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Сравнительный анализ эффективности и безопасности 
применения неиммуногенной стафилокиназы 
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Резюме
Введение. Этапная реперфузионная терапия – основной метод лечения ишемического инсульта (ИИ) вследствие прокси-
мальной окклюзии, эффективность которого зависит от быстроты его проведения. Увеличить скорость проведения систем-
ной тромболитической терапии (сТЛТ) и уменьшить задержку до механической тромбэкстракции (МТЭ) возможно за счет 
применения болюсных форм тромболитических препаратов.
Цель. Оценить эффективность и безопасность использования неиммуногенной стафилокиназы по сравнению с алтеплазой 
при этапной реперфузионной терапии ИИ в реальной клинической практике регионального сосудистого центра (РСЦ).
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование сочетанного применения сТЛТ и МТЭ для лечения ИИ 
вследствие проксимальной окклюзии из регистра реперфузионной терапии РСЦ Томской областной клинической больницы 
(ТОКБ) с 2017 по 2023 г. В итоговый анализ вошли 49 пациентов, получивших неиммуногенную стафилокиназу, и 26 паци-
ентов, получивших алтеплазу.
Результаты. Время между этапами реперфузионной терапии составило 92,0 [65,0–130,0] мин в группе неиммуногенной 
стафилокиназы и 35,0 [25,0–50,0] мин в группе алтеплазы (p < 0,001). Не выявлено межгрупповых различий по частоте 
развития симптомных геморрагических трансформаций (cГТ): 8,1% в группе неимуногенной стафилокиназы и 3,8% в группе 
алтеплазы (р = 0,476). Летальность в обеих группах достоверно не отличалась и составляла 30,6% и 26,9% соответственно. 
Благоприятный функциональный исход в группе неиммуногенной стафилокиназы наблюдался у 40,8% пациентов, в группе 
алтеплазы – у 23,1% (р = 0,151). 
Заключение. Выявлена сопоставимая эффективность и безопасность неимунногенной стафилокиназы и алтеплазы в рамках 
этапной реперфузионной терапии. Применение неиммуногенной стафилокиназы ассоциировано с уменьшением времени 
между этапами реперфузионной терапии.

Ключевые слова: этапная реперфузионная терапия, геморрагическая трансформация, болюсный тромболитический пре-
парат, системная тромболитическая терапия, терапевтическое окно
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ВВЕДЕНИЕ

Ишемический инсульт (ИИ) по-прежнему остается веду-
щей причиной смертности и инвалидизации во всем мире. 
В 2020 г. в мировой популяции насчитывалось 68,16 млн 
человек, перенесших ИИ, и было зарегистрировано по-
рядка 7,7 млн новых случаев заболевания [1, 2]. Смерт-
ность от ИИ в Российской Федерации составляет 175 слу-
чаев на 100 тыс. жителей, а первичная инвалидизация 
после перенесенного заболевания составляет 3,2  слу-
чая на 10 тыс. населения и занимает неизменное пер-
вое место в структуре инвалидности среди людей пожи-
лого возраста [3]. Увеличение доли пожилого населения 
одновременно с уменьшением среднего возраста дебю-
та заболевания из-за распространения факторов риска 
сердечного- сосудистых заболеваний в популяции повыша-
ют актуальность обозначенной проблемы и диктуют необ-
ходимость разработки новых и совершенствования суще-
ствующих способов прогнозирования и лечения ИИ [4, 5]. 

Скорейшее начало лечения после дебюта симпто-
мов ИИ имеет решаю щее значение для достижения 
благоприятного исхода заболевания. В настоящее вре-
мя единственными доступными методами реперфузи-
онной терапиии являются системная тромболитиче-
ская терапия (сТЛТ) и механическая тромбэкстракция 
(МТЭ) либо их последовательная комбинация, получив-
шая название этапной реперфузии или «мост-терапии» 
(bridging therapy). Согласно действующим российским 
(«Ишемический инсульт и  транзиторная ишемическая 

атака у взрослых»1) и международным клиническим ре-
комендациям, этапная реперфузия оптимальна для лече-
ния ИИ вследствие проксимальной окклюзии по сравнению 
с изолированной МТЭ, так как позволяет достичь полной 
или частичной реканализации до начала эндоваскулярного 
вмешательства и тем самым уменьшить размер зоны ишеми-
ческого повреждения [6, 7]. В свою очередь, снижение объ-
ема и плотности внутриартериального тромба после сТЛТ 
может облегчить его извлечение в ходе МТЭ [8]. Кроме того, 
сТЛТ эффективна при сопутствующей дистальной окклюзии 
мелкокалиберных артерий, недоступных для МТЭ [9].

Несомненно, важнейшим моментом, необходимым 
для достижения благоприятного исхода при этапной ре-
перфузии, является отсутствие задержки времени между 
сТЛТ и МТЭ [10]. Применение алтеплазы требует расче-
та дозы тромболитика, а следовательно, измерения массы 
тела пациента и его последовательное (болюсное и инфу-
зионное) введение на протяжении 1 ч [11]. Таким обра-
зом, существенное значение приобретают тромболитики, 
внутривенное введение которых осуществляется болюс-
но в универсальной терапевтической дозе вне зависи-
мости от массы тела. Одним из таких тромболитиков яв-
ляется неиммуногенная стафилокиназа, представляющая 
собой рекомбинантный белок, содержащий аминокислот-
ную последовательность стафилокиназы [12, 13]. С помо-
щью неиммуногенной стафилокиназы возможно сокра-
щение времени до начала сТЛТ и уменьшение общего 

1 Ишемический инсульт и транзиторная ишемическая атака у взрослых: клинические 
рекомендации. 2021. Режим доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/171_2.

Abstract
Introduction. Bridging therapy is the main method of treating ischemic stroke (IS) due to proximal occlusion, the effectiveness 
of which depends on the speed of its implementation. It is possible to increase the speed of systemic thrombolytic therapy (STT) 
and reduce the delay before mechanical thrombectomy (MT) by using bolus forms of thrombolytic drugs.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of using non-immunogenic staphylokinase compared to alteplase in bridging therapy 
of IS in real clinical practice of a regional stroke center (RSC).
Materials and methods. A retrospective study of the combined use of STT and MT for the treatment of IS due to proximal occlu-
sion was conducted from the reperfusion therapy registry of the RSC of the Tomsk Regional Clinical Hospital from 2017 to 2023. 
The final analysis included 49 patients who received non-immunogenic staphylokinase and 26 patients who received alteplase.
Results. The time between the stages of bridging therapy was 92.0 [65.0–130.0] min in the non-immunogenic staphylokinase 
group and 35.0 [25.0–50.0] min in the alteplase group (p < 0.001). No intergroup differences were found in the incidence 
of symptomatic hemorrhagic transformation: 8.1% in the non-immunogenic staphylokinase group and 3.8% in the alteplase 
group (p = 0.476). Mortality in both groups did not differ significantly and was 30.6% and 26.9%, respectively. Favorable func-
tional outcome was observed in 40.8% of patients in the non-immunogenic staphylokinase group and in 23.1% in the alteplase 
group (p = 0.151).
Conclusion. Comparable efficacy and safety of non-immunogenic staphylokinase and alteplase in the context of staged reper-
fusion therapy were revealed. The use of non-immunogenic staphylokinase is associated with a decrease in the time between 
the stages of bridging therapy.

Keywords: bridging therapy, hemorrhagic transformation, bolus thrombolytic drug, systemic thrombolytic therapy, therapeutic 
window
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времени введения препарата, что способствует скорей-
шему старту МТЭ при неэффективности сТЛТ. 

Целью настоящего клинического исследования (КИ) 
являлся сравнительный анализ эффективности и безо-
пасности неиммуногенной стафилокиназы по сравнению 
с алтеплазой при этапной реперфузионной терапии ИИ 
в Региональном сосудистом центре (РСЦ) Томской област-
ной клинической больницы (ТОКБ) с 2017 по 2023 г.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ случаев комбини-
рованного лечения ИИ из регистра реперфузионной тера-
пии РСЦ ТОКБ с 2017 по 2023 г. КИ было одобрено локаль-
ным этическим комитетом Сибирского государственного 
медицинского университета Минздрава России – заключе-
ние №9454 от 27 апреля 2023 г. Из регистра были отобраны 
данные 75 пациентов, которые в качестве специфическо-
го лечения ИИ в каротидном бассейне получили сТЛТ с по-
следующей МТЭ, проведенные в соответствии с протоколом 
реперфузионной терапии [14]. В качестве тромболитика 
в РСЦ ТОКБ использовали алтеплазу (Актилизе®, Boehringer 
Ingelheim, Германия) и со второй половины 2022 г. – не-
иммуногенную стафилокиназу (МНН/химическое наиме-
нование – рекомбинантный белок, содержащий аминокис-
лотную последовательность стафилокиназы, Фортелизин®, 
«СупраГен», Россия); для МТЭ применялись стент- ретриверы 
Solitaire®, Trevo®, аспирационная система Penumbra®.

Регистр содержал следующие параметры для оцен-
ки: пол, возраст, вид используемого тромболитика, тяжесть 
неврологического дефицита по шкале National Institutes 
of Health Stroke Scale (NIHSS) перед реперфузионной те-
рапией и на момент выписки, время от начала инсульта 
до поступления в стационар, время от поступления до вме-
шательства, количество проведенных койко-дней, выражен-
ность ранних ишемических изменений по шкале Alberta 
Stroke Program Early CT Score (ASPECTS), исход госпита-
лизации и наличие геморрагической трансформации (ГТ) 
по данным компьютерной (КТ) или магнитно- резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга, выполненной через 
24 ч после вмешательства. Для оценки исходов госпита-
лизации были выделены 3 категории: 1) улучшение или 
благоприятный исход – снижение выраженности невроло-
гического дефицита на ≥4 баллов по шкале NIHSS; 2) без 
эффекта – увеличение выраженности неврологического 
дефицита по шкале NIHSS либо его снижение на <4 баллов; 
3) смерть. Типы ГТ были определены в соответствии с Гей-
дельбергской классификацией, согласно которой выделя-
ют геморрагический инфаркт 1-го и 2-го типа (ГИ-1 и ГИ-2), 
паренхиматозные гематомы 1-го и 2-го типа (ПГ-1 и ПГ-2), 
кровоизлияния вне зоны инфаркта или экстрааксиальные 
кровоизлияния [15]. Симптомная ГТ (сГТ) была классифи-
цирована по критериям, установленным в исследовании 
ECASS III, как любая ГТ, выявленная при нейровизуализа-
ции, в сочетании с нарастанием неврологического дефи-
цита по шкале NIHSS ≥4 баллов или летальным исходом 
в отсутствие других причин, обуславливаю щих ухудшение 
клинического состояния пациента [16].

Статистическая обработка
Статистический анализ данных и графическое пред-

ставление результатов выполнены с применением язы-
ка программирования R. Использованы стандартные 
возможности языка и библиотеки dplyr, gplots, corrplot, 
ggstatsplot, rstatix, PairedData, ggpubr. Количественные 
данные представлены в виде медианы (Me) и интерквар-
тильного размаха [IQR; Q1; Q3], качественные – в виде 
абсолютных чисел встречаемости показателя и его про-
центного соотношения. Для проверки соответствия полу-
ченных данных закону нормального распределения ис-
пользовался тест Колмогорова – Смирнова, после чего 
первоначальная гипотеза была отвергнута, что потребо-
вало применения методов непараметрического анализа. 
Для межгруппового сравнения количественных показа-
телей использовался тест Манна – Уитни (Mann–Whitney 
U test). Для анализа изменения показателя между раз-
ными временными точками внутри одной группы ис-
пользовали критерий Вилкоксона (Wilcoxon rank sum 
test for dependent variables). Для сравнения показателей, 
представленных в номинальных шкалах, использовался 
тест Хи-квадрат Пирсона (Pearson chi-square test). Во всех 
случаях в качестве критерия статистической значимости 
использовался уровень р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 75 пациентов, которым выполнили этапную ре-
перфузионную терапию, 26 в качестве тромболитика по-
лучили алтеплазу и 49 неиммуногенную стафилокиназу. 
Подробно характеристика исследуемых групп представ-
лена в табл. 1. Пациенты были сопоставимы по полу, воз-
расту, оценке по шкале ASPECTS и времени от момента 
начала симптомов до поступления в стационар. У участ-
ников исследования в группе неиммуногенной стафило-
киназы тяжесть неврологического дефицита перед нача-
лом сТЛТ была несколько больше, а время от поступления 
до начала введения тромболитика и время от начала сТЛТ 
до МТЭ ожидаемо меньше, чем в группе алтеплазы (рис. 1). 

Оценка послереперфузионных характеристик 
не выявила межгрупповых различий в продолжительно-
сти госпитализации и тяжести неврологического дефи-
цита на момент выписки, однако в обеих группах было 
зафиксировано значительное уменьшение выраженно-
сти неврологических симптомов при выписке по срав-
нению со значениями по шкале NIHSS при поступле-
нии – с 17,0 [14,0–18,0] до 8,0 [3,0–15,0] балла в группе 
алтеплазы и  с  20,0  [16,0–20,0] до 6,0  [3,0–16,0] бал-
ла в группе неиммуногенной стафилокиназы. При этом 
не выявлено значимых отличий в динамике снижения тя-
жести неврологического дефицита между группой алте-
плазы -6,0 [-13,0…-1,0] и неиммуногенной стафилокина-
зы -6,5 [-15,0…-3,0]. 

Госпитальная летальность в группах была на одном 
уровне и составила 26,9% и 30,6% у пациентов, получив-
ших алтеплазу и неиммуногенную стафилокиназу, соответ-
ственно. В группе неиммуногенной стафилокиназы наблю-
дали большую долю пациентов с улучшением показателей 
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неврологического дефицита по шкале NIHSS на 4 балла 
и более (40,8%), чем в группе алтеплазы (23,1%), и наобо-
рот, доля пациентов, не достигших благоприятного исхода, 
в группе неиммуногенной стафилокиназы была ниже, чем 
в группе алтеплазы (28,6% и 50,0% соответственно), хотя 
обозначенные различия и не были статистически значи-
мыми (табл. 1, рис. 2). 

При анализе безопасности препаратов не было уста-
новлено значимых отличий в частоте развития ГТ, часто-
та которой составила 23,1% и 36,7% в группе алтепла-
зы и неиммуногенной стафилокиназы соответственно. 
В структуре ГТ у пациентов, получивших алтеплазу, пре-
обладали ГИ-1 (4/6, 66,7%), а в группе неиммуногенной 
стафилокиназы – ГИ-2  (10/19, 52,6%). В свою очередь, 
не было выявлено статистически значимых межгруппо-
вых различий в частоте встречаемости сГТ: 3,8% в груп-
пе алтеплазы и 8,1% в группе неиммуногенной стафило-
киназы. Единственный случай сГТ в группе алтеплазы был 

 Таблица 1. Клинико- демографическая характеристика 
пациентов в зависимости от типа полученного тромболити-
ка в рамках этапной реперфузионной терапии

 Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients 
depending on the type of thrombolytic agent received

Показатель

Вид тромболитика 

pАлтеплаза  
(n = 26)

Неиммуногенная 
стафилокиназа 

(n = 49)

Возраст, медиана [IQR], лет 69,0 [63,0–76,0] 72,0 [63,0–79,0] 0,346

Пол, n (%)
• Женский
• Мужской

14 (53,8%)
12 (46,2%)

28 (57,1%)
21 (42,9%) 0,784

NIHSS до сТЛТ, медиа-
на [IQR], балл 17,0 [14,0–18,0] 20,0 [16,0–20,0] 0,018

ASPECTS при поступле-
нии, медиана [IQR], балл 10,0 [10,0–10,0] 10,0 [10,0–10,0] 0,974

Время от начала ИИ до 
поступления, медиана [IQR], 
мин

75,0 
[60,0–115,0]

101,0 
[78,0–125,0] 0,074

Время от поступления до 
сТЛТ, медиана [IQR], мин 57,5 [50,0–65,0]* 30,0 [25,0–35,0]& <0,001

Время от сТЛТ до МТЭ, 
медиана [IQR], мин 92,0 [65,0–130,0] 35,0 [25,0–50,0] <0,001

Время от поступления до 
МТЭ, медиана [IQR], мин

147,5 
[125,0–190,0]

65,0 
[55,0–85,0] <0,001

Число койко-дней, 
медиана [IQR], сут. 12,5 [8,0–19,0] 12,0 [7,0–17,0] 0,455

NIHSS при выписке, 
медиана [IQR], балл 8,0 [3,0–15,0] 6,0 [3,0–16,0] 0,911

Частота геморрагической 
трансформации, n (%)
ГИ-1
ГИ-2
ПГ-1
ПГ-2
Экстрааксиальные крово-
излияния

6 (23,1%)
4 (66,7%)

0 (0%)
0 (0%)

2 (33,3%)

0 (0%)

18 (36,7%)
4 (22,2%)

10 (52,6%)
2 (11,1%)
2 (11,1%)

0 (0%)

0,228

cГТ, n (%) 1 (3,8%) 4 (8,1%) 0,476

Исход госпитализации, n (%)
• Cмерть
• Без эффекта
• Улучшение

7 (26,9%)
13 (50,0%)
6 (23,1%)

15 (30,6%)
14 (28,6%)
20 (40,8%)

0,151

Примечание. ГИ-1 – геморрагический инфаркт 1-го типа; ГИ-2 – геморрагический инфаркт 
2-го типа; ИИ – ишемический инсульт; МТЭ – механическая тромбэкстракция; ПГ-1 – 
паренхиматозная гематома 1-го типа; ПГ-2 – паренхиматозная гематома 2-го типа; сГТ – 
симптомная ГТ; сТЛТ – системная тромболитическая терапия; * – значение показателя 
рассчитано для 25 пациентов, у одного пациента ИИ с неизвестным временем начала 
(ночной инсульт); & – значение показателя рассчитано для 47 пациентов, у двух пациентов 
ИИ с неизвестным временем начала (ночной инсульт).

 Рисунок 1. Временные промежутки в рамках этапной 
реперфузионной терапии при использовании разных 
тромболитиков

 Figure 1. Time intervals within the reperfusion therapy 
using different thrombolytics
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 Рисунок 2. Исходы госпитализации в зависимости от вида 
тромболитика для сТЛТ

 Figure 2. Hospitalization outcomes depending on the type 
of thrombolytic agent for STT
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представлен ПГ-2, а четыре сГТ в группе неиммуногенной 
стафилокиназы – двумя ПГ-2, одной ПГ-1 и одним ГИ-2. 

Исследуемые группы были сопоставимы по частоте 
выявленных локализаций окклюзий крупных артерий: са-
мым распространенным вариантом расположения прок-
симальной окклюзии являлся M1-сегмент СМА (табл. 2). 
Также не было выявлено межгрупповых различий в рас-
пределении пациентов относительно стандартных вре-
менных интервалов проведения сТЛТ и МТЭ (табл. 3). По-
давляющее большинство реперфузионных процедур были 
проведены в рамках базовых терапевтических окон: сТЛТ 
в пределах 4,5 ч и МТЭ в пределах 6 ч от начала ИИ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в ходе исследования результаты проде-
монстрировали, что этапная реперфузия при ИИ, как с ис-
пользованием алтеплазы, так и неиммуногенной стафило-
киназы, приводит к значимому регрессу неврологического 
дефицита. Несмотря на большую исходную тяжесть невро-
логического дефицита в группе неиммуногенной стафило-
киназы, динамика снижения неврологических симптомов 
была соразмерна, что говорит о сопоставимой эффектив-
ности исследуемых тромболитических средств.

Использование тромболитиков с болюсным введени-
ем, не требующим расчета дозы препарата, особенно вос-
требовано в условиях, когда кабинет КТ не оборудован 
устройствами для взвешивания пациентов и инфузионного 
введения лекарственных средств, что позволяет еще более 
существенно снизить задержку между этапами реперфузи-
онной терапии. Действительно, результаты проведенного 
исследования продемонстрировали, что возможность неза-
медлительного проведения сТЛТ с неиммуногенной стафи-
локиназой после нейровизуализации без дополнительной 
транспортировки пациентов в палату интенсивной терапии 
приводит к значительному уменьшению времени «от двери 

до иглы» с 57,5 [50,0–65,0] мин до 30,0 [25,0–35,0] мин) 
и более быстрому старту МТЭ (с 92,0  [65,0–130,0] мин 
до 35,0 [25,0–50,0] мин).

Уменьшение времени, необходимого для инициации 
и проведения сТЛТ, в совокупности с сокращением задерж-
ки между этапами реперфузионной терапии, вероятнее 
всего, было причиной смещения исходов среди выживших 
пациентов в сторону благоприятных в группе неиммуно-
генной стафилокиназы. Недостижение статистической зна-
чимости указанных отличий может быть объяснено изна-
чально большей тяжестью неврологического дефицита 
у пациентов, получивших неиммуногенную стафилокиназу.

