития функционального неврологиче-
ского нарушения (кардионевроза), хронической скелетно- 
мышечной боли, хронической инсомнии  [5, 8, 24, 25]. 
Стрессовые события (внезапная смерть мамы от тромбоэм-
болии, тяжелая болезнь отца, опыт несвоевременной диа-
гностики жизнеугрожаю щего заболевания у отца) привели 
к развитию повышенной тревоги у пациентки, ощущению 
уязвимости перед болезнями. На фоне длительной повы-
шенной тревоги развились функциональные неврологиче-
ские нарушения, преимущественно локализующиеся в об-
ласти грудной клетки. Из-за катастрофизации появившихся 
симптомов у пациентки усиливалась тревога, ухудшалось на-
строение, что способствовало развитию и закреплению ти-
пичного поведения при кардионеврозе – гиперконтроль за 
симптомами (например, всегда носить с собой тонометр, ре-
гулярно обследоваться у кардиолога) и избегание ситуаций, 
в которых пациентка чувствует себя незащищенной (напри-
мер, не ездить одной в общественном транспорте, ограни-
чивать физические нагрузки в течение дня, больше лежать 
и отдыхать) [5, 8, 24, 25]. Типично, что при сохраняющейся 
повышенной тревоге усиливаются изначальные соматиче-
ские симптомы и появляются новые симптомы [3–9]. Так, 
у пациентки не только участились и усилились болезнен-
ные ощущения в области грудной клетки, но и участились 
головные боли напряжения, появились скелетно- мышечная 
боль в шее и инсомния. Известно, что повышенная тре-
вога, избегаю щие формы поведения, катастрофизация 
боли – это факторы хронизации головной боли напряже-
ния и скелетно- мышечной боли [3–9, 14, 15]. Важно отме-
тить, что существенный вклад в процесс катастрофизации 
симптомов вносят ятрогенные факторы – неправильное ин-
формирование пациентов о причинах заболевания и мето-
дах его лечения [3–9]. Так, пациентка Н. была неправильно 
информирована о причинах головной боли, боли в шее, что 
сформировало у нее ошибочные негативные представления 
об органической природе болевого синдрома.

Тревога лежит в основе нарушения функционирова-
ния гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой системы, 
что нарушает работу симпатической и парасимпатической 
вегетативных систем, способствует сохранению эмоцио-
нального и физического напряжения в вечерние и ночные 
часы, которое в свою очередь провоцирует развитие инсо-
мнии [16, 20]. Тревога – это провоцирующий фактор раз-
вития инсомнии, а к поддерживаю щим (способствующим 
хронизации) факторам относятся неправильные формы 
поведения пациента в отношении сна и дневной актив-
ности [16, 20]. Так, мы наблюдали, что пациентка прово-
дила в постели чрезмерное количество часов, спала днем, 
в кровати смотрела сериалы по экрану телефона. Все пе-
речисленные действия пациентки – пример ошибочно-
го поведения в отношении сна и дневной активности [26].

В отечественной неврологической практике распро-
странены ситуации, когда пациенты с диагностированной 
функциональной природой предъявляемых жалоб, повы-
шенной тревогой отказываются от консультации психиатра. 
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На примере описания пациентки Н. продемонстрирова-
на такая ситуация. В подобных случаях врачу- неврологу 
важно определить все имеющиеся неврологические нару-
шения (головную боль напряжения, инсомнию, скелетно- 
мышечную боль в шее и т.п.), оценить психологическое со-
стояние пациентки с помощью тестирования, обозначить 
наличие функциональных неврологических нарушений.

Другой распространенной ситуацией в отечественной 
неврологической практике является отказ пациентов с хро-
нической скелетно- мышечной болью, повышенной трево-
гой, психосоматическими симптомами, инсомнией от при-
ема антидепрессантов, что и было показано на примере 
пациентки Н. В подобных ситуациях пациенту могут быть 
предложены такие современные эффективные нелекар-
ственные методы лечения, как КПТ, кинезиотерапия, упраж-
нения по релаксации и майндфулнессу [14–16, 20]. А в ка-
честве лекарственной терапии может быть предложен 
препарат с седативным эффектом кратким курсом [2, 11]. 
Так, для лечения пациентки Н. применялись перечислен-
ные нелекарственные методы, а в качестве фармакотера-
пии курсом на 3 нед. был назначен препарат валокордин.