Необходимо добавить, что укорочение периода вре-
мени, необходимого для старта сТЛТ, помимо благопри-
ятного влияния на исход заболевания, может увеличивать 
долю пациентов, которым возможно выполнение меди-
каментозной реперфузии в  стандартном терапевтиче-
ском окне (4,5 ч). Данный факт косвенно подтверждается 
двукратным увеличением доли пациентов с ИИ, которым 
была выполнена сТЛТ в РСЦ ТОКБ, в 2023 г. по сравнению 
с 2017 г. Кроме того, снижение задержки перед эндова-
скулярным вмешательством является важным аргументом 
в поддержку «мост-терапии» в рамках дискуссии о не-
обходимости сТЛТ перед МТЭ при ИИ вследствие прок-
симальной окклюзии и изначальной доставки пациента 
в стационар с рентген- операционной [17–19]. 

В целом идея о совершенствовании сТЛТ путем при-
менения тромболитических препаратов с болюсным вве-
дением возникла достаточно давно [20]. Так, в странах Ев-
ропы и США применяется тенектеплаза, доклинические 
исследования которой начались еще в XX в., а возмож-
ность применения тромболитика в клинической практике 
была продемонстрирована в 2018 г. после опубликования 
результатов исследования EXTEND-IA TNK, впервые до-
казавшего его эффективность при ИИ в рамках этапной 
реперфузионной терапии [21, 22]. С 2019 г. тенектеплаза 

 Таблица 2. Частота выявленных локализаций проксимальной окклюзии, n (%)
 Table 2. Frequency of identified localizations of proximal occlusion, n (%)

Локализация ВСА М1-сегмент СМА М2-сегмент СМА M1- + M2-сегменты СМА Тандемная окклюзия p

Алтеплаза 4 (15,4%) 10 (38,5%) 5 (19,2%) 5 (19,2%) 2 (7,7%)
0,149

Неиммуногенная стафилокиназа 4 (8,2%) 19 (38,8%) 7 (14,2%) 4 (8,2%) 15 (30,6%)
Примечание. ВСА – внутренняя сонная артерия; СМА – средняя мозговая артерия.

 Таблица 3. Распределение пациентов в соответствии со стандартными временными интервалами проведения этапов 
реперфузионной терапии, n (%)

 Table 3. Distribution of patients according to standard time intervals for reperfusion therapy, n (%)

Cтарт сТЛТ 0–4,5 ч 4,5–6 ч >6 ч Ночной ИИ p

Алтеплаза 25 (96,2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3,8%)
0,346

Неиммуногенная стафилокиназа 46 (93,9%) 1 (2%) 0 (0%) 2 (4,1%)

Старт МТЭ 0–4,5 ч 4,5–6 ч >6 ч Ночной ИИ p

Алтеплаза 17 (65,4%) 6 (23,1%) 2 (7,7%) 1 (3,8%)
0,393

Неиммуногенная стафилокиназа 44 (89,8%) 3 (6,1%) 0 (0%) 2 (4,1%)
Примечание. ИИ – ишемический инсульт; МТЭ – механическая тромбэкстракция; сТЛТ – системная тромболитическая терапия.

2024;18(22):8–1512



MEDITSINSKIY SOVET

Ce
re

br
ov

as
cu

la
r 

di
se

as
es

рекомендована Американской кардиологической ассоци-
ацией и Американской ассоциацией инсульта (AHA/ASA) 
как альтернатива алтеплазы для проведения сТЛТ в рам-
ках этапной реперфузии, а в 2023 г. Европейское обще-
ство по борьбе с инсультом (ESO) рекомендовала ее при-
менение всем пациентам с ИИ в первые 4,5 ч для сТЛТ 
вне зависимости от калибра пораженного сосуда [6, 7]. 
В настоящее время продолжаются клинические исследо-
вания тенектеплазы, направленные на определение це-
лесообразности применения тромболитика за предела-
ми стандартного терапевтического окна для сТЛТ [22–24]. 

В России единственным зарегистрированным болюсным 
препаратом для проведения сТЛТ при ИИ является неимму-
ногенная стафилокиназа (Фортелизин®), эффективность ко-
торой, сопоставимая с алтеплазой, была продемонстриро-
вана в рандомизированном исследовании FRIDA [12, 25]. 
Однако неиммуногенная стафилокиназа обладает преиму-
ществом, так как не требует взвешивания пациента (вводит-
ся в единой дозе 10 мг в течение 10 сек), в отличие от те-
нектеплазы, для которой необходим учет массы тела исходя 
из заявленной дозы 0,25 мг/кг. В пользу достоверности по-
лученных результатов свидетельствует их согласованность 
с данными, полученными в реальной клинической прак-
тике РСЦ России в 2023-2024 гг. [26–30]. В ходе анализа 
госпитального регистра реперфузионной терапии Респу-
блики Татарстан были продемонстрированы уменьшение 
задержки времени от момента госпитализации пациента 
до начала МТЭ в группе неиммуногенной стафилокиназы 
(n = 25) по сравнению с алтеплазой (n = 25), а также равно-
значная эффективность и безопасность препаратов в рам-
ках «мост-терапии» [28]. В ходе КИ случаев применения 
неиммуногенной стафилокиназы (n = 100) при сТЛТ в РСЦ 
(г. Пермь) медианное время от «двери до игры» составило 
17 [13,0–22,0] мин и было ассоциировано с меньшей часто-
той формирования очагов ишемии головного мозга и бо-
лее выраженным регрессом неврологического дефицита 
по сравнению с алтеплазой (n = 100) [27]. 

Ограничения исследования
Ограничениями проведенного КИ являются ретро-

спективный дизайн, отсутствие в регистре данных о со-
путствующей коморбидной патологии и  информации 
о функциональном статусе пациентов с ИИ по шкале Рэн-
кина, состоянии пациентов после выписки и в отдален-
ном периоде, реканализационном статусе после этапной 
реперфузии в соответствии с модифицированной шкалой 
восстановления перфузии (Modified treatment in cerebral 
ischemia (mTICI)) вследствие возможного влияния данных 
факторов на результаты исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты, полученные в ходе исследования, про-
демонстрировали, что эффективность и  безопасность 
применения неиммуногенной стафилокиназы в  рам-
ках этапной реперфузионной терапии у пациентов с ИИ 
сопоставимы с таковыми при использовании алтепла-
зы. Данные реальной клинической практики показыва-
ют, что значительная доля пациентов с ИИ после этапной 
реперфузии, проведенной с назначением неиммуноген-
ной стафилокиназы для сТЛТ, достигает благоприятного 
клинического исхода при выписке из стационара с ми-
нимальным риском развития сГТ. Основным преимуще-
ством неиммуногенной стафилокиназы перед алтеплазой 
является простота и удобство применения, позволяющие 
сократить время между сТЛТ и МТЭ в случае их совмест-
ного применения, что может способствовать улучшению 
исходов лечения. Кроме того, уменьшение времени, не-
обходимого для старта и проведения сТЛТ, способно уве-
личить частоту применения этой методики в рамках стан-
дартного терапевтического окна. 
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Обзорная статья / Review article

Пациент с депрессией 
на амбулаторном приеме
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Резюме
Депрессия является клинически значимой и растущей проблемой общественного здравоохранения. Она представляет 
собой значительное глобальное бремя болезней, и ее распространенность неуклонно растет с годами, затрагивая раз-
личные демографические группы. Для депрессивного расстройства характерны плохое настроение, упадок сил, грусть, 
бессонница, неумение радоваться жизни. В условиях амбулаторного приема до трети пациентов с депрессивными сим-
птомами могут иметь сопутствующее заболевание. Множество различных заболеваний были связаны с депрессивными 
симптомами. Сердечно- сосудистые, метаболические, воспалительные, онкологические и неврологические расстройства 
связаны с повышенным риском депрессии потенциально из-за хронического воспаления, нейрохимической дисрегуля-
ции, а также эмоциональных и социальных проблем. Поскольку различные препараты могут приводить к депрессивным 
симптомам, анамнез пациента должен включать оценку использования таких препаратов. Врачи первичной медико- 
санитарной помощи играют важную роль в распознавании и лечении депрессии. Рекомендуется проводить скрининг 
депрессии у всех взрослых пациенток в учреждениях первичной медико- санитарной помощи. Существуют общие реко-
мендации относительно начального лечения депрессивного расстройства легкой и умеренной степени тяжести у взрос-
лых. При легкой депрессии первоначальное предпочтение следует отдавать психотерапии и мониторингу симптомов, 
а в случаях недостаточного улучшения следует применять фармакотерапию. Психотерапию, фармакотерапию или их 
комбинацию следует рассматривать при умеренной депрессии. Консультация психиатра должна быть рекомендована 
при тяжелой депрессии и срочно для любого пациента с психотическими симптомами или суицидальными мыслями 
и поведением. Антидепрессанты являются основными препаратами для лечения депрессии. Селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина считаются препаратами первой линии лечения депрессии.

Ключевые слова: депрессия и депрессивные симптомы, сердечно- сосудистые, метаболические, онкологические, невро-
логические заболевания, селективные ингибиторы обратного захвата серотонина, флувоксамин
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in outpatient settings
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Abstract
Depression is a clinically significant and growing public health issue.  As a major global disease burden, its prevalence 
has been steadily increasing over the years, affecting different demographic groups. Depressive disorder is characterized 
by a low mood, loss of strength, sadness, insomnia, and inability to feel pleasure. In outpatient settings, up to one-third 
of patients with depressive symptoms may have a comorbidity. Many different diseases have been associated with depressive 
symptoms. Cardiovascular, metabolic, inflammatory, oncological, and neurological disorders are associated with an increased 
risk of depression, potentially due to chronic inflammation, neurochemical dysregulation, and emotional and social issues. 
As different drugs can cause depressive symptoms, the patient's medical history should include an assessment of the use 
of such drugs. Primary care physicians play an important role in identifying and treating depression. It is recommended 
to perform depression screening in all adult female patients in primary care facilities. There are general recommendations 
for the initial treatment of mild to moderate depressive disorder in adults. In mild depression, initial preference should 
be given to psychotherapy and symptom monitoring, and if improvement is insufficient, pharmacotherapy is to be used.  
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ВВЕДЕНИЕ

Значительная часть амбулаторных пациентов испыты-
вает депрессию или депрессивные симптомы. Депрессия 
является одним из наиболее распространенных сопутству-
ющих состояний при многих хронических заболеваниях, 
включая рак, сердечно- сосудистые, метаболические, вос-
палительные и неврологические расстройства. Действи-
тельно, распространенность депрессии в этих группах па-
циентов часто значительно выше, чем в общей популяции, 
и на депрессию приходится значительная часть психосоци-
ального бремени этих расстройств. Многие факторы могут 
способствовать возникновению коморбидной депрессии.

Депрессия – это расстройство настроения, вызываю-
щее стойкое чувство грусти и потерю интереса, связанное 
со снижением качества жизни, сопутствующими заболева-
ниями и более высокой смертностью [1]. Это расстройство 
связано с возрастающей экономической нагрузкой на си-
стему здравоохранения [2], но оно также связано с кос-
венными издержками из-за снижения производительности 
труда, а также из-за сопутствующих заболеваний [3]. Рас-
пространенность депрессивных симптомов у людей сред-
него и пожилого возраста в США, Европе и Корее состав-
ляет 9,2; 20,3 и 19,2% соответственно [4]. Примечательно, 
что распространенность депрессии или депрессивных 
симптомов выше у пациентов с различными заболевания-
ми, чем у населения в целом [3].

Многие предыдущие исследования были сосредо-
точены на депрессии и депрессивных симптомах в ста-
ционарных условиях, однако психические расстройства 
у амбулаторных пациентов в значительной степени недо-
оцениваются [3]. Так, по результатам метаанализа 83 ис-
следований с участием в общей сложности 41 344 человек 
распространенность депрессии или депрессивных симпто-
мов среди амбулаторных пациентов составила 27,0%, ва-
рьируя от 17,0 до 53,0% [3]. Самые высокие оценки распро-
страненности депрессии и/или депрессивных симптомов 
были получены в исследованиях амбулаторных пациентов 
из отоларингологических клиник (53,0%), за ними следуют 
дерматологические клиники (39,0%) и неврологические 
клиники (35,0%). Для медицинских работников важно вы-
являть изменения психического состояния у амбулаторных 
пациентов, поскольку психические состояния могут влиять 
на отношения между врачом и пациентом и на удовлетво-
ренность пациентов медицинским обслуживанием.

ДЕПРЕССИЯ ПРИ НЕКОТОРЫХ 
СОМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ), включая ише-
мическую болезнь сердца (ИБС) и другие заболевания 
сердца и кровеносных сосудов, остаются основной при-
чиной смертности во всем мире [5]. Депрессия коморбид-
на ИБС, встречаясь среди пациентов с ИБС в два-три раза 
чаще, чем в общей популяции. Распространенность депрес-
сии составляет 15–30% у пациентов с ИБС, бывает при-
мерно в два раза чаще у женщин, чем у мужчин, особен-
но у молодых женщин после острого инфаркта миокарда 
(ИМ) [6]. Метаанализ исследований, проведенных в 10 стра-
нах, в которых приняли участие 12 315 пациентов с ИМ, по-
казал распространенность депрессии от 9,17 до 65,88%. Со-
вокупная распространенность депрессии среди пациентов 
с ИМ составила 28,70% [7]. Накопленные данные показыва-
ют, что депрессия является одной из наиболее распростра-
ненных психологических реакций после ИМ, которая может 
не только привести к ухудшению качества жизни в долго-
срочной перспективе, но и вызвать повышенную смертность 
среди этих пациентов [8, 9]. Были предложены различные 
биологические и поведенческие механизмы для объясне-
ния взаимосвязи между депрессией и острым коронар-
ным синдромом (ОКС), включая воспаление, вегетативную 
дисфункцию, реактивность тромбоцитов, функцию эндоте-
лия, нейроэндокринные нарушения, факторы образа жиз-
ни и другие неизменяемые факторы риска [10]. С накопле-
нием доказательств корреляции между депрессией и ОКС, 
Американская кардиологическая ассоциация (AHA) заяви-
ла в 2014 г., что депрессия является независимым фактором 
риска развития ОКС. Это было основано на обширном об-
зоре 53 публикаций и четырех метаанализов [11]. Опираясь 
на эти выводы, следует отметить, что ранняя оценка депрес-
сии среди пациентов с ИБС является обязательной, и необ-
ходимо проведение эффективных психологических вмеша-
тельств для пациентов с депрессией.

Сахарный диабет (СД) является серьезной проблемой 
современного здравоохранения. За последние 3 десяти-
летия число людей с СД во всем мире увеличилось в че-
тыре раза, и СД занимает 9-е место среди ведущих при-
чин смерти. В настоящее время СД страдает примерно 
1 из 11 взрослых во всем мире, 90% из которых имеют СД 
2-го типа [12]. По оценкам, в период с 2010 по 2030 г. число 
взрослых с СД увеличится на 69% в развивающихся странах 

Psychotherapy, pharmacotherapy or a combination of both should be considered for patients with moderate depression. 
Psychiatric consultation is recommended for patients with severe depression and urgently for any patient with psychotic 
symptoms or suicidal thoughts and behaviour. Antidepressants are the basic therapy for depression. Selective serotonin 
reuptake inhibitors are considered the first-line drugs to treat depression.

Keywords: depression and depressive symptoms, cardiovascular, metabolic, oncological, neurological diseases, selective 
serotonin reuptake inhibitors, fluvoxamine
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и на 20% – в развитых странах [13]. Одним из основных за-
болеваний, часто сосуществующих с СД, является депрес-
сия [14]. В исследованиях отмечено, что клинически значи-
мая депрессия присутствует у 1 из каждых 4 человек с СД 
2-го типа [15]. Метаанализ показал увеличение риска воз-
никновения депрессии на 24% у пациентов с СД 2-го типа 
по сравнению с пациентами без диабета [16]. Другие ис-
следования выявили, что около 20–30% пожилых пациен-
тов с СД страдают от клинической депрессии, и около 10% 
из них имеют большое депрессивное расстройство [17].Так-
же показано, что люди в возрасте 40 лет с СД имели в 2 раза 
более высокую распространенность депрессии по сравне-
нию с людьми без диабета соответствующего возраста [18].

Взаимосвязь между депрессией и СД до конца не из-
учена, но ясно, что депрессия оказывает неблагоприят-
ное влияние на течение СД, а осложнения СД могут уве-
личить риск развития депрессии. Эта ассоциация в первую 
очередь обусловлена соматически- аффективными сим-
птомами депрессии [15]. Кроме того, сосуществующая де-
прессия при СД также увеличивает риск развития диабе-
тических осложнений, таких как ретинопатия, нефропатия, 
невропатия, сексуальная дисфункция и макрососудистые 
заболевания [15, 19]. У пациентов с СД депрессия препят-
ствует хорошему контролю гликемии. Кроме того, плохой 
гликемический контроль может негативно влиять на на-
строение и тем самым усиливать связь между СД и де-
прессией [19]. Депрессия является заметным фактором, 
способствующим развитию деменции и когнитивных на-
рушений у людей с СД [20, 21].

Явные механизмы, лежащие в основе коморбидно-
сти СД и депрессии, сложны. Недавнее внимание к па-
тофизиологии, лежащей в основе СД с депрессией, было 
сосредоточено на резистентности к  инсулину, окисли-
тельном стрессе и воспалении. Например, высокая рези-
стентность к инсулину у пациентов с СД 2-го типа имела 
тесную связь с депрессивными симптомами [22]. Кроме 
того, у пациентов с СД и депрессивным расстройством 
был обнаружен более высокий индекс системного им-
мунного воспаления [23]. Также выявлено, что структура 
и функция мозга, нейрогенез, нейротрофический фактор 
мозга, а также метаболизм глюкозы и липидов участвуют 
в патофизиологии коморбидности [24].

Артериальная гипертензия (АГ) поражает каждо-
го третьего взрослого человека во всем мире [25]. Ос-
новываясь на обширном шведском регистре населения, 
Y.K. Sandström et al. недавно показали, что у людей с диа-
гнозом «АГ» также чаще диагностируется депрессия, чем 
у людей без АГ [26]. По результатам последних исследова-
ний среди пациентов с АГ депрессивные симптомы встре-
чаются от 39,8 до 51,8–58,1% [27].

Широкий спектр ранее опубликованных исследова-
ний был посвящен взаимодействию между АГ и депресси-
ей. Большинство из этих исследований пришли к выводу, 
что АГ и депрессивное расстройство имеют двунаправлен-
ное взаимодействие: пациенты с АГ более склонны к разви-
тию депрессии и, наоборот, пациенты с депрессией имеют 
повышенный риск развития АГ [26, 28]. В качестве дока-
зательства можно привести метаанализ 41 исследования 

с включением 30 796 пациентов с АГ, в котором выявлено, 
что 26,8% из них страдают депрессией, а еще одно иссле-
дование, включающее 22 367 участников, показало, что де-
прессия значительно увеличивает риск развития АГ [29, 30]. 
Результаты другого метаанализа с участием 29 694 паци-
ентов с АГ показали, что женский пол, низкий уровень об-
разования, проживание в сельской местности, сопутствую-
щие заболевания, выраженная степень АГ, плохое качество 
сна, ограничение физической активности, употребление ал-
коголя, низкая социальная поддержка, одинокое прожива-
ние, стрессовые события и длительное течение заболевания 
были факторами риска депрессии в этой популяции [31]. 
В метаанализе 27 рандомизированных клинических испы-
таний комбинированное лечение депрессии и АГ значитель-
но улучшило контроль артериального давления [32]. Кроме 
того, комбинированное лечение повысило эффективность 
антигипертензивной терапии и улучшило приверженность 
к антигипертензивным препаратам [32, 33].

Ревматоидный артрит (РА) является наиболее распро-
страненной формой воспалительного ревматологического 
заболевания, поражающей 0,5–1% населения и приводя-
щей к серьезным социально- экономическим последстви-
ям [34]. Пациенты с РА обычно демонстрирует высокую 
распространенность депрессии, что является критическим 
фактором в плохом прогнозе заболевания [35]. Метаанализ 
с участием 13 189 человек с РА показал, что распространен-
ность депрессивного расстройства составляет 16,8% [36]. 
Недавние исследования выявили тесную связь между воз-
никновением депрессии и высокой активностью РА [34].

Хотя основные механизмы остаются неясными, несколь-
ко факторов могут объяснить развитие депрессии у паци-
ентов с РА. Во-первых, РА сопровождается активацией 
системных воспалительных реакций, что приводит к об-
разованию множества провоспалительных цитокинов, та-
ких как фактор некроза опухоли-α (TNF-α) и интерлейкин-6 
(IL-6). Провоспалительные цитокины способны стимули-
ровать микроглию в центральной нервной системе (ЦНС), 
высвобождая значительное количество воспалительных 
факторов и вызывая неврологические нарушения, которые 
в конечном итоге приводят к возникновению депрессии. 
Во-вторых, РА может вызывать хроническую боль, которая 
действует как стрессор, стимулируя нервную систему и вы-
зывая изменения в синаптической пластичности, в конеч-
ном итоге способствуя депрессии. Наконец, деформация 
суставов при РА может серьезно препятствовать повседнев-
ному и социальному функционированию пациентов, тем са-
мым в некоторой степени увеличивая вероятность развития 
депрессивных симптомов [37]. Эффективное лечение де-
прессии способствует снижению восприятия боли пациен-
тами с РА и улучшению качества их жизни [38].

ДЕПРЕССИЯ ПРИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Диагноз рака может оказывать огромное влияние 
на психическое здоровье, а распространенность депрес-
сии и тревоги среди людей с онкологическими заболева-
ниями очень высока [39]. Достижения в области раннего 
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выявления рака и совершенствование методов его лече-
ния означают, что в настоящее время люди с онкологиче-
ским заболеванием живут дольше. Общее число людей, ко-
торые живут в течение 5 лет после постановки диагноза 
рака, оценивалось в 43,8 млн в 2018 г. для 36 видов рака 
в 185 странах [40]. Расстройства депрессивного спектра, 
включая большую депрессию, персистирующую депрес-
сию, малую и субсиндромальную депрессию и другие фор-
мы депрессивных состояний, являются одними из наиболее 
распространенных психиатрических заболеваний у онко-
логических больных, затрагивая до 60% пациентов [41]. 
Тем не менее депрессия у онкологических больных до сих 
пор довольно часто остается невыявленной в клинической 
практике. Среди пожилых людей, у которых заболеваемость 
как депрессией, так и раком выше, эта проблема еще бо-
лее очевидна [42]. Депрессия у людей с онкологическим 
заболеванием обычно возникает в результате сложного 
взаимодействия индивидуальных, социальных, связанных 
с заболеванием и лечением факторов риска [43]. Фактора-
ми риска развития депрессии у онкологических больных 
может быть реакция на тяжелый диагноз и предстоящее 
ухудшение состояния здоровья, а также метаболические 
и эндокринные изменения, хроническая боль и обширные 
хирургические вмешательства как дополнительные способ-
ствующие факторы [44]. Кроме того, появляется все больше 
доказательств того, что более высокая нагрузка на опухо-
левые клетки и разрушение тканей, связанное с лечением, 
связаны с повышенным высвобождением провоспалитель-
ных цитокинов, что, в свою очередь, может увеличить риск 
развития депрессии [43]. Депрессия связана со снижени-
ем приверженности к лечению рака, увеличением часто-
ты и тяжести субъективных побочных эффектов противо-
раковых препаратов, а также повышенным риском смерти 
от рака, ССЗ, внешних травм и самоубийств [45].

На амбулаторном этапе скрининг на тревожность и де-
прессию у пациентов с онкологическим заболеванием име-
ет важное значение, поскольку эти случаи редко выявля-
ются хирургами или онкологами. При отсутствии лечения 
депрессия может иметь серьезные негативные последствия 
для выздоровления пациентов с онкологическим заболе-
ванием, оказывая влияние на их физическое, психологиче-
ское и социальное функционирования. Фактом является то, 
что большое количество онкологических пациентов с де-
прессией не получают надлежащего лечения антидепрес-
сантами. Это подтверждается в недавно опубликованном 
отчете J. Walker et al. [46], которые показали, что 1 130 (73%) 
из 1 538 онкологических пациентов с депрессией не полу-
чали эффективного лечения. M.J. Fisch et al. [47] отметили, 
что среди 3 106 амбулаторных онкологических пациентов 
с депрессией только четверть принимала антидепрессанты.

ДЕПРЕССИЯ ПРИ НЕКОТОРЫХ 
НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Болезнь Паркинсона (БП) является вторым по  рас-
пространенности нейродегенеративным заболеванием 
во всем мире и характеризуется прогрессирующей поте-
рей дофаминергических нейронов в черной субстанции 

головного мозга, приводящей к характерным двигатель-
ным симптомам, таким как тремор, брадикинезия, ри-
гидность и постуральная неустойчивость. В дополнение 
к этим моторным симптомам, БП также связана с широ-
ким спектром немоторных симптомов, включая, депрес-
сию, тревогу, когнитивные нарушения, нарушения сна 
и вегетативную дисфункцию [48]. Сложное взаимодей-
ствие между моторными и немоторными симптомами при 
БП значительно влияет на качество жизни больных. Де-
прессия, например, отмечается примерно в 35–50% слу-
чаев БП и связана с повышением инвалидности, ухудше-
нием качества жизни [48]. В нескольких исследованиях 
была продемонстрирована повышенная распространен-
ность депрессии до клинического начала БП, что позво-
ляет предположить, что психологические реакции могут 
быть не только следствием двигательных симптомов [49]. 
Несколько нейробиологических данных показали, что де-
прессия при БП может быть обусловлена не только се-
ротонинергическими дефектами, но  и  снижением ин-
нервации дофамина и норадреналина в  лимбической 
системе и стриатуме [50]. Более молодой возраст начала 
заболевания, женский пол, более низкий уровень обра-
зования, более длительная продолжительность заболева-
ния, тяжесть заболевания, более высокие стадии болезни 
по шкале Хена – Яра ассоциировались с депрессией у па-
циентов с БП [51].

Рассеянный склероз (РС) является хроническим, воспа-
лительным, демиелинизирующим и нейродегенеративным 
заболеванием ЦНС и основной причиной неврологиче-
ской инвалидности у молодых людей. Его распростра-
ненность и заболеваемость растут, и, по оценкам, во всем 
мире насчитывается более 2,8 млн случаев [52]. При РС 
депрессия встречается в 3–10 раз чаще, чем в общей по-
пуляции [53]. Недавний метаанализ 58 исследований со-
общил о  распространенности клинической депрессии 
на уровне 30,5% [54]. Патогенез депрессивных симптомов, 
связанных с РС, является многофакторным. Генетические 
и иммунологические нарушения могут способствовать по-
явлению депрессии у пациентов с РС [55]. Структурные 
и функциональные аномалии головного мозга, особен-
но с участием лобно- височной и лимбической коры, так-
же связаны с наличием и ухудшением депрессии у паци-
ентов с РС [56]. Исследования показали, что у пациентов 
с РС, испытывающих психоневрологические симптомы, 
часто наблюдаются изменения как в сером, так и в белом 
веществе мозга [57]. Кроме того, A.M. Alswat et al. обна-
ружили, что низкий доход и безработица взаимосвязаны 
и потенциально могут способствовать распространенно-
сти большой депрессии и  генерализованного тревож-
ного расстройства у лиц с РС и/или являются следстви-
ем осложнений РС [58]. Депрессивные симптомы обычно 
связаны с прогрессирующим течением РС, что приводит 
к тяжелым последствиям для когнитивных способностей 
и  ухудшению физической активности  [56]. Нейропси-
хиатрические симптомы часто отмечаются у пациентов 
с РС, среди них наиболее часто встречаются когнитивные 
нарушения, клиническая депрессия и тревожность. Эти 
симптомы могут развиться еще до постановки диагноза 
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«РС» [59], и, следовательно, ранняя диагностика имеет ре-
шающее значение для предотвращения осложнений.

Постинсультная депрессия (ПИД) признана наибо-
лее распространенным нервно- психическим осложнени-
ем после инсульта [60]. Ее симптомы развиваются в те-
чение трех-шести месяцев после инсульта и встречаются 
у  20–65% пациентов с инсультом  [61]. В метаанализе 
M.L. Hackett et al. выявили депрессии у 33% пациентов че-
рез год после инсульта, у 25% – в течение одного-пяти лет 
после инсульта и у 23% – через пять лет после инсуль-
та [62]. Исследование Canadian Stroke Best Practices пока-
зало, что все люди, перенесшие инсульт, подвержены вы-
сокому риску развития ПИД [63]. Пациенты с ПИД имеют 
большую зависимость в повседневной жизни и меньшую 
мотивацию к реабилитации [64, 65]. Точная патофизиоло-
гия ПИД неизвестна. Механизмы развития ПИД включа-
ют дисфункцию моноаминов, глутаматергических систем 
и оси «кишечник – мозг», эксайтотоксичность, нейровос-
паление, дисрегуляции системы HLA и др. [66]. Возмож-
ные факторы риска ПИД, которые были изучены, вклю-
чают генетические факторы, демографические факторы, 
усталость, когнитивные и функциональные нарушения, 
а также психиатрический анамнез. Кроме того, данные 
убедительно свидетельствуют о том, что характеристики 
инсульта и расположение поражения могут способство-
вать развитию ПИД [67].

Эпилепсия является одним из наиболее распростра-
ненных неврологических заболеваний и поражает лю-
дей всех возрастов, рас, социальных классов и географи-
ческих регионов. В исследовании K.M. Fiest et al. общая 
распространенность эпилепсии в течение жизни соста-
вила 7,60 на 1000 населения [68]. Коморбидные психиче-
ские состояния наиболее распространены среди пациен-
тов с эпилепсией по сравнению с общей популяцией, что 
позволяет предположить, что психические заболевания 
часто сопровождают диагноз эпилепсии или даже пред-
шествуют началу заболевания. Более того, наиболее рас-
пространенным межприступным психическим заболева-
нием при эпилепсии является депрессия [69]. Несмотря 
на то что депрессия является частым психическим заболе-
ванием у лиц с эпилепсией, ее распространенность часто 
недооценивается. Эти данные кажутся особенно трево-
жными, если учесть, что некоторые исследования, сооб-
щающие о депрессии, могут усугублять симптомы, связан-
ные с эпилепсией (например, усталость, стресс, проблемы 
со сном) и препятствовать положительным результатам 
лечения эпилепсии [69]. Систематические данные сви-
детельствуют о том, что общая распространенность де-
прессии составляет 22,9–23,1% [70], а распространен-
ность большой депрессии в течение жизни колеблется 
от 8 до 48% у пациентов с эпилепсией [71]. В нескольких 
эпидемиологических исследованиях были выявлены фак-
торы риска, потенциально связанные с возникновением 
депрессии у пациентов с эпилепсией, а именно: преклон-
ный возраст, женский пол, низкий уровень образования, 
безработица, плохая приверженность противоэпилепти-
ческому лечению, комбинированная терапия, стигматиза-
ция и тревожность [72].

Взаимосвязь между депрессией, тревогой и эпилепси-
ей сложна и остается недооцененной. Более того, считает-
ся, что неспособность распознать эти коморбидные пси-
хические расстройства связана со снижением качества 
жизни, увеличением частоты приступов и более высоки-
ми показателями лекарственно- рефрактерной эпилепсии 
и самоубийств [73].

Основные механизмы, объясняющие связь между эпи-
лепсией и депрессией, подчеркивают вклад как биоло-
гических, так и психосоциальных факторов  [69]. Мно-
жественные факторы способствуют повышенному риску 
депрессии у пациентов с эпилепсией. Наиболее часто ис-
следуемые включают генетические, нейрохимические, 
анатомические, неврологические и ятрогенные факто-
ры [74]. Также показано наличие биологических детер-
минант взаимосвязи депрессии и эпилепсии (например, 
уменьшение гиппокампа), полученное при нейровизу-
ализации и в нейробиологических исследованиях, ана-
логичным образом сообщалось о влиянии психологиче-
ских переменных (например, стигматизация, стратегии 
преодоления) в патогенезе депрессии при эпилепсии. 
Эпидемиологические исследования подтверждают дву-
направленную связь между эпилепсией и  депресси-
ей, поскольку депрессия может не только возникать од-
новременно с эпилепсией и следовать за ее началом, 
но и увеличивать риск развития этого заболевания. В це-
лом эти данные, по-видимому, предполагают лежащую 
в основе общую нейробиологическую основу [69]. По-
тенциальные факторы риска, связанные с депрессией 
при эпилепсии, можно разделить следующим образом: 
социально- демографические (например, возраст, пол), 
противосудорожные препараты (например, тип противоэ-
пилептического препарата, моно- и политерапия), специ-
фические для эпилепсии характеристики (например, тип 
и частота приступов, возраст начала эпилепсии) и психо-
социальные переменные [75]. Кроме того, широко призна-
но существование общих патологических механизмов как 
при эпилепсии, так и при психических расстройствах (на-
пример, нейровоспаление, аберрантный нейрогенез, ди-
срегуляция гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой 
оси, нарушения в работе нейротрансмиттеров, черепно- 
мозговая травма, стресс в раннем возрасте) [76].

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

Врач амбулаторного звена длительно наблюдает 
за пациентом, имеет возможность наладить с ним контакт, 
знает обо всем комплексе имеющихся у него заболева-
ний и факторов риска, может динамически отслеживать 
изменения его соматического и психического здоро-
вья. Учитывая, что врачи первичной медико- санитарной 
помощи часто являются первым контактным лицом для 
оказания помощи пациентам, им может потребоваться 
проведение скрининга депрессивных нарушений.

В РФ утверждено и вступило в силу «Руководство 
по  первичной медико- санитарной помощи»  [77], где 
прямо указывается, что лечение легкой и  умеренной 
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депрессии может проводить врач общей практики (се-
мейный врач). Создан алгоритм профессиональных дей-
ствий врача общей практики при выявлении тревожно- 
депрессивных расстройств у соматических больных [78].

Для установления диагноза и определения тяжести 
симптомов могут быть использованы разные шкалы. Для 
скрининга депрессии – шкала оценки здоровья пациен-
та (Patient Health Questionnaire – PHQ), индекс депрес-
сии Бека, шкала оценки депрессии Гамильтона и шкала 
оценки депрессии Монтгомери – Асберг, опросник для 
выявления депрессии (Epidemiologic Studies Depression 
Scale – CES-D) в сочетании с клиническим интервью [79].

Основным методом диагностики депрессии до сих 
пор остается клинический (психопатологический). 
По Международной классификации болезней 10-го пе-
ресмотра (МКБ-10), для постановки диагноза «Депрес-
сия» необходимо наличие ряда симптомов, продол-
жительность которых должна быть не  меньше 2  нед. 
Основные симптомы депрессии по МКБ-10 (для поста-
новки диагноза необходимо наличие не менее 2 сим-
птомов) следующие:

 ■ подавленное настроение, которое не зависит от об-
стоятельств;

 ■ ангедония (утрата интересов, стремления к  удоволь-
ствию);

 ■ упадок сил, высокая утомляемость.
Дополнительные симптомы депрессии по  МКБ-10 

(для постановки диагноза необходимо наличие не менее 
3 симптомов (+2 основных)) следующие:

 ■ пессимизм;
 ■ чувство вины, бесполезности, тревоги и (или) страха;
 ■ заниженная самооценка;
 ■ неспособность концентрироваться и принимать решения;
 ■ мысли о смерти и (или) самоубийстве;
 ■ нестабильный аппетит, снижение или прибавление 

массы тела;
 ■ нарушенный сон, наличие бессонницы или пересыпания.

Последние клинические рекомендации предлагают 
модель ступенчатой помощи для лечения диагностиро-
ванной депрессии. Лечение депрессии как у пациентов 
с первичными расстройствами настроения, так и у лиц 
с  депрессией на  фоне других заболеваний основано 
на комплексном мультидисциплинарном подходе, соче-
тающем фармакологические и психологические вмеша-
тельства. Согласно недавним систематическим обзорам 
и метаанализам, психологическая терапия неизменно де-
монстрирует значительные эффекты в виде улучшения 
сопутствующих психиатрических симптомов. Для паци-
ентов с легкой депрессией в качестве начального вари-
анта лечения следует рассматривать психологическую 
терапию. Еe также рекомендуется использовать в соче-
тании с антидепрессантами для пациентов с умеренной 
и/или тяжелой депрессией. Однако из-за нехватки ресур-
сов антидепрессанты используются чаще, чем психологи-
ческие вмешательства.

Антидепрессанты являются наиболее распростра-
ненными психотропными препаратами, назначаемыми 
людям с депрессией. Среди антидепрессантов доступно 

множество различных агентов, в  т.ч. трициклические 
анти депрессанты (ТЦА); ингибиторы моноаминоксидазы 
(ИМАО); селективные ингибиторы обратного захвата се-
ротонина (СИОЗС); селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина- норадреналина (СИОЗСН) и другие 
более новые агенты, такие как агомелатин, миртазапин, 
ребоксетин и бупропион. Начиная с появления флуоксе-
тина в Соединенных Штатах в 1988 г., СИОЗС быстро ста-
ли основой лечения различных психических расстройств. 
Шесть основных СИОЗС, которые сегодня продают-
ся в США – флуоксетин, циталопрам, эсциталопрам, па-
роксетин, сертралин и флувоксамин, представляют собой 
группу структурно не связанных между собой молекул, 
которые имеют схожий механизм действия [80]. Основ-
ным механизмом действия СИОЗС является ингибиро-
вание пресинаптического обратного захвата серотонина 
в транспортере серотонина, что приводит к последующе-
му повышению уровня серотонина на постсинаптической 
мембране в серотонинергическом синапсе [81]. СИОЗС 
являются фармакотерапией первой линии для большин-
ства пациентов с депрессией, поскольку они эффектив-
ны и в целом лучше переносятся по сравнению с други-
ми антидепрессантами [81]. В качестве антидепрессанта 
флувоксамин является препаратом с многолетней исто-
рией клинического применения и хорошей доказатель-
ной базой, не уступая по антидепрессивному и противо-
тревожному свой ствам другим препаратам, относящимся 
как к СИОЗС, так и  к другим классам антидепрессан-
тов [82–84]. В экспериментах на животных было показа-
но, что флувоксамин снижает выраженность воспаления 
и демиелинизации в моделях аутоиммунных заболева-
ний ЦНС [85]. Кроме того, на животных моделях воспале-
ния in vivo и in vitro были показаны противовоспалитель-
ные эффекты флувоксамина [86]. Недавнее исследование 
показало, что флувоксамин может снижать выработку ин-
терлейкина-6 (IL-6) через рецептор сигма-1 в моделях 
воспаления [87]. Также отмечено, что активация серото-
нинергической системы во внутренних органах способ-
ствует снижению агрегации тромбоцитов, препятствует 
тромбообразованию и оказывает протективное воздей-
ствие на эндотелий сосудов [88, 89]. Помимо изменения 
уровня серотонина, было также показано, что флувокса-
мин увеличивает высвобождение дофамина, которое, как 
известно, снижается у пациентов с БП [90]. В эксперимен-
тальном исследовании было выявлено, что раннее и дол-
госрочное лечение нейропсихологических заболеваний 
флувоксамином может снизить уязвимость дофаминерги-
ческих нейронов, которые дегенерируют в ходе БП [90].

На российском рынке представлена удобная и совре-
менная форма флувоксамина – лекарственный препарат 
Рокона в виде таблеток, покрытых пленочной оболочкой, 
50 и 100 мг. У пациентов с депрессией рекомендуемая 
стартовая доза составляет 50 или 100 мг (однократно, 
вечером). После 3–4 нед. от начала терапии доза долж-
на быть пересмотрена и  скорректирована в  соответ-
ствии с  клиническим опытом применения препарата1.  

1 Рокона® (Rokona) инструкция по применению. Режим доступа: https://www.vidal.ru/
drugs/rokona.
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Показана эффективность и  безопасность применения 
препарата флувоксамин российскими исследователями 
при различных заболеваниях, сопровождающихся де-
прессией, в т.ч. при ССЗ [91], ИБС [92], фибрилляции пред-
сердий [93], СД [94], ПИД [95].

В ранее проведенном исследовании изучалась эф-
фективность флувоксамина в  лечении тревожно- 
депрессивного расстройства. В это исследование вошли 
112 пациентов с  тревожно- депрессивным расстрой-
ством, которые были рандомизированы на  три груп-
пы: одна группа получала флувоксамин (50–300 мг/сут 
в зависимости от переносимости), вторая – лоразепам 
(от 1 до 6 мг/сут в зависимости от эффекта и переноси-
мости) и третья часть – плацебо. Было выявлено, что флу-
воксамин сопоставим по эффективности с лоразепамом 
в устранении тревоги и в отличие от лоразепама эффек-
тивен также в устранении депрессивных проявлений [96]. 
Кроме того, отмечено, что флувоксамин повышает концен-
трацию дегидроэпиандростерона, тем самым восстанав-
ливая сексуальную функцию [97].