КПТ, упражнения по релаксации и майндфулнессу – это 
психологические методы, показавшие свою эффективность 
в лечении всех имеющихся у пациентки нарушений: хрони-
ческой скелетно- мышечной боли в спине, в шее, головной 
боли напряжения, хронической инсомнии, невротическо-
го расстройства [14–16, 20, 23]. С помощью КПТ проводит-
ся методическая работа с тревожными мыслями пациента 
о своем состоянии, с гиперконтролирующим и избегаю щим 
поведением, которые поддерживают боль, инсомнию и пси-
ховегетативные симптомы. Проводится постепенная, плано-
мерная поведенческая активизация пациента [3–9]. С по-
мощью релаксации и майндфулнесса удается эффективно 
снизить уровень эмоционального и физического напряже-
ния, улучшить функционирование вегетативной нервной 
системы, снизить психологическую импульсивность, улуч-
шить внимание, повысить работоспособность в течение дня 
и удовлетворенность от жизни [3–9]. 

Кинезиотерапия – это ведущий метод для лечения 
скелетно- мышечной боли, включаю щий лечебную гимна-
стику, тренинг правильных поз, образовательные беседы 
об отдыхе и физической активности в течение дня [14, 15]. 
У пациентки не было кардиологической патологии, но 
был выраженный миофасциальный синдром мышц го-
ловы, шеи, плеч, грудного отдела спины и грудной клет-
ки, болезненность при пальпации фасеточных суставов 
и грудино- реберных сочленений, преимущественно слева. 
Гиподинамия, длительные статические нагрузки (работа за 
компьютером), стресс способствуют развитию скелетно- 
мышечной боли [13, 22], что и наблюдалось у пациент-
ки. Регулярные занятия по кинезиотерапии способствова-
ли нормализации состояния мышц и суставов, благодаря 
чему снизилась интенсивность боли и болезненных ощу-
щений в грудной клетке.

Валокордин – седативный препарат, содержащий фе-
нобарбитал и этилбромизовалерианат, широко применя-
емый в отечественной медицинской практике [1, 2]. В слу-
чае пациентки Н. валокордин стал препаратом выбора, 

т. к. у пациентки сочетались повышенная тревога, боль, 
функциональные неврологические нарушения в области 
грудной клетки, инсомния, и все симптомы были стресс- 
индуцированными. Валокордин обладает следующими 
терапевтическими действиями: седативным, умеренным 
гипотензивным, спазмолитическим, мягким снотворным, 
снимаю щим возбуждение центральной нервной систе-
мы [1, 11]. Валокордин обладает хорошей переносимостью, 
показан пациентам с функциональными расстройствами 
сердечно- сосудистой системы (в том числе с кардиалгия-
ми, синусовыми тахикардиями), с неврозом, бессонницей, 
с состояниями возбуждения, сопровождаю щимися выра-
женными вегетативными реакциями [1, 2, 11, 27]. При пе-
речисленных нарушениях валокордин назначается курсом, 
в течение 2–3 нед., по 22–30 капель 3 раза в день до еды. 
Данные дозы являются эффективными и безопасными, т. к. 
при соблюдении правил приема препарата пациент полу-
чает минимальные терапевтические дозы фенобарбитала, 
от которых не развивается зависимостей или токсических 
эффектов [1, 2, 11, 27]. Важно отметить, что в 1 флаконе ва-
локордина объемом 20 мл содержится суточная доза фе-
нобарбитала, что еще раз подчеркивает безопасность при-
менения препарата в терапевтических дозах.

Валокордин показал свою клиническую эффектив-
ность и безопасность в лечении стресс- индуцированных 
нарушений (головной боли напряжения, тревоги, функ-
циональной вегетативной дисфункции). Так, в  иссле-
довании, включавшем 85 пациентов (средний возраст 
26,5 ± 3,5 года) со стресс- индуцированной головной бо-
лью напряжения и вегетативной дисфункцией, было пока-
зано, что информирование пациента о заболевании, реко-
мендации по образу жизни и курс препарата валокордин 
(по 15 капель 3 раза в день в течение 3 нед.) способство-
вали значимому улучшению состояния – снижению ча-
стоты и интенсивности головной боли, психовегетатив-
ных симптомов [27]. При этом терапевтический эффект 
сохранялся в течение 6 мес. у 88,3% пациентов, а в тече-
ние 12 мес. – у 49,9%. На фоне терапии сонливости или 
чрезмерного седативного действия препарата, а также на-
рушения когнитивных функций не отмечалось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, комплексный подход, включаю щий об-
разовательную беседу, рекомендации по гигиене сна и об-
разу жизни, валокордин кратким курсом, КПТ, упражнения 
по релаксации и майндфулнессу, кинезиотерапию, позво-
ляет эффективно помочь пациенту с функциональными, 
стресс- индуцированными расстройствами – кардионевро-
зом, скелетно- мышечной торакалгией, цервикалгией, голов-
ной болью напряжения и инсомнией. Данное лечение хо-
рошо переносится пациентами, обосновано современными 
клиническими рекомендациями, терапевтический эффект 
достигается относительно быстро (в течение 1–3 мес. от на-
чала лечения) и сохраняется длительное время.  
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