Флувоксамин характеризуется наименьшей частотой 
досрочного прекращения терапии, что позволяет про-
вести курс необходимой длительности и получить высо-
кий эффект от терапии [97]. Флувоксамин не оказывает 
влияния на психомоторную скорость, когнитивные про-
цессы. Поскольку было обнаружено, что флувоксамин 

не ухудшает психомоторную производительность или ког-
нитивные способности в различных соответствующих те-
стах, он может быть полезен для использования у амбула-
торных пациентов [97].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Значительная часть амбулаторных пациентов испыты-
вает депрессию или депрессивные симптомы, что подчер-
кивает важность разработки эффективных стратегий ве-
дения для раннего выявления и лечения этих состояний 
среди амбулаторных пациентов в клинической практике. 
Врачи первичной медико- санитарной помощи играют ре-
шающую роль в скрининге и диагностике депрессивных 
расстройств. Депрессивные расстройства могут существо-
вать не только у пациентов с жалобами на подавленное 
настроение, но и у пациентов с «необъяснимыми с меди-
цинской точки зрения симптомами» (головная боль, уста-
лость, боли в животе, желудочно- кишечные симптомы, из-
менение веса). Именно поэтому на амбулаторном приеме 
врачи должны уделять внимание таким жалобам, прово-
дить скрининг на депрессивное расстройство и индивиду-
ально лечить своих пациентов. 0
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Клинический случай / Clinical case

Опыт ведения пациентов с тревожным 
расстройством в реальной клинической практике
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Резюме
Тревожные расстройства (ТР) являются одной из основных проблем здравоохранения. Эпидемиологические исследования 
показывают, что ТР встречаются у 21–30% населения в течение жизни. Годовая распространенность ТР в США составляет 
18,1%, а пожизненная – 28,2%. В Европе годовая распространенность ТР колеблется от 12 до 27%, а пожизненная – около 
21–30%. В России частота ТР варьируется от 16 до 31%, они чаще встречаются у женщин и начинаются в молодом возрасте. 
Лечение ТР сложно из-за потенциального негативного влияния лекарств на психофизиологические функции. Важно подбирать 
терапию с учетом эффективности, безопасности и доступности, особенно после пандемии COVID-19. Лечение ТР включает 
психотерапию и психофармакотерапию. В норме нейроны, ограничивающие и реализующие тревогу, находятся в равновесии. 
При тревоге активность нейронов, лимитирующих тревогу, снижается, а активность нейронов, реализующих тревогу, увели-
чивается. Цель терапии – активизировать ГАМК-ергические и серотониновые нейроны для снижения тревоги. В последние 
несколько лет в ведении пациентов с ТР используется комплексная терапия, состоящая из двух типов препаратов: селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина и С-транквилизатор (серотониновый транквилизатор). К последним относится 
буспирон – небензодиазепиновый анксиолитик, показанный для лечения ТР. Он имеет меньше побочных эффектов по срав-
нению с бензодиазепинами. Буспирон действует на серотониновые рецепторы 1А-типа, обеспечивая постепенное снижение 
тревоги. Может также использоваться в качестве аугментации с антидепрессантами для усиления антидепрессивной терапии. 
Препарат имеет большой терапевтический потенциал, достаточно малый профиль побочных реакций и хорошую переноси-
мость. Статья проиллюстрирована клиническим случаем успешного применения буспирона.

Ключевые слова: буспирон, тревога, тревожное расстройство, генерализованное тревожное расстройство, анксиолитик, 
клинический случай, антидепрессант, депрессия, коморбидность, клинический случай
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ной клинической практике. Медицинский совет. 2024;18(22):29–36. https://doi.org/10.21518/ms2024-427.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

The experience of managing patients  
with anxiety disorders in real clinical practice
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Abstract
Anxiety disorders (AD) are one of the main health care challenges. Epidemiological studies indicate that ADs occur in 21–30% 
of the population over a lifetime. The annual prevalence of AD in the USA is 18.1%, with a lifetime prevalence of 28.2%. In Europe, 
the annual prevalence ranges from 12 to 27%, with a lifetime prevalence of about 21–30%. In Russia, the frequency of AD varies 
from 16 to 31%, more commonly found in women and starting at a young age. Treating AD is complex due to the potential nega-
tive impact of medications on psychophysiological functions. It is important to select therapy considering its effectiveness, safety, 
and availability, especially after the COVID-19 pandemic. Treatment of AD includes psychotherapy and psychopharmacotherapy. 
Normally, neurons that limit and implement anxiety are in equilibrium. During anxiety, the activity of neurons limiting anxiety 
decreases, while the activity of neurons implementing anxiety increases. The goal of therapy is to activate GABAergic and seroto-
nergic neurons to reduce anxiety. In recent years, a comprehensive therapy consisting of two types of drugs has been used in the 
treatment of AD: SSRIs and a serotonin tranquilizer called buspirone. Buspirone is a non-benzodiazepine anxiolytic effective 
in treating AD. It has fewer side effects compared to benzodiazepines. Buspirone acts on serotonin receptors of the 1A-type, pro-
viding a gradual reduction of anxiety. It can also be used for monotherapy of GAD, augmentation of antidepressant therapy, and is 
actively applied in routine neurological practice. It has significant therapeutic potential, a sufficiently small profile of side effects, 
and good tolerability. The article is illustrated by a clinical case of the successful use of buspirone.
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ВВЕДЕНИЕ

Двадцать первый век проходит «под знаком стресса» 
вследствие различных политических, социальных, эпиде-
миологических и других катаклизмов  [1, 2]. Продолжа-
ющаяся урбанизация с ускорением темпа жизни, напря-
женностью в профессиональной сфере, необходимостью 
ежедневных перемещений, как минимум в режиме «дом – 
работа – дом», требующем зачастую существенного коли-
чества времени, недостаток отдыха в целом и сна в част-
ности, нарастающий информационный бум, значительная 
скученность людей дома, в транспорте и зачастую на рабо-
чем месте – ожидаемые источники стресса [3].

Все эти факторы негативно влияют на психическое 
здоровье человека, вызывают избыточное психоэмоцио-
нальное напряжение и в части случаев ведут к формиро-
ванию различных психопатологических состояний, в том 
числе невротического уровня [4].

По  данным разных авторов, частота встречаемо-
сти симптомов тревожных расстройств (ТР) в  пери-
од эпидемии COVID-19 варьирует в широком диапазоне 
от 24–28,8% до 44,9–45% [5–9].

По данным Всемирной организации здравоохранения, 
ТР относятся к первым десяти самым значимым пробле-
мам здравоохранения. Результаты двух крупномасштабных 
эпидемиологических исследований, проведенных в США 
и странах Европы в 2005 и 2010 гг., показали, что на протя-
жении жизни ТР развиваются у 21–30% популяции. Соглас-
но данным исследования, выполненного среди населения 
США, годичная распространенность ТР среди общей попу-
ляции составляет 18,1%, а пожизненная – 28,2%, что зна-
чительно больше, чем распространенность любого другого 
психического расстройства. Что касается распространен-
ности ТР среди европейского населения, то широкомас-
штабное эпидемиологическое исследование, выполненное 
в 27 странах Европы и включившее более 65 млн человек, 
показало, что распространенность ТР у представителей по-
пуляции в возрасте от 18 до 65 лет на протяжении только 
одного года (последнего перед исследованием) составила 
12–27%, а пожизненная распространенность ТР составля-
ет около 21–30% [10, 11].

По данным российских авторов, частота колебания 
ТР варьируется в более широком диапазоне, в общей по-
пуляции колеблется от 16 до 31%. ТР чаще встречаются 
у женщин, а их дебют обычно приходится на молодой воз-
раст [12]. Тем не менее тревожные нарушения, наряду с де-
прессией и деменцией, остаются доминирующим психи-
ческим расстройством и в пожилом возрасте, выявляясь 
у трети лиц старше 65 лет [10, 13].

Коморбидность ТР включает широкий спектр заболева-
ний и синдромов, относящихся к пограничному расстройству 

личности: аддиктивные расстройства (78%), депрессивное, 
биполярное расстройства (83%), синдром дефицита внима-
ния, самоповреждающее поведение [14, 15].

В случае сохранения тревожных симптомов в течение 
продолжительного времени, нарастания их интенсивно-
сти, появления выраженных психовегетативных наруше-
ний показана медицинская помощь [16–18].

Несмотря на многообразие анксиолитических и антиде-
прессивных препаратов, фармакологическая коррекция тре-
вожной симптоматики достаточно сложна, особенно у лиц, 
чей род деятельности требует напряжения и концентрации 
внимания, что связано с возможностью негативного влияния 
лекарственных средств на состояние профессионально важ-
ных психофизиологических функций. Не менее сложен для 
врача и подбор терапии для пожилых, а также коморбид-
ных пациентов, страдающих онкологическими, соматически-
ми и неврологическими заболеваниями [19], с точки зрения 
эффективности, безопасности и материальной доступности 
препаратов, что немаловажно в условиях пережитой панде-
мии COVID-19 и ее последствий, напряженной социально- 
экономической и политической ситуации в мире и т. п. [20].

Принципы лечения тревожно- депрессивных рас-
стройств базируются на комплексном подходе и включа-
ют методы психотерапии (когнитивная поведенческая пси-
хотерапия) и психофармакотерапии [21–24]. При выборе 
фармацевтических средств учитывают баланс их эффек-
тивности и безопасности. Арсенал врача- психотерапевта 
включает препараты бензодиазепинового ряда; антиде-
прессанты различных фармакологических групп, при не-
обходимости – антипсихотические средства, прегабалин, 
антигистаминовые препараты и буспирон [10]. Классиче-
ские препараты бензодиазепинового ряда, такие как фе-
назепам, алпразолам и клоназепам, являются достаточно 
эффективными средствами в анксиолитической терапии. 
Во время острого периода ТР назначают бензодиазепины 
для получения быстрой редукции тревожной симптома-
тики, что способствует повышению комплаентности лече-
ния [25, 26]. Однако длительное назначение этих препа-
ратов имеет ограничения в связи с большим количеством 
вызываемых ими нежелательных явлений.

Одними из самых распространенных побочных эффек-
тов бензодиазепинов являются снижение быстроты реак-
ций, сонливость, повышенная утомляемость, увеличение 
массы тела, снижение либидо, нервозность, головная боль, 
головокружение, раздражительность, мышечная слабость, 
тревога, кошмарные сновидения, приступы ярости, спутан-
ность сознания, атаксия, антероградная амнезия, форми-
рование зависимости, синдром отмены [27–29]. Возможно 
развитие поведенческих нарушений, раздражительности, 
гипервигилитета, повышение вероятности развития пара-
доксальных реакций [30].
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Для корректного подбора психофармакологических 
средств целесообразно обратиться к пониманию меха-
низмов нейротрансмиссии при тревоге [31].

В норме у человека в головном мозге нейроны, кото-
рые ограничивают или лимитируют тревогу, и нейроны, 
которые ее реализуют, находятся в состоянии равнове-
сия. При тревоге нейроны, которые должны лимитировать 
тревогу, по не вполне изученным до сих пор причинам 
тормозятся, их активность снижается, а нейроны, реали-
зующие тревогу, напротив, активизируются. Отсюда воз-
никают две важных мишени для назначения препаратов, 
два вида нейронов, которые могут ограничивать тревогу. 
Это ГАМК-ергические нейроны (нейротрансмиссия осу-
ществляется посредством аминокислоты ГАМК) и серото-
ниновые нейроны, которые взаимодействуют между со-
бой с помощью нейромедиатора серотонина. При тревоге 
их активность падает, необходимо ее повысить, что при-
ведет к редукции тревоги, в том числе в рамках текущих 
панических и генерализованных тревожных расстройств, 
тревожно- депрессивных состояний [32]. Исходя из выше-
изложенного, есть две возможности, т. е. две мишени:

 ■  Активизировать ГАМК-ергические нейроны, которые 
лимитируют тревогу (это достигается с помощью бензо-
диазепинов, повышающих активность ГАМК-нейронов). 
Но поскольку данные препараты действуют комплексно, 
они подавляют активность других нейронов, приводя их 
в состояние заторможенности, т. е. к развитию побочных 
эффектов: сонливости, снижения когнитивных функций, 
в первую очередь снижения концентрации внимания, вос-
приятия и мышления.

 ■  Есть и совершенно другая мишень- активизация серото-
ниновых нейронов. Здесь используются два типа препара-
тов: СИОЗС и С-транквилизатор (серотониновый транкви-
лизатор), к которым относится буспирон (Спитомин®).

ПРАКТИКА ПРИМЕНЕНИЯ БУСПИРОНА

Буспирон – небензодиазепиновый анксиолитик клас-
са азапиронов с доказанным эффектом в лечении трево-
ги, был получен в 1968 г., запатентован для медицинского 
применения в 1975 г. и получил одобрение FDA для ле-
чения генерализованного ТР (ГТР) в 1986 г. Препарат по-
явился в России в конце 2014 г. (Спитомин®). Он исполь-
зуется преимущественно для монотерапии и в качестве 
препарата второй линии после селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) для лечения ГТР, 
для аугментации антидепрессивной терапии, а также для 
терапии тревоги в структуре алкогольного абстинентного 
синдрома. Исследования эффективности буспирона при 
лечении зависимости возродили интерес к этому хорошо 
известному препарату [33].

Особенностью этого препарата является гораздо бо-
лее щадящее действие без развития побочных эффектов, 
характерных для бензодиазепинов (это происходит пото-
му, что серотониновые нейроны не обрывают активность, 
а мягко регулируют работу других клеток мозга (т. е. дру-
гие клетки функционируют в нормальном среднем режи-
ме: не высоком и не низком).

Итак, активность и СИОЗС, и серотонинового транкви-
лизатора направлена на одну и  ту же мишень – серо-
тониновые рецепторы 1А-типа (основной «тормоз» се-
ротониновых нейронов, необходимый для реализации 
принципа обратной связи). Действие этих препаратов раз-
вивается постепенно, эффект наступает через 2–3 нед., 
т. е. когда наступает состояние нейронального баланса, 
клинически проявляющегося редукцией тревоги. Одна-
ко в отличие от буспирона, влияющего непосредственно 
на серотониновые рецепторы, СИОЗС не могут сами дей-
ствовать на серотониновые рецепторы 1А-типа, для этого 
они оставляют в межсинаптической щели огромное коли-
чество серотонина; они не дают серотонину засасываться 
обратно в нейрон, и этот свободный серотонин действу-
ет на серотониновые рецепторы. В результате развивает-
ся ситуация, когда СИОЗС действуют медленнее, чем Спи-
томин® (как правило, 3–4-я нед. лечения) [10].

Есть еще очень важное обстоятельство: Спитомин® 
действует только на один тип серотониновых рецепторов 
1А-типа, а серотонин, который выделяется в результате 
действия антидепрессантов, может действовать на боль-
шое количество серотониновых рецепторов (в настоящее 
время типировано порядка 7 видов), отсюда – большее 
число побочных эффектов [10].

Также значимый момент, возможный при терапии ан-
тидепрессантами и невозможный при терапии Спитоми-
ном: действие антидепрессанта может истощаться, пре-
кращаться по причине того, что весь серотонин остается 
вне нейрона, и нейрон не успевает синтезировать но-
вый серотонин, или по причине инактивации серотонина 
в межсинаптической щели с последующей невозможно-
стью тормозного действия нейронов 1А-типа, что кли-
нически проявляется обострением симптоматики. Дей-
ствие Спитомина гораздо мягче: ему не нужен лишний 
серотонин, он сам действует на серотониновые рецепто-
ры 1А-типа, поэтому истощения (прекращения) действия 
Спитомина, исходя из механизма действия, не происхо-
дит. Ввиду этого целосообразно рекомендовать назначе-
ние Спитомина как первичным пациентам, страдающим 
от тревожных расстройств, так и пациентам, ранее прини-
мавшим для лечения бензодиазепины и СИОЗС [33].

Литературные данные свидетельствуют о большом те-
рапевтическом потенциале и эффективности буспирона 
(Спитомина®) в лечении различных психических патоло-
гий и коррекции побочных эффектов психофармакоте-
рапии, а также о его хорошей переносимости. Наиболее 
убедительна на данный момент доказательная база для 
применения буспирона в лечении ГТР, а также в потенци-
ровании действия антидепрессантов при депрессивных 
расстройствах. Однако имеющиеся предварительные дан-
ные указывают на то, что буспирон также может оказывать 
положительный эффект при других тревожных расстрой-
ствах, расстройствах аутистического спектра, синдроме 
дефицита внимания, гипосексуальности, негативной сим-
птоматике шизофрении, а также в коррекции ряда побоч-
ных эффектов психотропной терапии [34].

Важной является возможность длительного при-
менения этого препарата. Можно предположить, что 
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применение буспирона, согласно наблюдениям, оказы-
вает больший эффект при коморбидных депрессивных 
и панических расстройствах. Также следует отметить хо-
роший эффект буспирона при комбинированной с ан-
тидепрессантами терапии резистентных депрессивных 
расстройств [35].

Терапия расстройств тревожно- депрессивного спек-
тра нередко ассоциирована с применением анксиолити-
ков бензодиазепинового ряда [18, 22, 24, 36]. Буспирон, 
в отличие от бензодиазепинов, не вызывает привыка-
ния, не проявляет миорелаксирующего действия, а по-
сле завершения курса лечения не развиваются симпто-
мы отмены. Необходимо отметить, что противотревожный 
эффект буспирона (Спитомин®) проявляется между 7-м 
и 14-м днями терапии [35].

В  исследовании А. Васильевой приводятся резуль-
таты, полученные при комбинированной терапии пани-
ческого расстройства в общей кардиологической прак-
тике  [37]. Пациентам назначали Спитомин® (буспирон) 
в дозе 30 мг/сут (по 10 мг 3 раза в день) в течение 6 нед., 
а  также курс индивидуальной краткосрочной дирек-
тивной когнитивно- поведенческой психотерапии, все-
го 12–15 сеансов. Исследование показало, что комби-
нированная терапия, включающая препарат Спитомин® 

и когнитивно- поведенческую психотерапию, значительно 
снижает тревожность и панические симптомы у пациен-
тов с ГТР. После лечения уровень общей тревоги по шкале 
HARS уменьшился более чем на 50%, что свидетельству-
ет о терапевтической эффективности метода. Также было 
отмечено улучшение психического состояния по шкале 
MADRS и снижение ситуативной тревожности по мето-
дике Спилбергера – Ханина. Данное исследование под-
тверждает целесообразность использования комбини-
рованной терапии в клинической практике для лечения 
тревожного расстройства [37].

Можно утверждать, что использование комбиниро-
ванной терапии с  применением буспирона (Спитоми-
на®) и индивидуальной когнитивно- поведенческой пси-
хотерапии представляет собой предпочтительный подход 
к лечению панических расстройств. Накопленный опыт 
даст возможность специалистам в области психиатрии, 
психотерапии, неврологии и общей медицинской прак-
тики глубже понять преимущества использования Спи-
томина при лечении пациентов с приступами тревоги, 
что, в свою очередь, способствует повышению эффек-
тивности терапии.

Ниже приведен клинический пример терапии, который 
показывает практику применения буспирона (Спитомин®) 
для лечения тревожно- депрессивной симптоматики, а так-
же аугментирующих свой ств препарата.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Под наблюдением врачей- психиатров пациент- 
ка М., 19 лет.

Пациентка предъявляла жалобы на сниженное настро-
ение, учащение приступов тревоги, мешающих работать 
и даже соблюдать личную гигиену.

Анамнез. Поступила впервые. Родилась в г. Иваново. 
Мать описывает как слабохарактерную, отца не помнит. 
С двухлетнего возраста воспитывалась отчимом, власт-
ным, лицемерным, за провинности часто ставил в угол, 
из-за чего с раннего детства кусала себе губы. Росла 
и развивалась по возрасту, посещала детский сад, непол-
ных семи лет пошла в школу. Училась хорошо, тяготела 
к точным наукам. Часто меняла школы в связи с переез-
дами по съемным квартирам, но успеваемость от этого 
не снижалась, окончила информационно- математический 
класс. Подруги и друзья были, очень любила рисовать. 
С 4 по 7 класс посещала театральный кружок, но после 
расширения театра перестала в него ходить, поскольку 
чувствовала себя некомфортно среди многочисленных 
незнакомых людей. После окончания 11 классов шко-
лы прошла курсы по рисованию, отработала по профес-
сии год, затем работала сотрудником ресторана быстрого 
питания, полгода назад уволилась по собственному сос-
тоянию из-за постоянных приступов тревоги. Психоак-
тивные вещества не употребляет. Проживает в г. Москве 
с матерью, бабушкой, младшей сестрой и братом, взаимо-
отношения описывает как доброжелательные, прописа-
на в г. Иваново. В отношениях с мужчинами не состояла. 
На «Медпортале» имеются сведения, что состоит в груп-
пе неучтенных больных в психоневрологическом дис-
пансере (ПНД) с диагнозом «F41.1 (Генерализованное 
тревожное расстройство)». Со слов пациентки, с 2019 г. 
по 2021 г. на фоне приступов тревоги после конфлик-
тов с отчимом стала наносить себе порезы и прижигать 
себя сигаретами, «тогда словила психоз, что все, это на-
всегда, выхода от этого нет, поскольку не хотела расска-
зывать обо всем матери, чтоб ее не расстраивать, пред-
почитала вымещать все на себе». Впервые обратилась 
за психиатрической помощью в августе 2022 г. Получала 
различную терапию, выделить эффективность отдельно-
го препарата не может. Последнюю схему терапии при-
нимала в течение 11 мес. В схему терапии входили сле-
дущие препараты: флуоксетин 40 мг, ламотриджин 25 мг, 
кветиапин 50 мг. В конце июля отметила ухудшение со-
стояния, появилась бессоница, усилилась тревога, сни-
зился фон настроения, а также отмечала, что на протя-
жении терапии масса тела увеличилась – порядка 15 кг. 
В начале августа прекратила самостоятельно терапию. 
В течение первой недели сентября психическое состоя-
ние значительно ухудшилось: усилилась тревога, без ви-
димых причин внезапно начинала ощущать учащенное 
сердцебиение, возникал страх смерти, ощущение «оста-
новки сердца». Появилось избегающее поведение, стала 
бояться заходить в ванную, так как там тревога усилива-
лась. Стало сложно соблюдать личную гигиену. Нарушил-
ся сон (не могла уснуть до 5 утра), снизилось настроение, 
пропал аппетит. Не возобновила прием поддерживаю-
щей терапии в связи с тем, что пыталась справиться с со-
стоянием своими силами, прибегая к техникам релакса-
ции и использованию различных успокаивающих настоев 
и безрецептурных противотревожных препаратов. Кро-
ме того, боялась увеличения массы тела и «гормональ-
ных сбоев». Не справлялась с повседневными делами, так 
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как все время находилась в ожидании усиления тревоги. 
08.09.2023 г. самостоятельно вызвала себе скорую меди-
цинскую помощь, к пациентке направлен врач-психиатр 
психиатрического отделения неотложной помощи психи-
атрической клинической больницы (ПКБ). Просила ей по-
мочь, согласилась на госпитализацию в ПКБ. Доставлена 
в ПКБ в добровольном порядке.

Сопутствующие заболевания: миопия, себорейный 
дерматит, псориаз.

Социально- бытовые условия удовлетворительные. 
Вредные привычки отрицает.

Результаты физикального, лабораторного и инстру-
ментального исследования, неврологический статус – 
без особенностей. В общем анализе крови, мочи, коагу-
лограмме – без отклонений. В биохимическом анализе 
крови: общий холестерин – 5,5 ммоль/л. Электрокардио-
грамма: синусовый ритм, 87 уд/мин.

Диагноз при поступлении в  стационар: F41.1 «Ге-
нерализованное тревожное расстройство, стадия де-
компенсации, инсомнический синдром у акцентуиро-
ванной личности».

Для уточнения диагноза было проведено экспери-
ментально- психологическое исследование, основанное 
на современных принципах диагностики [38–42], кото-
рое показало высокий уровень тревоги, сниженный фон 
настроения, нарушение когнитивных процессов в ре-
зультате нестабильного психоэмоционального состояния. 
В процессе подбора терапии был выбран комбинирова-
ный подход с включением когнитивно- поведенческой 
психотерапии и применение антидепрессивной противо-
тревожной фармакологической терапии, в соответствии 
с имеющимися рекомендациями [30, 43–45].

В результате подбора лечения учитывалось то, что па-
циентка склонна к набору веса, а также склонна к само-
коррекции терапии при появлении побочных эффектов. 
В связи с этим выбор терапии пал на использование бус-
пирона (Спитомин®) 20 мг/сут, сертралина (Стимулотон) 
100 мг/сут. В течение двух недель состояние стабилизи-
ровалось, панические атаки редуцировались, пациентка 
выписана с рекомендацией продолжения поддержива-
ющей психофармакологической терапии и когнитивно- 
поведенческих психотерапевтических сеансов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Причинами данного расстройства могли быть 
социально- бытовые условия, стресс, проблемные взаи-
моотношения с окружающими, личностные черты, спо-
собствующие возникновению расстройства.

В связи с тем что данная клиническая симптоматика 
не является специфичной для ГТР, было дополнительно 
проведено экспериментальное психологическое иссле-
дование (ЭПИ). По итогу на основании данных анам-
неза, ЭПИ и ответа на медикаментозную терапию был 
установлен диаг ноз: F41.1 «Генерализованное тревож-
ное расстройство».

В  представленном клиническом случае пациент-
ка страдала от ГТР (F41.1), которое характеризовалось 

распространенной тревогой, бессонницей, паническими 
атаками. Состояние пациентки ухудшилось после пре-
кращения терапии, что привело к усилению симптомов 
и нарушению повседневной жизни. Обострение состоя-
ния у пациентки сопровождалось снижением настроения, 
частыми приступами тревоги, бессонницей, избегающим 
поведением, нарушением личной гигиены, паническими 
атаками. Прием поддерживающей терапии ею был пре-
кращен в связи с появлением побочных эффектов, а так-
же потерей эффективности психофармакотерапии.

Диагностирование патологического состояния и уста-
новление диагноза было первой частью работы. В по-
следующем для коррекции состояния и поддержания 
медикаментозной ремиссии требовалось назначение 
корректной терапии.

В данном клиническом примере использовался ком-
плексный подход к лечению. Для проведения максималь-
но эффективной психотерапевтической работы было не-
обходимо назначение психофармакотерапии. Такой 
подход не только обеспечил выравнивание фона настро-
ения, редукции тревоги, но также поспособствовал разре-
шению и принятию психотравмирующих факторов. Такой 
подход обеспечит стойкую ремиссию и снизит риск воз-
никновения подобного обострения состояния в будущем.

Схема лечения изначально состояла из сертралина 
100 мг/сут, но по результатам повторного ЭПИ был выяв-
лен умеренный уровень тревоги, который требовал кор-
рекции. Для снижения тревожного фона добавлен Спи-
томин 20 мг/сут. После коррекции психофармакотерапии 
состояние пациентки стабилизировалось, редуцировался 
тревожный фон. Для оценки эффективности проведенно-
го лечения планируется прием медикаментозной тера-
пии и проведение психотерапии в течение 1 года.

В представленном клиническом случае тревога яви-
лась основным ведущим симптомом ГТР. Купирова-
ние тревоги при помощи Спитомина привело к оконча-
тельной стабилизации состояния и позволило говорить 
о ключевой роли препарата в установлении медикамен-
тозной ремиссии. Особенностью случая является то, что 
при наличии достаточно небольших дозировок препара-
тов в комплексе с когнитивно- поведенческой психотера-
пией удалось добиться достаточно быстрой стабилиза-
ции состояния и снизить риск возникновения возможных 
побочных эффектов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ТР являются одной из основных проблем здравоохра-
нения, с распространенностью до 30% среди населения 
США и Европы. Женщины и молодые люди чаще страдают 
от этих расстройств, которые также остаются значимыми 
и в пожилом возрасте. Лечение тревожно- депрессивных 
расстройств требует комплексного подхода, включая пси-
хотерапию и психофармакотерапию. Особое внимание 
уделяется выбору лекарственных средств, особенно для 
людей, чья работа требует высокой концентрации вни-
мания, а  также для пожилых и  коморбидных пациен-
тов. Исследования показывают, что буспирон оказывает 
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значимый эффект в  лечении различных психических 
расстройств и может использоваться в долгосрочной те-
рапии без развития привыкания или симптомов отмены. 
Комбинированная терапия с применением буспирона 
и  адекватные психотерапевтические методики явля-
ются предпочтительным подходом к лечению паниче-
ских расстройств.

Представленный клинический случай демонстриру-
ет пример успешного патогенетически обоснованно-
го подхода к  ведению пациентки с  ГТР. Комплексная 

диагностика позволила в  кратчайшие сроки устано-
вить точный диагноз и сформировать оптимальную схе-
му терапии. Своевременный подбор комбинированной 
психофармакотерапии и применение психотерапевти-
ческих методик привели к достаточно быстрому купиро-
ванию состояния и установлению стойкой медикамен-
тозной ремиссии. 0
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Обзорная статья / Review article

Бессонница у женщин 
в пери- и менопаузальном периодах 
и при некоторых соматических заболеваниях

Н.В. Пизова1‡, https://orcid.org/0000-0002-7465-0677, pizova@yandex.ru
А.В. Пизов2, https://orcid.org/0000-0002-0522-675X, avpizov@yandex.ru
1 Ярославский государственный медицинский университет; 150000, Россия, Ярославль, ул. Революционная, д. 5
2 Ярославский государственный педагогический университет имени К.Д. Ушинского; 150000, Россия, Ярославль, 

ул. Республиканская, д. 108/1

Резюме
Бессонница становится все более распространенным состоянием в современном обществе и приводит к серьезным про-
блемам для здоровья и благополучия людей. Различия во сне между мужчинами и женщинами проявляются в раннем 
возрасте и далее наблюдаются на протяжении всей жизни, при этом женщины сообщают о более низком качестве сна 
и подвергаются большему риску развития бессонницы по сравнению с мужчинами. Некоторые исследования показы-
вают, что мужчины и женщины различаются по нейрогормональной секреции, биологическим процессам и морфологии 
мозга. Значительное число женщин испытывают трудности со сном в преддверии менопаузы и после нее, при этом труд-
ность с наступлением сна, короткая продолжительность сна и плохое качество сна являются наиболее распространенными 
симптомами. Этиология нарушений сна у женщин в период менопаузы до сих пор не ясна и, по-видимому, отличается 
в зависимости от конкретных симптомов расстройства сна. Тем не менее потенциальные факторы включают в себя саму 
менопаузу, старение, вазомоторные симптомы, депрессию, тревогу и многие другие заболевания, такие как сердечно- 
сосудистые, эндокринные заболевания и психосоциальные факторы. Бессонница может проявляться отдельно или в соче-
тании с другими заболеваниями или расстройствами психического здоровья, и, если ее не лечить, она может увеличить 
вероятность развития и обострения любого из этих состояний. Менопауза часто сопровождается повышенным риском 
сердечно- сосудистых заболеваний. Бессонница считается установленным фактором риска развития инфаркта миокарда, 
в т. ч. и у женщин. В исследованиях проблем со сном были обнаружены гендерные различия со значительными ассоциаци-
ями у женщин в отношении артериальной гипертензии, распространенности дислипидемии, ожирения и сахарного диабета. 
Диагностика бессонницы в значительной степени основана на квалифицированном сборе анамнеза. Лечение бессонницы 
основано на двух стратегиях, которые могут использоваться по отдельности или в комбинации: когнитивно- поведенческая 
терапия бессонницы и фармакологическое лечение.

Ключевые слова: бессонница, женщины, пери- и менопаузальный периоды, сердечно- сосудистые заболевания, кардио-
метаболические нарушения, лечение, доксиламин

Для цитирования: Пизова НВ, Пизов АВ. Бессонница у женщин в пери- и менопаузальном периодах и при некоторых 
соматических заболеваниях. Медицинский совет. 2024;18(22):38–45. https://doi.org/10.21518/ms2024-514.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Insomnia in peri- and post-menopausal women 
and in some somatic diseases
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Abstract
Insomnia is becoming increasingly common in modern society and leads to significant issues for people’s health and well-being. 
Sex differences in sleep begin at an early age and continue throughout life. At the same time, women report poorer sleep quality 
and have higher risk for insomnia than men. Some studies show that men and women differ in their neurohormonal secretion, 
biological processes, and brain morphology. A significant number of women experience sleep difficulties in the approach to meno-
pause and beyond, with the most common symptoms being difficulty in initiating sleep, short sleep duration, and poor sleep 
quality. The aetiology of sleep disorders in postmenopausal women isn’t yet still clear and seems to be different according to the 
specific symptoms of sleep disorder. However, potential factors include menopause itself, ageing, vasomotor symptoms, depression, 
anxiety, and many other diseases such as cardiovascular, endocrine, and psychosocial factors. Insomnia may occur alone or with 
other medical or mental health conditions. If left untreated, it may increase the risk for developing and worsening any of these 
conditions. Menopause is often associated with elevated risks of cardiovascular diseases. Insomnia is considered as an established 
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ВВЕДЕНИЕ

Проблемы со сном являются одной из самых распро-
страненных медицинских жалоб. Недостаток сна связан 
со значительным снижением работоспособности, наруше-
нием функции в дневное время и увеличением расходов 
на здравоохранение [1]. Бессонница серьезно угрожает 
физическому и психическому здоровью людей [2, 3]. С уве-
личением нагрузки на работе и ускорением темпа жизни 
заболеваемость бессонницей увеличивается с каждым го-
дом, и в тяжелых случаях заболевание может длиться бо-
лее 10 лет [4, 5]. В период с 1993 по 2015 г. постановка 
диагноза «Бессонница» во время визитов к врачу в США 
увеличилась в 11 раз, с 800 тыс. до 9,4 млн [6]. Кроме того, 
бессонница связана с более высокими затратами, особен-
но у пациентов с сопутствующими медицинскими или пси-
хическими расстройствами [7, 8].

Бессонница, согласно Международной классификации 
нарушений сна (ICSD-3, 2014 г.), определяется как самосто-
ятельное расстройство, независимо от причины или сопут-
ствующих заболеваний [9]. Диагностические критерии бес-
сонницы включают трудности с засыпанием (бессонница 
с началом сна), трудности с поддержанием сна (бессонни-
ца поддержания сна), ранние утренние пробуждения в со-
четании с невозможностью снова заснуть (терминальная 
бессонница) и комбинированную бессонницу (более одной 
из этих категорий) [10]. Бессонница является кратковре-
менной, если симптомы по продолжительности присутству-
ют менее 3 мес., и хронической, если симптомы возника-
ют 3 или более раза в неделю в течение 3 мес. или дольше.

Половые различия в проблемах со сном широко об-
суждаются в статьях. Физиологический режим сна может 
отличаться у женщин и мужчин, что может отражать ва-
риабельность факторов риска и симптомов нарушений 
сна [11]. Мужчины и женщины демонстрируют различия 
в морфологии тела и мозга, биологических процессах 
и секреции нейрогормонов, которые могут влиять на регу-
ляцию поведенческих и физиологических функций, вклю-
чая сон и циркадные ритмы [12]. У мужчин и женщин отме-
чены различия в этиологии бессонницы, ее клинических 
проявлениях, а также в отношении пациента к бессонни-
це и возможности справляться с ней [13]. Предыдущие 
эпидемиологические исследования показали, что женщи-
ны более склонны, чем мужчины, испытывать симптомы 
бессонницы [14]. Биологические переменные, как прави-
ло, взаимодействуют с психосоциальными факторами, что 

также способствует различиям во сне и/или циркадных 
ритмах и предрасположенности к развитию расстройств 
сна между женщинами и мужчинами [12].

Метаанализ распространенности бессонницы среди 
населения в целом на разных континентах показал, что 
общая распространенность составляет 22% и что женщи-
ны в 1,5 раза чаще страдают бессонницей по сравнению 
с мужчинами [15]. Женское население на определенных 
этапах своей жизни может быть более уязвимым к бес-
соннице. Гормональные изменения в различные перио-
ды жизни женщины могут оказывать влияние на качество 
сна у женщин в подростковом возрасте, во время бере-
менности и после родов или в период менопаузы [16–19].

НАРУШЕНИЯ СНА В ПЕРИ- 
И МЕНОПАУЗАЛЬНЫЙ ПЕРИОДЫ

Естественная менопауза — стойкое отсутствие мен-
струаций, обусловленное возрастным прекращением 
гормональной функции яичников. Диагноз ставится ре-
троспективно через 12 мес. от последней менструации. 
Возраст своевременной менопаузы составляет в среднем 
51–52 года [20, 21]. Менопаузальный переход, или пери-
менопауза, начинается в среднем за 4 года до последней 
менструации и характеризуется нерегулярным менстру-
альным циклом, появлением приливов жара, нарушени-
ем сна, перепадами настроения и другими симптомами. 
На ранней стадии менопаузального перехода несколь-
ко возрастает продукция фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ), уровень эстрадиола не изменяется, а концен-
трация прогестерона значительно снижается. На поздней 
стадии менопаузального перехода (стойкое отсутствие 
менструаций более 60 дней) отмечается тенденция к по-
вышению уровня ФСГ в пролиферативную фазу цикла 
на фоне стабильно низких показателей антимюллеро-
ва гормона (АМГ) и ингибина В. Постменопауза – период 
после наступления менопаузы, который характеризуется 
прогрессирующим повышением уровней ФСГ, снижением 
эстрадиола, АМГ и ингибина В [21–23].

Переход к менопаузе может быть сложным време-
нем для женщин, поскольку он связан с рядом физиче-
ских и психологических симптомов, которые затрагива-
ют большинство женщин в период менопаузы. Депрессия 
и бессонница – два распространенных симптома, кото-
рые женщины испытывают во  время менопаузально-
го перехода. Эти симптомы могут негативно влиять на их 

risk factor for myocardial infarction, including in women. Sex differences have been detected in studies of sleep problems, with 
significant associations in women with regard to hypertension, the prevalence of dyslipidaemia, obesity, and diabetes. Diagnosis 
of insomnia is largely based on skilled history taking. Insomnia treatment is based on two strategies that may be used isolatedly 
or in combination: cognitive behavioural therapy for insomnia and pharmacological treatment.

Keywords: insomnia, women, peri- and menopausal periods, cardiovascular diseases, cardiometabolic disorders, treatment, 
doxylamine
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здоровье, благополучие и повседневную деятельность, 
приводя к снижению общего качества жизни [20]. Мено-
пауза негативно влияет на качество сна, вызывая бессон-
ницу. Опрос более 12 000 женщин в рамках исследова-
ния женского здоровья в разных странах (SWAN) показал, 
что почти 40% женщин испытывают трудности со сном 
во время менопаузального перехода [24].

Женщины в пери- и постменопаузе имеют высокие по-
казатели нарушений сна и жалоб на бессонницу, варьирую-
щиеся от 35 до 60%, в дополнение к другим расстройствам 
сна, таким как обструктивное апноэ сна и синдром бес-
покойных ног, которые часто не диагностируются [25–27]. 
По данным Исследования женского здоровья (SWAN), рас-
пространенность расстройств сна увеличивается с воз-
растом. Распространенность нарушений сна варьирует 
от 16 до 42% у женщин в пременопаузе, от 39 до 47% – 
у женщин в перименопаузе и от 35 до 60% – у женщин 
в постменопаузе [28]. С. Ciano et al. показали, что симптомы 
бессонницы присутствовали у 31–42% женщин в периме-
нопаузе, при этом возникновение симптомов бессонницы 
было в 1,3 раза выше у женщин на поздней стадии пери-
менопаузы, чем на ранней стадии перименопаузы [29]. Из-
менение гормонального баланса, происходящее во время 
естественного течения перименопаузы, может увеличить 
риск развития бессонницы из-за следующих факторов: ва-
зомоторных симптомов, нарушающих цикл сна, сопутствую-
щих психологических расстройств, таких как тревога и де-
прессия, которые способствуют нарушению сна, а также 
изменений центрального нейронного контроля состояний 
«сон – бодрствование» [30, 31].

В 2005 г. в заявлении Национального института здра-
воохранения о состоянии науки нарушение сна упоми-
нается как основной симптом менопаузы  [32]. Многие 
недавние исследования подтверждают субъективное 
ухудшение качества сна начиная с перименопаузального 
периода. Нарушения сна в основном связаны с фрагмен-
тацией сна, увеличением числа пробуждений и плохим 
качеством сна. В лонгитюдном исследовании, в котором 
наблюдали за  женщинами в  пременопаузе в  течение 
5 лет, предикторы развития плохого сна во время пери-
менопаузы включали исходные депрессивные симпто-
мы, дневную сонливость и препараты, активирующие цен-
тральную нервную систему (ЦНС) [33].

НАРУШЕНИЯ СНА ПРИ НЕКОТОРЫХ 
СОМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) являются ос-
новной причиной смерти среди женщин, и примерно 30% 
женщин умирают от той или иной формы ССЗ [34, 35]. 
Возраст женщин от 40 до 65 лет [36], который включает 
в себя переход к менопаузе, является критическим време-
нем как для здоровья сердечно- сосудистой системы, так 
и для сна. Для женщин этот возраст часто является време-
нем ускоренного накопления основных сосудистых фак-
торов риска, выходящего за рамки только последствий 
старения [37–39]. Кроме того, возраст 40–65 лет – это 
время, когда проблемы со сном становятся очевидными: 

от 40 до 50% женщин сообщают о проблемах со сном 
в этом возрасте [26, 40]. Недостаточный сон связан с по-
вышенным риском ССЗ, при этом важность сна для здо-
ровья сердечно- сосудистой системы подчеркивается его 
недавним включением в список Life’sEssential 8  (кон-
трольный список здорового образа жизни и  оздоро-
вительных мер, поддерживающих здоровье сердечно- 
сосудистой системы) Американской кардиологической 
ассоциации [41]. Нарушения начала и поддержания сна 
ассоциировались с увеличением частоты инфаркта мио-
карда (ИМ). Выявлено, что риск развития ИМ был выше 
среди женщин, страдающих бессонницей [42].

Менопауза часто сопровождается повышенным ри-
ском ССЗ и проблем со сном [43–45]. Во время нормаль-
ного физиологического процесса менопаузы снижение 
фолликулярной функции яичников часто приводит к исто-
щению эстрогенов, способствуя развитию ряда кардиоме-
таболических рисков, таких как центральное ожирение, 
снижение толерантности к глюкозе, повышение артери-
ального давления, аномальные уровни липидов в плазме 
крови, а также воспаление сосудов и, как следствие, значи-
тельное увеличение риска ССЗ и смертности в этой груп-
пе женщин [46, 47]. Также сообщалось, что гормональные 
изменения, происходящие во время менопаузы, корре-
лируют с различными проблемами со сном [48]. По ре-
зультатам исследования SWAN (включало 3 302 женщины 
в возрасте в среднем 46 лет) с медианой времени наблю-
дения 19,15 года было зарегистрировано 202 фатальных 
или нефатальных сердечно- сосудистых события, а также 
было показано, что бессонница и короткая продолжитель-
ность сна в среднем возрасте связаны с возникновением 
ССЗ у большой выборки женщин [49, pp. 175–188]. Также 
по результатам этого исследования отмечено, что нару-
шения сна были связаны с повышением систолического 
и диастолического артериального давления и повышен-
ным риском возникновения артериальной гипертензии 
(АГ) при последующем наблюдении.

Недавние данные также связывают плохой сон с суб-
клиническими маркерами риска ССЗ [50, 51]. Плохое субъ-
ективное качество сна и короткая продолжительность сна, 
по данным актиграфии, ассоциировались с повышенным 
атеросклерозом сонных артерий у женщин в пери-/пост-
менопаузе независимо от приливов [50]. Рандомизирован-
ное контролируемое исследование длительности сна 4 ч 
против 8–9 ч показало, что короткая продолжительность 
сна связана с увеличением как дневного, так и ночного 
артериального давления, преимущественно у женщин [52].

Достаточный восстанавливающий сон имеет решаю-
щее значение для оптимального функционирования всех 
систем организма [53]. Плохое качество сна и экстремаль-
ные значения продолжительности сна (короткий ≤ 6 ч 
или длительный ≥ 9 ч) связаны с ухудшением сердечно- 
сосудистых и кардиометаболических заболеваний (на-
пример, АГ, ИМ, инсультом, ожирением, метаболической 
дисфункцией) и увеличением заболеваемости сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа [54–58]. В недавно опубликован-
ном исследовании анализировалась связь между кардио-
метаболическими факторами и симптомами бессонницы 
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или продолжительностью сна. В исследовании исполь-
зовались данные бразильского исследования здоровья 
взрослых, в  котором приняли участие 7 491 женщина 
и 6 232 мужчины. Анкеты включали вопросы о социально- 
экономических условиях, образе жизни и характеристиках 
сна. Также были взяты образцы крови натощак для опре-
деления уровня холестерина в сыворотке крови, тригли-
церидов и гликозилированного гемоглобина. Кроме того, 
измеряли артериальное давление, вес и рост. По результа-
там этого исследования 27,8% женщин и 19,3% мужчин со-
ответственно сообщили о симптомах бессонницы. В ходе 
исследования было установлено, что продолжительность 
сна и симптомы бессонницы были связаны с ожирени-
ем, АГ и повышением гликозилированного гемоглобина 
у женщин и с гипертриглицеридемией у мужчин [59].

Кроме того, недостаточный сон связан с  повышен-
ной тенденцией к набору веса и в конечном итоге с раз-
витием СД, остеопороза и повышенным риском перело-
мов [60, 61]. Короткая продолжительность сна взаимосвязана 
с большим индексом массы тела (ИМТ) и окружностью талии 
у женщин, но не у мужчин [62]. B. Morfeno- Vicino et al. про-
вели исследование 463 пожилых испанских женщин и сооб-
щили о значимой положительной корреляции между нару-
шением сна и окружностью талии [63].

СД является серьезной проблемой общественного 
здравоохранения, негативно влияющей на качество жиз-
ни и здоровье человека. Важным, но менее известным 
фактором риска развития СД2 является нарушение сна. 
Нарушения сна негативно влияют на его качество и про-
должительность, оказывая пагубное воздействие на ме-
таболизм глюкозы и регуляцию веса [64]. Например, про-
должительность сна < 5 ч и плохое качество сна связаны 
с развитием СД2 [64]. Метаанализ 71 исследования [65] 
показал, что распространенность бессонницы у людей 
с СД2 составляет 39%, что в четыре раза выше, чем в об-
щей популяции. Распространенность бессонницы увеличи-
валась с возрастом (44%) или с наличием сопутствующих 
заболеваний (60%). L. Yanping et al. выявили, что трудно-
сти с засыпанием коррелировали с развитием СД2 у мо-
лодых женщин – дипломированных медсестер [66].

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

Рекомендации по диагностике бессонницы и сопутству-
ющих заболеваний включают клинический опрос (охваты-
вающий сон и сбор анамнеза); использование опросни-
ков и дневников сна, а также физикальное обследование 
и дополнительные обследования при необходимости. Ак-
тиграфия не рекомендуется для рутинной оценки бес-
сонницы, но может быть полезна для дифференциально- 
диагностических целей. Полисомнография должна 
использоваться для оценки других расстройств сна (напри-
мер, периодические нарушения движения конечностей, 
нарушения дыхания, связанные со сном, и т.д.), резистент-
ной к лечению бессонницы и по другим показаниям [67].

В  настоящее время существует два способа лече-
ния бессонницы. Согласно научным данным, первым 

и наиболее эффективным подходом является когнитивно- 
поведенческая терапия бессонницы (КПТ). Как следует 
из названия, КПТ воздействует на психические или ког-
нитивные аспекты бессонницы, а поведенческий аспект 
восстанавливает здоровый режим сна [67]. КПТ рекомен-
дуется в качестве терапии первой линии. Она включает ги-
гиену сна, ограничение сна, контроль стимулов, стратегию 
релаксации и когнитивную терапию [68]. КПТ показывает 
хорошие результаты, а противопоказаний и побочных эф-
фектов мало [69]. Однако на фоне проводимой КПТ у 40% 
пациентов сохраняются те или иные симптомы бессонни-
цы [70, 71]. В действительности нехватка квалифицирован-
ных специалистов ограничивает использование этого те-
рапевтического средства в российской действительности.

Второй подход к лечению бессонницы – фармаколо-
гический. К настоящему времени опубликовано несколь-
ко обзоров о снотворных средствах от бессонницы. До-
ступные вещества включают бензодиазепины и агонисты 
бензодиазепиновых рецепторов (БЗРА), антидепрессан-
ты, антипсихотики, антигистаминные препараты, фитоте-
рапевтические вещества и мелатонин (таблица) [67].

Большинство метаанализов показывают, что бензодиа-
зепины и БЗРА оказывают положительное влияние на сон 
при приеме до 4 нед. По истечении этого периода мета-
анализы L. Liang и S. Rösner et al. предполагают положи-
тельные эффекты эсзопиклонов в течение периода при-
менения до 6 мес. в определенных случаях, но это должно 
решаться в индивидуальном порядке [72, 73]. Побочные 
эффекты, связанные с использованием бензодиазепинов 
и БЗРА, включают развитие толерантности и зависимо-
сти, спутанность сознания и падения, негативное влия-
ние на когнитивные функции, включая ухудшение памяти, 
эффекты похмелья с сопутствующими нарушениями спо-
собности к вождению, особенно от веществ с длительным 
периодом полураспада, а также рикошетную бессонницу 
после отмены [67].

2  Таблица. Основные классы лекарств, используемых для 
лечения бессонницы
2  Table. Major drug classes used to treat insomnia

Класс лекарств Препарат

Бензодиазепины Диазепам, флунитразепам, флуразепам, лорметазе-
пам, нитразепам, оксазепам, темазепам, триазолам

БЗРА Залеплон, золпидем, зопиклон, эсзопиклон

Антидепрессанты Агомелатин, амитриптилин, доксепин, миансерин, 
миртазапин, тразодон, тримипрамин

Антипсихотики Хлорпротиксен, оланзапин, мельперон, пипампе-
рон, протипендил, кветиапин

Антигистаминные 
препараты Димедрол, доксиламин, гидроксизин, прометазин

Фитотерапия Хмель, мелисса, пассифлора, валериана

Агонисты рецепто-
ров мелатонина

Мелатонин, рамелтеон, мелатонин с медленным 
высвобождением

Антагонисты рецеп-
торов орексина Даридорексант
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Седативные антидепрессанты часто используются для 
лечения не только коморбидной бессонницы, но и бессон-
ницы без сопутствующих заболеваний. Ни одно из этих 
веществ не имеет указаний на применение при бессонни-
це при отсутствии сопутствующей депрессии. Как правило, 
седативные антидепрессанты назначают при бессоннице 
в более низких дозах, чем те, которые используются при 
лечении депрессии. Метаанализ Н. Everitt показал, что су-
ществуют лишь немногочисленные доказательства при-
менения седативных антидепрессантов в лечении бес-
сонницы [74]. Небольшие эффекты были отмечены при 
применении доксепина и тразодона в краткосрочной пер-
спективе до 4 нед. Но необходимо оценивать нежелатель-
ные побочные эффекты.

Антипсихотические препараты довольно часто исполь-
зуются для лечения бессонницы, особенно при наличии 
сопутствующих психических расстройств. Антипсихоти-
ческими препаратами, в которых бессонница прямо упо-
минается в показаниях препарата, являются мельперон 
и пипамперон. Тем не менее не существует рандомизиро-
ванных контролируемых клинических исследований этих 
веществ в отношении бессонницы как с сопутствующими 
заболеваниями, так и без них. Таким образом, в настоящее 
время научные данные не рекомендуют использование 
антипсихотиков (включая кветиапин) в лечении бессон-
ницы без сопутствующих заболеваний как в краткосроч-
ной, так и в долгосрочной перспективе [67].

Внедрение антагонистов орексиновых рецепторов 
было, вероятно, самым значительным недавним событием 
в фармакологическом лечении бессонницы. Среди этого 
семейства единственным препаратом, одобренным Евро-
пейским агентством по лекарственным средствам, до сих 
пор был даридорексант, который показан для лечения 
взрослых с бессонницей в течение не менее 3 мес. [67].

Мелатонин находится в свободном доступе в аптеч-
ной сети, а также может быть назначен врачами пациен-
там с бессонницей. Одно вещество (мелатонин пролонги-
рованного высвобождения) было одобрено для лечения 
бессонницы у пациентов старше 55 лет  [67]. Метаана-
лиз S. Marupuru [75] обобщает исследования мелатонина 
и рамелтеона. Авторы сообщают о небольшом или сред-
нем влиянии на параметры, связанные со сном, у пожи-
лых пациентов и пациентов с бессонницей в краткосроч-
ных исследованиях.

Доступные антигистаминные препараты включают 
безрецептурные препараты (димедрол, доксиламин) и ре-
цептурные (гидроксизин и прометазин), которые долж-
ны быть назначены врачом. Антигистаминные препара-
ты, в свою очередь, по эффективности немногим уступают 
бензодиазепинам и при этом имеют хороший профиль 
безопасности. У взрослых пациентов в Российской Феде-
рации достаточно широко применяются препараты, со-
держащие действующее вещество доксиламин.

Доксиламин, снотворный эффект которого реализу-
ется за счет антигистаминного и антихолинергическо-
го действия, обладает существенным преимуществом 
и  перед бензодиазепиновыми гипнотиками, и  пе-
ред Z-снотворными, т.к. его использование не связано 

с формированием зависимости [76]. Его действующее ве-
щество доксиламина сукцинат, известное с 1948 г., вли-
яет одновременно на H1-рецепторы и М-холинергиче-
ские рецепторы в ЦНС. Такое комбинированное влияние 
на рецепторы в ЦНС способствует усилению снотворно-
го эффекта, а также развитию успокаивающего действия 
препарата [77]. Доксиламин и другие антигистаминные 
препараты – это обратные конкурентные агонисты рецеп-
торов гистамина. Когда доксиламин связывается с рецеп-
тором, тот переходит в неактивное состояние и утрачивает 
способность передавать сигнал. Активность гистаминер-
гической системы снижается, и поэтому субъективно у че-
ловека возникает сонливость [78]. В ряде исследований 
была показана эффективность и безопасность Доксила-
мина при лечении бессонницы [79, 80]. Отмечена его эф-
фективность и безопасность у пациентов с соматически-
ми заболеваниями [78, 81, 82].

На российском рынке представлена удобная и совре-
менная форма доксиламина – лекарственный препарат 
Валокордин- Доксиламин (Krewel Meuselbach GmbH, Гер-
мания), который в 1 мл (22 капли) препарата содержит 
25 мг доксиламина сукцината. Валокордин- Доксиламин 
обладает хорошей биодоступностью. Доксиламин быстро 
и практически полностью всасывается после перораль-
ного применения. Оказывает снотворное, седативное, ан-
тигистаминное и м-холиноблокирующее действие. Сокра-
щает время засыпания, повышает длительность и качество 
сна, не изменяя фазы сна. Действие начинается в течение 
30 мин после приема доксиламина. Показания к примене-
нию Валокордина- Доксиламина — симптоматическое ле-
чение периодически возникающих нарушений сна у па-
циентов старше 18 лет (затруднение засыпания и ночные 
пробуждения). Препарат следует принимать по 22–44 кап-
ли за полчаса до отхода ко сну. Преимущество жидкой фор-
мы состоит в том, что препарат можно дозировать более 
гибко, чем доксиламин в таблетках1. Показана эффектив-
ность и безопасность применения препарата Валокордин- 
Доксиламин российскими исследователями при различных 
заболеваниях, сопровождающихся бессонницей [83–85].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, бессонницу следует активно ле-
чить всякий раз, когда она проявляется. При наличии со-
путствующих заболеваний клиническая оценка долж-
на решить, лечить ли в первую очередь бессонницу или 
сопутствующее заболевание или оба заболевания одно-
временно. В медицинской сфере острая бессонница яв-
ляется клинической проблемой, с которой многие врачи 
сталкиваются каждый день. В этих обстоятельствах быст-
родействующие лекарства могут быть очень полезными 
в соответствии с клинической картиной и всеми послед-
ствиями данного конкретного случая. 0
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Клинический случай / Clinical case

Ошибки и оптимизация ведения пациентов 
с хронической люмбалгией: 
обсуждение на основе клинического наблюдения

А.Х. Мухаметзянова‡, https://orcid.org/0000-0002-0827-9427, albimukhametzyanova@yandex.ru
В.А. Парфенов, https://orcid.org/0000-0002-1992-7960, vladimirparfenov@mail.ru
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119021, Россия, Москва, ул. Россолимо, д. 11, стр. 1

Резюме
Хроническая неспецифическая боль в нижней части спины (хроническая люмбалгия) – одна из наиболее частых причин 
нетрудоспособности взрослого населения. В настоящее время предложены эффективные методы лечения хронической 
неспецифической люмбалгии, которые включают образовательную программу, кинезиотерапию, психологические мето-
ды лечения, оптимизацию лекарственной терапии. Однако эти методы не часто используются в реальной клинической 
практике, что отражает наблюдение пациентки 52 лет, у которой в течение 6 мес. не отмечалось положительного эффек-
та от терапии. По данным МРТ у пациентки были выявлены грыжи дисков на уровне нижних поясничных позвонков, 
с которыми пациентка связывала стойкий болевой эффект. Однако при обследовании выявлены признаки поражения 
фасеточных суставов и крестцово- подвздошного сочленения, которые имели ведущее значение в качестве анатоми-
ческой причины боли. У пациентки также были обнаружены эмоциональные нарушения, феномен катастрофизации, 
болевое поведение. C пациенткой была проведена образовательная беседа, подобраны лечебные упражнения, в каче-
стве нестероидных противовоспалительных препаратов использовались днем Новема и вечером Новема Найт. Через 
7 дней боли существенно уменьшились, улучшился сон, увеличилась приверженность к занятиям по лечебной гимнастике, 
через 1,5 мес. болевой синдром регрессировал, пациентка стала активной, как и до заболевания. Обсуждаются вопросы 
оптимизации ведения пациентов с хронической люмбалгией, возможности широкого внедрения комплексного подхода 
в клиническую практику.

Ключевые слова: хроническая боль в спине, лечение, нестероидные противовоспалительные препараты, мультидисци-
плинарный подход, кинезиотерапия

Для цитирования: Мухаметзянова АХ, Парфенов ВА. Ошибки и оптимизация ведения пациентов с хронической люмбалги-
ей: обсуждение на основе клинического наблюдения. Медицинский совет. 2024;18(22):47–52. https://doi.org/10.21518/
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Errors and optimization of management 
of patients with chronic lumbalgia: 
Discussion based on the clinical observation

Albina Kh. Mukhametzyanova‡, https://orcid.org/0000-0002-0827-9427, albimukhametzyanova@yandex.ru
Vladimir A. Parfenov, https://orcid.org/0000-0002-1992-7960, vladimirparfenov@mail.ru
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 11, Bldg. 1, Rossolimo St., Moscow, 119021, Russia

Abstract
Chronic nonspecific low back pain (chronic lumbalgia) is one of the most common causes of disability in the adult population. 
Currently, effectivemethods of treatment of chronic nonspecific lumbalgia have been proposed, which include an educational 
program, kinesiotherapy, psychologicalmethods of treatment and optimization of drugtherapy. However, these methods are 
not often used in real clinical practice, which reflects the observation of a 52-year-old patient who had no positive effect from 
therapy for 6 months. According to the MRI data, the patient had herniated discs at the level of the lower lumbar discs, with 
which the patient associated a persistent pain effect. However, the examination revealed signs of damage to the facet joints 
and sacroiliac joint, which were of leading importance as an anatomical cause of pain. The patient also had emotional disorders, 
the phenomenon of catastrophization, and painful behavior. An educational conversation was held with the patient, therapeu-
tic exercises were selected, Novema in the afternoon and Novema Night in the evening were prescribed as a non-steroidal 
anti-inflammatory drug. After 7 days, the pain decreased significantly, sleep improved, adherence to therapeutic gymnastics 
increased, after 1.5 months the pain syndrome regressed, the patient became active as before the disease. The issues of opti-
mizing the management of patients with chronic lumbalgia and the possibility of widespread implementation of an integrated 
approach in clinical practice are discussed.
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Хроническая боль в нижней части спины (ХБНЧС, хро-
ническая люмбалгия) – одна из наиболее частых при-
чин нетрудоспособности взрослого населения. Показа-
тель заболеваемости у  женщин в  среднем составляет 
9 330 , у мужчин – 5 520 на 100 000 населения [1]. При-
мерно 60% пациентов с БНЧС сообщают о сохранении 
боли или рецидивах спустя год после ее возникнове-
ния [2]. У 3–10% пациентов боль в спине склонна к хро-
низации [3, 4]. 7% обращений к врачу общей практики 
приходится на БНЧС, более чем у 30% пациентов спустя 
год после возникновения боли в спине сохраняются кли-
нически значимые симптомы [5].

Скелетно- мышечная (неспецифическая) боль является 
наиболее частой (90%) причиной хронической БНЧС [6]. 
Люмбалгию расценивают как скелетно- мышечную боль, 
если не обнаруживаются повреждение спинномозгово-
го корешка (радикулопатия) и поясничный стеноз, а так-
же нет специфических причин боли (перелом позвон-
ков, опухоль, инфекционное поражение, спондилоартрит 
или другие заболевания) [7–9].

Многие пациенты с хронической люмбалгией дли-
тельное время не  имеют эффекта от  терапии, потому 
что не используют эффективные нелекарственные мето-
ды лечения, включающие образовательную программу, 
кинезио терапию и когнитивно- поведенческую терапию. 
Оптимизация ведения пациентов с хронической люмбал-
гией с использованием современных нелекарственных 
методов, рациональной фармакотерапии является важ-
ной составляющей лечения [10]. Приводим клиническое 
наблюдение успешного ведения пациентки с хроничес-
кой люмбалгией с помощью комбинации нелекарствен-
ных средств и фармакотерапии.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка Г., 52  года, обратилась в  июне 2024  г. 
в амбулаторное отделение Клиники нервных болезней 
(КНБ) имени А.Я. Кожевникова с жалобами на высоко-
интенсивные (8 баллов по числовой рейтинговой шка-
ле, ЧРШ) ноющие боли в пояснично- крестцовом отделе 
позвоночника с распространением по наружной поверх-
ности левой ноги до середины голени, на периодическое 
нарушение сна. Боли усиливались при стоянии, ходьбе 
и уменьшались в покое.

Из анамнеза заболевания известно, что три года на-
зад впервые отметила боли в спине и левой ноге, кото-
рые беспокоили в  течение 6 мес. Настоящее обостре-
ние – с декабря 2023 г. Пациентке проводилось местное 

введение анестетиков в область крестцово- подвздошного 
сочленения (КПС) слева – с кратковременным положи-
тельным эффектом (в течение трех дней), после чего бо-
левой синдром возобновлялся. В анализах крови: общий 
анализ крови + СОЭ, С-реактивный белок (СРБ), ревма-
тоидный фактор (РФ), инфекции крови (ВИЧ, сифилис, 
гепатит С, гепатит В) – в пределах нормы. Общий ана-
лиз мочи (ОАМ) – в пределах референсных значений. 
По  данным магнитно- резонансной томографии (МРТ) 
пояснично- крестцового отдела позвоночника (рисунок) – 
дегенеративно- дистрофические изменения, протрузия 
межпозвоночного диска (м/п) на уровне L5-S1, задняя 
центральная с  правосторонней латерализацией гры-
жа м/п диска на уровне L4-L5.

Хронические заболевания, операции, травмы отрицает.
В неврологическом статусе черепные нервы без па-

тологии, парезов, расстройств чувствительности нет, 
рефлексы сохранены, патологических знаков нет. От-
мечается выраженное ограничение объема движений 
в пояснично- крестцовом отделе позвоночника, болез-
ненность при пальпации КПС слева с воспроизведени-
ем типичного паттерна боли, признаки дисфункции фа-
сеточных суставов L4-L5, L5-S1. Симптомы натяжения 
нервных корешков (Ласега, Вассермана) отрицательные. 
Проба Бонне  – Бобровниковой отрицательная с  двух 
сторон. Госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hos-
pital Anxiety and Depression Scale, HADS) – отсутствие 
выраженных симптомов тревоги (2 балла) и депрессии 
(5 баллов). Выраженная степень функциональных нару-
шений отмечена по индексу Освестри (44%) и опроснику 
Роланда – Морриса (50%). По диагностическому опросни-
ку невропатической боли (Douleur Neuropathique en 4, 
DN4) – 3  балла, что указывает на отсутствие признаков 
невропатической боли.

На основании обследования был поставлен диагноз 
«хроническая неспецифическая (скелетно- мышечная) 
боль в нижней части спины (хроническая люмбалгия)» 
(по МКБ-10 М.54.5 – боль внизу спины).

C пациенткой была проведена образовательная бе-
седа о благоприятном прогнозе заболевания, отсутствии 
клинического значения выявленной межпозвоночной 
грыжи, важности систематического поддержания физи-
ческой активности, проведения регулярных лечебных 
упражнений. Специалистом по лечебной гимнастике по-
добраны лечебные упражнения в течение 2 нед., затем 
пациентка стала проводить самостоятельные ежедневные 
занятия. В качестве нестероидного противовоспалитель-
ного препарата (НПВП) были назначены днем Новема® 
(напроксен 275 мг) и вечером Новема® Найт (напроксен 
220 мг + дифенгидрамин 25 мг).

Keywords: chronic back pain, treatment, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, multidisciplinary approach, kinesiotherapy
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В процессе беседы с пациенткой выявлены непра-
вильные представления о боли в спине, катастрофизации 
имеющихся симптомов. Пациентка применяла неадаптив-
ные стратегии преодоления боли: ограничила физическую 
активность, применяла пассивные методы лечения боли. 
Спустя 7 дней болевой синдром уменьшился до 4 баллов 
по  ЧРШ, улучшился сон, увеличилась приверженность 
к занятиям по лечебной гимнастике. Спустя 1,5 мес. после 
начала лечения болевой синдром регрессировал, норма-
лизовалось эмоциональное состояние, пациентка стала 
активной в течение дня.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленное клиническое наблюдение демонстри-
рует типичные ошибки и возможности оптимизации при 
ведении пациентов с хронической люмбалгией. На до-
госпитальном этапе с пациенткой не проводилась об-
разовательная программа, не использовались лечебные 
упражнения, не применялись эффективные обезболиваю-
щие средства. Поэтому у пациентки сложились неправиль-
ные представления о причинах боли и прогнозе заболе-
вания, она связывала боль в спине с выявленной грыжей 
диска на МРТ как проявление «остеохондроза». Остео-
хондроз представляет собой естественный процесс де-
генерации (старения) структур позвоночника, наблюда-
ется в разной степени у всех людей и не расценивается 
как важная причина боли в спине [8]. Негативные (авто-
матические) мысли привели к катастрофизации и кинези-
офобии, выраженному ограничению жизнедеятельности, 
что подтверждалось данными опросников Освестри и Ро-
ланда – Морриса.

Большое значение имело информирование пациент-
ки о том, что грыжи межпозвонковых дисков встречаются 
у многих людей пожилого, среднего и даже молодого воз-
раста. Наличие грыжи не всегда приводит к боли, их обна-
ружение на МРТ или компьютерной томографии (КТ) позво-
ночника у пациента с болью в спине не означает, что они 
служат ее причиной. По данным систематического обзора, 
распространенность грыжи диска у бессимптомных людей 

колеблется от 29% (у 20-летних) до 43% (у 80-летних) [11]. 
Важно информировать пациентов о том, что спонтанный ре-
гресс наблюдается более чем в 90% случаев секвестриро-
ванной грыжи диска, 70% случаев грыжи дисков (экструзии) 
и более чем в 40% случаев протрузии дисков [12].

У пациентки не было выявлено «красных флажков» – 
симптомов, настораживающих в отношении специфиче-
ских причин боли [8]. В проведенном неврологическом 
и нейроортопедическом обследованиях не было выяв-
лено признаков поражения корешковых структур, цен-
тральных дискогенных болей. В качестве анатомического 
источника боли выявлялась дисфункция КПС с воспро-
изведением типичного паттерна боли при пальпации, 
дисфункция фасеточных суставов, подтверждающаяся 
положительным тестом Кемпа, при пальпации паравер-
тебрально в проекции фасеточных суставов L4-L5, L5-S1.

Очевидно, что хроническое течение боли поддержи-
валось наличием «желтых флажков» – факторов, способ-
ствующих хронизации боли. К ним относятся неадекват-
ное лечение острой боли, неправильное восприятие боли 
пациентами и катастрофизация, длительный постельный 
режим при острой боли, чрезмерное ограничение физи-
ческой активности, страх перед физическими нагрузка-
ми, снижение трудовой, социальной и бытовой активно-
сти, «болевой» тип личности, аггравация существующих 
симптомов, пониженное настроение, проблемы в личной 
и семейной жизни, заинтересованность пациента в дли-
тельной нетрудоспособности или рентное отношение 
к болезни [13–16]. Пациентка имела нарушения сна, ко-
торые способствовали сохранению боли, поэтому в лече-
нии были использованы как НПВС (Новема®), так и НПВС 
в комбинации со снотворным средством (Новема® Найт).

Наличие коморбидных эмоциональных нарушений 
(тревога, катастрофизация, «болевое» поведение) также 
является значимым психологическим фактором, усугубля-
ющим ограничение жизнедеятельности при хронической 
люмбалгии [17].

В  соответствии с  анамнезом заболевания, у  паци-
ентки игнорировались «желтые флажки», поэтому пред-
шествующее лечение было неэффективным. Согласно 

2  Рисунок. МРТ пояснично- крестцового отдела позвоночника
2  Figure. Lumbosacral spine MRI scan
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рекомендациям последних клинических руководств, ле-
чение пациентов с хронической люмбалгией следует на-
чинать с немедикаментозных методов – образовательная 
беседа (информирование пациента о доброкачественном 
характере заболевания, целесообразности сохранения 
физической, социальной и профессиональной активно-
сти), лечебная гимнастика, психологические методы лече-
ния (когнитивно- поведенческая терапия, май ндфулнесс-
терапия ), мануальная терапия в сочетании с лечебной 
гимнастикой. Психологические методы терапии состав-
ляют основу мультидисциплинарного ведения пациентов 
с хронической неспецифической БНЧС [17–21].

НПВП – препараты первой линии при лечении острой 
и хронической скелетно- мышечной боли [7]. НПВП под-
разделяются на  селективные и  неселективные. Не-
селективные НПВП, снижая воспаление и  агрегацию 
тромбоцитов, повышают риск желудочно- кишечных кро-
вотечений [22]. Селективные ингибиторы ЦОГ-2 оказы-
вают меньшее воздействие на  желудочно- кишечный 
тракт [23], однако способствуют тромбообразованию и су-
щественно повышают риск сердечно- сосудистых заболе-
ваний. Следовательно, селективные НПВП, как правило, 
противопоказаны пациентам с более высоким риском за-
болеваний сердечно- сосудистой системы и заболеваний 
почек, а неселективные НПВП – пациентам с более вы-
соким риском желудочно- кишечных кровотечений [24]. 
В настоящее время не установлено достоверного преиму-
щества какого-либо одного НПВП перед другими в отно-
шении облегчения неспецифической БНЧС [25–27].

Препарат Новема® (напроксен) является неселектив-
ным НПВП, который обладает длительным (до 12 ч) обе-
зболивающим эффектом и высоким профилем кардиоло-
гической безопасности; несколько рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) продемонстрирова-
ли эффективность напроксена при различных болевых 
синдромах [28, 29]. Напроксен натрия одобрен для без-
рецептурного применения в  38 странах мира в  дозах 
220–550 мг. Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) одо-
брило напроксен для временного облегчения боли уме-
ренной и средней интенсивности в дозе 220 мг или 440 мг 
каждые 8–12 ч, максимум 660 мг в течение 24 ч. Отмече-
но, что однократная доза 220 мг может обеспечить облег-
чение боли на срок до 12 ч. Препарат Новема® Найт пред-
ставляет собой комбинацию двух лекарственных средств: 
дифенгидрамина гидрохлорида (25  мг) и  напроксена 

натрия (220 мг). Действие дифенгидрамина гидрохлори-
да основано на блокировании H1-гистаминовых рецеп-
торов, расположенных в головном мозге, что приводит 
к седативному и снотворному эффекту. Помимо блокады 
H1-рецепторов, дифенгидрамина гидрохлорид также об-
ладает холинолитическим действием за счет способности 
блокировать М-холинергические рецепторы. Дифенгидра-
мин легко преодолевает гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ), что позволяет оказывать центральное и перифери-
ческое антиноцицептивное действие, предположитель-
но за счет ингибирования высвобождения гистамина туч-
ными клетками и опосредованного торможения выброса 
субстанции P и блокады в зоне воспаления гистамино-
вых рецепторов макрофагов и нейтрофилов [32]. Комби-
нация дифенгидрамин + напроксен в составе препарата 
Новема® Найт обладает дополнительным преимуществом 
за счет эффективного купирования боли с одновременным 
улучшением качества и увеличением продолжительности 
сна [30, 31]. В представленном наб людении включение 
Новема® и Новема® Найт в комплексную терапию приве-
ло к быстрому и выраженному положительному эффекту.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клиническое наблюдение демонстрирует важность 
выявления факторов риска хронизации боли: неправиль-
ные представления о своем заболевании, использова-
ние пассивных методов лечения боли, катастрофизация. 
С учетом анамнеза заболевания, данных неврологическо-
го, нейроортопедического и нейропсихологического об-
следования, факторов хронизации боли в спине к паци-
ентке был применен мультидисциплинарный подход для 
лечения хронической люмбалгии. Лечение включало об-
разовательную программу, лечебную гимнастику, оптими-
зацию лекарственной терапии и применение в качестве 
фармакотерапии Новема® и Новема® Найт, которые по-
казали хорошую переносимость и выраженный анальге-
тический эффект.

Таким образом, выявление типичных ошибок ведения 
пациентов с хронической люмбалгией, использование 
комплекса эффективных нелекарственных и лекарствен-
ных методов терапии позволяют помочь многим пациен-
там с хронической болью в спине. 0
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Клинический случай / Clinical case

Ишемический инсульт как осложнение 
хлыстовой травмы шеи: клиническое наблюдение
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Резюме
Представлено клиническое наблюдение редкого осложнения хлыстовой травмы шейного отдела позвоночника – ишеми-
ческого инсульта, возникшего вследствие диссекции позвоночных артерий. Заболевание развилось остро после незначи-
тельного дорожно-транспортного происшествия у молодой женщины, с признаками мезенхимально-сосудистой дисплазии, 
с отсроченным дебютом в виде головной боли и боли в шейном отделе, последующим возникновением преходящего 
эпизода атаксии, дизартрии. В неврологическом статусе в момент обращения в клинику определялась очаговая невроло-
гическая симптоматика (правосторонняя гемианопсия и гемигипестезия). По данным МРТ обнаружен ишемический очаг 
в затылочной доле левого полушария. При ультразвуковом дуплексном сканировании и КТ-ангиографии выявлен стеноз 
обеих позвоночных артерий (60–70%) вследствие их диссекции. По данным нейроортопедического обследования выяв-
лены вертебральный и миофасциальный синдромы на шейном уровне; нейропсихологическое тестирование определило 
высокий уровень тревоги и депрессии. Пациентке проведено лечение гепарином с последующим переходом на ацетилса-
лициловую кислоту, нимесулидом, сертралином, феназепамом и омепразолом, а также комплексное немедикаментозное 
лечение: кинезиотерапия, элементы психологической коррекции. В результате проведенного лечения отмечался регресс 
клинической симптоматики, уменьшение болей, снижение уровня тревожно-депрессивных нарушений. При повторных 
исследованиях сосудов отмечен постепенный регресс стенозов поясничных артерий. В статье обсуждаются вопросы пато-
генеза, диагностики, ведения хлыстовой травмы и диссекции артерий. Отмечено сходство симптомов неосложненной 
хлыстовой травмы и диссекции артерий в дебюте заболевания, что затрудняет диагностику.

Ключевые слова: хлыстовая травма, диссекция артерий, ишемический инсульт, отсроченная боль, мезенхимально-сосу-
дистая дисплазия, мультидисциплинарный подход, нимесулид 
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Abstract
The article presents a clinical observation of an ischemic stroke resulted from the vertebral artery dissection, a rare compli-
cation of whiplash injury of the cervical spine. Acute condition developed with a delayed onset in the form of headache and 
pain in the cervical spine after a minor car accident in a young woman with signs of mesenchymal vascular dysplasia, fol-
lowed by a transient episode of ataxia, dysarthria. The assessment of a patient’s neurological status on admission to the clinic 
showed focal neurological symptoms (right-sided hemianopsia and hemihypesthesia). Brain MRI revealed an ischemic lesion 
in the occipital lobe in the left hemisphere. Duplex scanning and CT angiography showed stenosis of both vertebral arteries 
(60–70%) due to their dissection. Vertebral and myofascial syndromes at the cervical level were detected after the patient 

https://doi.org/10.21518/ms2024-361

© Исайкин АИ, Вахнина НВ, Шор ЮМ, Панасенко АС, Исайкина ОЮ, 20242024;18(22):54–62

https://orcid.org/0000-0003-4950-144X
mailto:alexisa68@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-0834-4030
mailto:nvakhnina71@mail.ru
https://orcid.org/000﻿0-0003-4132-8566
mailto:julenoksh76@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-6679-7660
mailto:panasenko.lina@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-8939-0716
mailto:olesyaisa25@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-361
https://doi.org/10.21518/ms2024-361
https://orcid.org/0000-0003-4950-144X
mailto:alexisa68@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-0834-4030
mailto:nvakhnina71@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-4132-8566
mailto:julenoksh76@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-6679-7660
mailto:panasenko.lina@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-8939-0716
mailto:olesyaisa25@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-361


55MEDITSINSKIY SOVET

Pa
in

 t
he

ra
py

ВВЕДЕНИЕ 

Хлыстовая травма (ХТ) возникает в результате переда-
чи энергии ускорения/замедления на шейный отдел по-
звоночника (ШОП). Повреждения шеи встречаются в 2,5% 
случаев среди всех травм, связанных с дорожно-транс-
портными происшествиями (ДТП). ХТ чаще происходит 
при ДТП с низкой энергией удара, но может встречать-
ся при бытовых, спортивных, боевых и производствен-
ных травмах. В промышленно развитых странах ассоци-
ированные с ХТ расстройства составляют 300 случаев 
на 100 000 населения в год [1, 2]. Имеется очень слабая 
связь между тяжестью удара и исходом («доза – реак-
ция»)  [3]. В международных клинических руководствах 
тяжесть ХТ оценивается согласно Квебекской класси-
фикации (1995 г.): 0 –отсутствие жалоб; I – общие, не-
специфические жалобы на боль, дискомфорт в шейной 
области; II – вышеперечисленные жалобы и ограниче-
ние подвижности в шейном отделе; III – включает в себя 
жалобы от I и II степени и появление неврологических 
симптомов; IV – включает в себя жалобы предыдущих 
классов в  сочетании с переломом или вывихом шей-
ных позвонков, находится в компетенции травматологов 
и нейрохирургов [4]. Подавляющее большинство состав-
ляют пациенты с неосложненной ХТ 0–II степени. Клини-
ческая симптоматика обусловлена микротравматизацией 
шейных мышц и суставно-связочных структур позвоноч-
ника (особенно фасеточных суставов). Данные физикаль-
ного обследования скудны: можно определить локальную 
болезненность в проекции мышц, фасеточных суставов, 
наличие мышечного спазма, ограничение общей или ло-
кальной подвижности шеи. Специфические для ХТ нейро-
визуализационные изменения отсутствуют [5]. Осложнен-
ная ХТ 3-й и 4-й степени встречается относительно редко, 
проявляется, как правило, радикулярной или миелопа-
тической симптоматикой. Описаны редкие случаи таких 
осложнений ХТ, как транзиторная глобальная амнезия, 
паралич подъязычного и верхнего гортанного нерва, цер-
викальная эпидуральная гематома, инфаркт ствола моз-
га, диссекция артерий (ДА) (синоним «расслоение стен-
ки») [6]. Редким осложнением ХТ является повреждение 
сонных и/или позвоночных артерий. Мы представляем 
клиническое наблюдение осложненной ХТ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка 32 лет поступила в Клинику нервных бо-
лезней им. Кожевникова 13.12.2022 г. с жалобами на ощу-
щение неустойчивости и шаткости при ходьбе; высоко-
интенсивные давящие двусторонние боли в  височной 
области до 8 баллов по цифровой рейтинговой шкале 
(ЦРШ); ноющие боли в шейном отделе позвоночника и за-
тылочной области слева, до 5 баллов по ЦРШ; нарушение 
зрения во внешнем поле правого глаза в виде размыто-
сти предметов и светового пятна. 

22.11.2022 г. при ДТП (удар в машину сзади) пациентка 
ощутила движение в шейном отделе. Травму головы, утра-
ту сознания, тошноту сразу после ДТП отрицает. Осмотре-
на бригадой скорой медицинской помощи (СМП) на ме-
сте происшествия – данных за черепно-мозговую травму 
(ЧМТ) не выявлено. Через сутки развилась головная боль 
в левой затылочно-височной области давящего характера 
с ощущением давления на глазное яблоко. Боли сопрово-
ждались тошнотой, фото- и фонофобией. Через 2 дня по-
явились высокоинтенсивные (до 8 баллов по ЦРШ) боли 
в шее, выраженное ограничение движений в ШОП. Обра-
тилась в травмпункт по месту жительства, где была про-
ведена рентгенография ШОП, не выявившая патологии. 
Назначена согревающая мазь и рекомендовано ноше-
ние воротника Шанца; боли уменьшились до 5–6 баллов. 
27.11.2022 г. возникли головокружение системного харак-
тера с тошнотой, многократной рвотой, нарушение речи 
по типу дизартрии (пациентка не могла стоять, ходить), от-
мечались нарушения при выполнении координационных 
проб при осмотре врачами СМП. Была госпитализирована 
в районную больницу. При поступлении проведена муль-
тиспиральная компьютерная томография головного моз-
га (МСКТ ГМ): данных за наличие зон, подозрительных 
на ишемию, очаговых, объемных образований в веще-
стве ГМ на момент исследования не получено (ASPECTS 
10 баллов). Назначена терапия статинами, холина альфос-
цератом, миорелаксантами, сульфатом магния.

28.11.2022 г. появилось ощущение свечения в височ-
ном поле зрения правого глаза. Консультация офтальмо-
лога: ОU миопия средней степени. ОД «Задняя отслойка 
стекловидного тела?». Рекомендовано УЗИ глазного ябло-
ка. Назначены глазные капли метилэтилпиридинол. При 

underwent neuroorthopedic examination; the neuropsychological test battery findings demonstrated a high level of anxiety 
and depression. The patient received treatment with heparin followed by switching to acetylsalicylic acid, nimesulide, sertraline, 
phenazepam and omeprazole, as well as complex non-drug treatment: kinesiotherapy, elements of psychological correction. 
The treatment resulted in the regression of clinical symptoms, pain relief, and decreased level of anxiety and depressive dis-
orders. The follow-up vessel examination demonstrated a gradual regression of lumbar artery stenosis. The article discusses 
the issues of pathogenesis, diagnosis, management of whiplash injury and artery dissection. It ought to be noted that symptoms 
of uncomplicated whiplash injury and artery dissection 

Keywords: whiplash injury, artery dissection, ischemic stroke, delayed pain, mesenchymal vascular dysplasia, multidisciplinary 
approach, nimesulide  
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дуплексном сканировании магистральных артерий головы 
(МАГ) от 28.11.2022 г. С-образный изгиб позвоночных ар-
терий; признаков стеноза не описано. По данным МРТ ГМ 
от 28.11.2002 г.: в режиме DWI выявлены признаки острой 
стадии ишемического инсульта в бассейне левой задней 
мозговой артерии (ЗМА) (рис. 1). К лечению добавлен гепа-
рин. Головокружение, неустойчивость при ходьбе регрес-
сировали в течение 5 дней. 5 декабря 2022 г. выписана 
из районной больницы, диагноз при выписке «Ишемиче-
ский инсульт в бассейне левой задней мозговой артерии». 
Направлена на госпитализацию в Клинику нервных болез-
ней Сеченовского университета в связи с сохраняющимся 
болевым синдромом, вызывающим бытовую и социальную 
дезадаптацию. В анамнезе жизни отмечается варикозное 
расширение вен нижних конечностей; флебэктомия в воз-
расте 23 лет; миопия средней степени.

В соматическом статусе – гипермобильность суставов, 
в остальном без особенностей.

В неврологическом статусе при поступлении в клини-
ку выявлены правосторонняя гомонимная гемианопсия 
и правосторонняя гемигипестезия болевой чувствитель-
ности, в остальном – без патологии. При нейроортопеди-
ческом тестировании отмечалось ограничение движений 
в шейном отделе из-за болей; признаки гипермобильно-
сти в шейном отделе с болезненностью в проекции фасе-
точных суставов С6-7, миофасциальный синдром ремен-
ных, нижней косой слева, нижней порции трапециевидной 
мышц. Пациентка была тревожна, плаксива, отмечался сни-
женный фон настроения, нарушения сна по типу трудно-
сти засыпания. Показатели общего и биохимического ана-
лиза крови, коагулограммы, анализа мочи – без патологии.

Отмечен высокий уровень личностной и реактивной 
тревоги по шкале Гамильтона, субклиническая депрессия 

по  шкале Бека. Умеренные нарушения жизнедеятель-
ности (44%) по шкале ограничения жизнедеятельности 
из-за боли в шее. По госпитальной шкале тревоги и де-
прессии отмечены высокие уровни этих параметров 
(15б и 14б соответственно).

Данные инструментальных обследований: МСКТ орга-
нов грудной клетки, ЭКГ – без патологии. МРТ головного 
мозга (режим DWI) от 28.11.2022 г. (рис. 1).

В клинике проведена повторная ультразвуковая (УЗ) 
доплерография в дуплексном режиме парных сосудов 
(артерий или вен), которая выявила УЗ-признаки двусто-
ронней пролонгированной диссекции позвоночных ар-
терий (ПА) с формированием интрамуральной гематомы 
(с уровня С7 слева до С3 позвонка, справа до С4), S-образ-
ную извитость правой ВСА (рис. 2).

Проведена МСКТ-ангиография ГМ с  контрастиро-
ванием, которое подтвердило наличие стенозов обе-
их ПА: справа на уровне отверстия поперечного отрост-
ка С6 до 70%, слева на уровне межпозвонкового диска 
С6-С7 до 60% и на уровне С4 до 40–50% (рис. 3).

Кроме того, выявлена небольшая мешотчатая анев-
ризма в кавернозном сегменте правой внутренней сон-
ной артерии (рис. 4).

 Рисунок 1. МР-картина острой стадии ишемического нару-
шения мозгового кровообращения в бассейне левой задней 
мозговой артерии 

 Figure 1. MRI appearance of an acute ischemic cerebrovas-
cular accident in the left posterior cerebral artery territory 

 Рисунок 2. УЗ-признаки пролонгированной диссекции 
поз во  ночных артерий с формированием интрамураль-
ной гематомы

 Figure 2. Ultrasound findings of prolonged vertebral artery dis-
section accompanied by the formation of an intramural hematoma
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Учитывая острое развитие заболевания после хлысто-
вой травмы у молодой женщины, с признаками мезенхи-
мально-сосудистой дисплазии, с дебютом в виде головной 
боли и боли в шейном отделе, с последующим возникно-
вением атаксии, дизартрии; наличие в неврологическом 
статусе правосторонней гемианопсии и гемигипестезии, 
с МРТ-подтверждением ишемического очага в затылоч-
ной доле левого полушария; данные УЗИ и КТ-ангио-
графии, выявившие стеноз ПА по механизму диссекции 
сосудистой стенки на уровне шеи; наличие вертебраль-
ного и миофасциального синдромов на шейном уровне 
по данным нейроортопедического обследования, высокий 
уровень тревоги и депрессии по данным нейропсихоло-
гического тестирования, установлен диагноз «Хлыстовая 
травма шейного отдела позвоночника. Ишемический ин-
сульт в вертебрально-базилярной системе, стеноз позво-
ночных артерий по механизму диссекции. Вертеброгенная 
цервико краниалгия на фоне дисфункции фасеточных сус-
тавов С4-С6, миофасциальный синдром трапециевидных, 
нижних косых мышц шеи. Синдром мезенхимально-сосу-
дистой дисплазии. Тревожно-депрессивное расстройство». 

Лечение. Немедикаментозная терапия: проведена 
разъяснительная беседа, ЛФК по индивидуальному пла-
ну, кинезиотейпирование, постизометрическая релакса-
ция, иглорефлексотерапия.

Медикаментозное лечение: ацетилсалициловая кисло-
та 100 мг 1 раз в день; Нимесулид 100 мг 2 раза в день – 
7 дней; Сертралин 50 мг 1 раз в день, Феназепам 1 мг 
на ночь 10 дней, Тизанидин 2 мг 2 раза в день 14 дней; 
Омез 20 мг 2 раза в день.

Результаты лечения. Отмечалось улучшение в виде 
регресса гемигипестезии, уменьшения гемианопсии. 
Приступов ГБ не  наблюдалось, интенсивность болей 
в ШОП снизилась до 2–3 баллов. Повторные УЗИ БЦА 
(17.01.2023 г.) выявили небольшую положительную дина-
мику в виде уменьшения степени протяженности и разме-
ра гематомы, увеличение просвета артерии. Через 4 мес. – 
положительные изменения с уменьшением локального 
сужения ПА на уровне С5-С6 с 70 до 40%. 

Рекомендовано продолжить прием Сертралина и анти-
агрегантов, занятия ЛФК.

Обследование через 1 год: в неврологическом стату-
се без патологии; УЗ-допплерография в дуплексном ре-
жиме – признаков расслоения стенок артерий не выявле-
но, отмечается локальное уплотнение стенки правой ПА 
в сегменте С5-6; КТ с внутривенным контрастированием – 
органических изменений в головном мозге не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном клиническом наблюдении име-
ла место осложненная ХТ с развитием ишемического ин-
сульта (ИИ) на фоне расслоения стенки ПА без перелома 
или вывиха шейного отдела, что в наибольшей степени 
соответствует ХТ III ст. Только 2% всех ИИ обусловлены ДА, 
в то же время среди молодых пациентов ДА является од-
ной из наиболее частых причин (15–24%) инсультов. ПА 
поражаются в 2 раза реже, чем сонные [7]. Патоморфоло-
гической основой ДА является гематома в стенке сосуда, 
которая возникает в результате разрыва интимы стенки 
артерии с распространением на мышечный слой, реже ге-
матома формируется непосредственно в мышечном слое 
(разрыв vasavasorum) с возможным распространением 
кнаружи на адвентицию с образованием аневризмы. По-
ражение сосудистой стенки при ДА проявляется как ло-
кальными симптомами в виде болей, симптома Горнера, 
так и симптомами церебральной ишемии (транзиторные 
ишемические атаки и инсульты). Ишемические нарушения 
возникают в основном по механизму артерио-артериаль-
ной эмболии (85%), реже из-за гемодинамических нару-
шений, обусловленных сужением просвета сосуда [8, 9].

Дифференциальная диагностика неосложненной и ос-
ложненной ХТ является непростой задачей. Нельзя ориен-
тироваться на время появления симптоматики. Клиниче-
ские проявления ХТ обычно возникают сразу после травмы, 
но возможно отсроченное начало через несколько дней 
и даже недель [10, 11]. В то же время ишемический ин-
сульт при ДА может развиться в сроки от нескольких ми-
нут до 1 мес., в 82% случаев – в течение первой недели [12]. 

 Рисунок 3. Мультиспиральная компьютерная томография 
головного мозга с контрастированием. Стеноз обеих позво-
ночных артерий

 Figure 3. Contrast-enhanced brain multispiral computed 
tomography. Stenosis of both vertebral arteries

 Рисунок 4. Мешотчатая аневризма в кавернозном сегмен-
те правой внутренней сонной артерии

 Figure 4. Saccular aneurysm arising from cavernous segment 
of left internal carotid artery 
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В представленном случае локальные проявления в виде 
шейной и головной боли (ГБ) появились на 2-е сут., при-
чем сложно сказать, были они обусловлены травмой скелет-
но-мышечных структур шеи или связаны с повреждением 
позвоночных артерий. Клинические признаки нарушения 
мозгового кровообращения возникли через 5 дней. 

Симптомы в дебюте заболевания также схожи. Самы-
ми частыми жалобами при неосложненной ХТ являются 
боль в шее и головная боль (в 84 и 60% случаев соответ-
ственно) [13]. ГБ могут носить различный характер: церви-
когенные, затылочная невралгия, головные боли напряже-
ния, мигренозные [14]. При диссекции МАГ головная боль 
также является самым частым (отмечается в 70–100% слу-
чаев), а в 86% – первым симптомом заболевания. Клас-
сическим вариантом являются пульсирующие боли шей-
но-затылочной локализации, но в большинстве случаев 
характеристики головной боли не являются специфиче-
скими, редко бывает «громоподобная» ГБ. В нашем на-
блюдении ГБ более соответствовала критериям мигрени, 
боли в шее присоединились позднее. Согласно данным ли-
тературы, ГБ чаще отмечаются при поражении позвоноч-
ных артерий, для которых характерны высокоинтенсивные 
боли шейно-затылочной локализации, которые отмечались 
в представленном клиническом случае. Возникновение 
ГБ или боли в шее является результатом прямого разры-
ва стенки кровеносного сосуда с высвобождением про-
воспалительных нейромедиаторов из окончаний нервов, 
окружающих артерии [15]. Изолированная боль (без цере-
бральной ишемии) наблюдается в 8–12% случаев ДА [12].

При неосложненной ХТ нередки когнитивные и психо-
эмоциональные расстройства в виде нарушений памя-
ти, сна, концентрации внимания, тревоги, депрессии, фо-
бических нарушений, что отмечалось у нашей пациентки. 
Почти в 1/3 случаев присутствуют жалобы на головокру-
жение, тошноту, рвоту, неустойчивость при ходьбе, зри-
тельные нарушения в виде расплывчатости, светобоязни, 
трудности при чтении или вождении, которые, как прави-
ло, носят психогенный характер. Возможно сочетание ХТ 
с черепно-мозговой травмой (ЧМТ), которая может обу-
славливать часть клинических проявлений, но ЧМТ воз-
никает при более сильных ударах [14]. В представленном 
случае данных за ЧМТ при первичном осмотре не обна-
ружено. Однако появление очаговой (нарушения коор-
динации, чувствительности, речи, глотания, зрения, воз-
никновение парезов), менингеальной или общемозговой 
симптоматики у молодых пациентов, даже после незначи-
тельной травмы шеи в сочетании с необычными головны-
ми и шейными болями, в первую очередь требует исклю-
чения такого потенциально опасного состояния, как ДА. 

В крупном исследовании было показано, что в 40% 
случаев ДА возникла на  фоне травмы шейного отде-
ла, преимущественно незначительной (чихание, пово-
рот головы, посещение стоматолога, мануальная тера-
пия и т. п.); при этом на долю ХТ приходилось только 1,8% 
от всех случаев [16].Травматические воздействия игра-
ют роль пускового фактора, большее значение имеет ге-
нетически обусловленная неполноценность соедини-
тельной ткани с повышенной «ломкостью» сосудистой 

стенки. Генетическая предрасположенность к ДА хорошо 
документирована при таких клинически определенных 
формах патологии соединительной ткани, как синдром 
Элерса – Данло, Марфана, фибромышечная дисплазия, не-
совершенный остеогенез и т. д. Предложена гипотеза ми-
тохондриальной цитопатии. Имеются сообщения об об-
наружении мутаций в различных генах (MTHFR, C677T, 
COL3А1, SMAD-4 и др.), дефиците альфа-1 антитрипси-
на, повышении уровня ММП-9, сульфатированных гли-
козаминогликанов и орозомукоида, которые свидетель-
ствуют о повреждении соединительной ткани и развитии 
воспалительной реакции в артериальной стенке. Однако 
какого-либо конкретного гена или биологического мар-
кера, достоверно связанного с этой патологией, не выяв-
лено. В подавляющем большинстве случаев ДА развива-
ются у пациентов с признаками недифференцированного 
синдрома мезенхимально-сосудистой дисплазии [17–21].

В представленном нами случае у пациентки имелись 
признаки синдрома мезенхимально-сосудистой диспла-
зии в виде гипермобильности суставов, миопии, раннего 
варикоза вен нижних конечностей. Кроме того, при КТ-ан-
гиографии была обнаружена мешотчатая аневризма в ка-
вернозном сегменте правой внутренней сонной артерии, 
что согласуется с данными недавних исследований, ко-
торые показали повышенную распространенность цере-
бральных мешотчатых аневризм, не связанных с местом 
диссекции у пациентов с ДА [12].

В нашем наблюдении было выявлено двустороннее 
расслоение позвоночных артерий, что не является ред-
костью и отмечается в 22% случаев, чаще у женщин [22].

Пациенты с ИИ вследствие ДА, помимо возраста, суще-
ственно отличаются по наличию других факторов риска 
сосудистых заболеваний, в частности меньшей распро-
страненностью гиперхолистеринемии, ожирения и избы-
точной массы тела [18].

Дополнительные методы диагностики. УЗ-дуплекс-
ное сканирование МАГ – наименее инвазивный, недоро-
гой и безопасный метод. Признаки расслоения включают 
прямую визуализацию пристеночной гематомы, увеличе-
ние внешнего калибра артерии или отслоение интимы. 
Основное ограничение заключается в невозможности ис-
следования всей сосудистой сети и высоком риске лож-
ноотрицательных результатов, зависящих от опыта вра-
ча. В нашем случае при первом УЗ-обследовании в ОРИТ 
районной больницы данных за ДА не отмечено. 

Достоинством КТ-ангиографии (КТАГ) с контрастирова-
нием является высокая скорость получения изображений, 
информативность для выявления стенозов, особенно при 
расслоении позвоночной артерии.

МРТ в  DWI-режиме имеет преимущество в  оценке 
острой ишемии головного мозга, вторичной по отноше-
нию к диссекции, что было показано в нашем наблюде-
нии; в Т1-режиме хорошо оценивается наличие интраму-
ральной гематомы; МР-ангиография позволяет оценить 
степень стенозирования [12, 22].

Лечение. Терапия ИИ при ДА у нашей пациентки вклю-
чала использование гепарина на начальном этапе с по-
следующим переходом на  антиагрегантный препарат 
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(аспирин). Согласно консенсусу Американской кардиоло-
гической ассоциации наличие предикторов высокого ри-
ска ИИ при ДА (гемодинамически значимый стеноз или 
окклюзия, наличие внутрипросветного тромба) у пациен-
тов с низким риском кровотечения может потребовать 
проведения антикоагулянтной терапии. Пациентам без 
признаков высокого риска или пациентам с повышенным 
риском геморрагических осложнений (например, большой 
размер инфаркта, геморрагическая трансформация, ин-
традуральное распространение экстракраниальной дис-
секции) лучше подходит антиагрегантная терапия в виде 
монотерапии либо короткого курса двумя препарата-
ми в течение 21–90 дней с последующей монотерапией. 
Прием антитромботических препаратов рекомендован 
на срок не менее 3–6 мес. при отсутствии других факто-
ров риска сосудистых заболеваний [12, 23].

Доказательства эффективности применения тромбо-
лизиса, тромбоэкстракции, стентирования у пациентов 
с ИИ на фоне ДА остаются ограниченными [12]. По дан-
ным метаанализа по лечению ИИ на фоне ДА не было 
получено отличий по показателям смертности и функци-
онального восстановления в группах пациентов с приме-
нением внутривенного тромболизиса и без; не было от-
личий и по геморрагическим осложнениям [24]. Согласно 
заключению обзора Cochrane (2021 г.) в настоящее вре-
мя отсутствуют достоверные доказательства в поддержку 
использования хирургических или эндоваскулярных вме-
шательств для лечения ДА в дополнение к антитромботи-
ческой терапии [25].

Общий вывод большинства исследований: антикоагу-
лянты и антиагреганты наиболее показаны для лечения 
расслоения шейных артерий с одинаковой эффективно-
стью и безопасностью; тромболизис не противопоказан 
пациентам с расслоением шейной артерии [7, 23, 26].

Учитывая наличие вертебрального и миофасциально-
го синдрома шейной локализации, связанного с ХТ, было 
проведено лечение, включающее гимнастику в щадящем 
режиме, физиотерапевтические процедуры. Согласно со-
временным рекомендациям по  ведению ХТ наиболее 
эффективен мультимодальный подход с использовани-
ем комбинации физических и психологических методов, 
таких как упражнения, мануальная терапия, поведенче-
ские подходы и обучение [27]. При этом оптимальный тип 
лечебной физкультуры (ЛФК) неизвестен [10, 11]. Другие 
процедуры, включая электротерапию, кинезиотейпирова-
ние, лазер, ультразвук, иглоукалывание, массаж, импуль-
сную электромагнитную терапию, биологическую обрат-
ную связь, тепловые или холодовые процедуры и т. п., 
имеют низкий уровень доказательности. При неосложнен-
ных ХТ не показано использование шины Шанца [28]. Во-
прос о необходимости ограничения движений в ШОП при 
ДА нигде не обсуждается. Не доказано, что иммобилиза-
ция шейного отдела уменьшает риск ухудшения или ре-
цидива расслоения [12].

Учитывая слабую связь интенсивности травмирующе-
го воздействия с развитием подобных осложнений, со-
отношение «риск – польза», гимнастика в щадящем ре-
жиме может быть полезна, мануальную терапию в виде 

манипуляций следует избегать. В представленном случае 
подобранная лечебная физкультура в сочетании с пост-
изометрической релаксацией была успешна.

Для купирования выраженных ГБ и болей в шее был 
назначен препарат нимесулид, положительный опыт при-
менения которого пациентка имела ранее. Хочется отме-
тить, что нет исследований по фармакологическому ле-
чению ГБ, вызванной ДА. В реальной практике обычно 
используются общепринятые рекомендации по лечению 
ГБ, избегая применения триптанов. Нимесулид являет-
ся преимущественным ингибитором циклооксигеназы-2 
(ЦОГ-2) и одним из наиболее часто назначаемых несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП) 
во всем мире. Оказывает ингибирующее влияние на про-
стагландин Е2 (ПГE2) как в очаге воспаления, так и в вос-
ходящих путях ноцицептивной системы. Уменьшает кон-
центрацию ПГE2, снижает активность простаноидных 
рецепторов ЕР-типа, что обуславливает его анальгези-
рующее и противовоспалительное действие. Кроме того, 
тормозит высвобождение ФНО-α и образование цитоки-
нинов. Блокирует синтез металлопротеаз, благоприятно 
действуя на соединительнотканные структуры, что акту-
ально при ДА. Фармакологический профиль нимесулида 
отличается от других НПВП, препарат предотвращает язвы 
ЖКТ, вызываемые классическими НПВП. Хороший про-
филь безопасности и эффективность применения ниме-
сулида были показаны в ряде клинических исследований. 
Желудочно-кишечные осложнения при его использова-
нии возникают значительно реже, чем у других НПВП [29]. 

Риск ИИ при использовании НПВП различается меж-
ду отдельными препаратами, а также у пациентов с пред-
шествующим анамнезом ИИ или транзиторной ишемиче-
ской атаки (ТИА). Комбинация лечения с антиагрегантами 
или антикоагулянтами может уменьшить этот риск [30]. 
У  нимесулида риск сердечно-сосудистых осложнений 
и инсульта является одним из самых низких среди НПВП, 
имеет дозозависимый эффект  [31]. Было показано, что 
применение нимесулида не приводит к  статистически 
значимому увеличению числа цереброваскулярных со-
бытий [32, 33]. Более того, было обнаружено, что нимесу-
лид обладает нейропротекторными свойствами, особенно 
в уменьшении ишемического повреждения мозга. Ней-
ропротекторная эффективность была продемонстриро-
вана на животных моделях транзиторной и постоянной 
фокальной церебральной ишемии, глобальной ишемии 
мозга, эмболического инсульта и хронической церебраль-
ной гипоперфузии. Нимесулид уменьшал зону инфаркта, 
глютаматную эксайтотоксичность, нарушение гематоэн-
цефалического барьера и отек; снижал инфильтрацию 
лейкоцитов в ишемизированный мозг, уменьшая нейро-
воспаление. Эти эффекты наблюдались даже тогда, когда 
лечение начинали через несколько часов после возник-
новения ишемии, что демонстрирует широкое терапев-
тическое временное окно нимесулида для нейропротек-
ции  [34]. Некоторые авторы рекомендуют применение 
именно нимесулида при коморбидной сердечно-сосуди-
стой патологии, особенно в ситуациях, когда использо-
вание других НПВП ограниченно из-за риска побочных 
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эффектов и противопоказаний [35]. Согласно консенсу-
су международной группы экспертов, нимесулид при пра-
вильном применении является эффективным и безопас-
ным препаратом для лечения острой боли с быстрым 
началом действия и хорошим профилем «польза – риск». 

Прогноз ИИ при ДА в большинстве случаев благопри-
ятный. Летальный исход отмечается в 4–5% случаев, чаще 
при обширных инфарктах мозга, обусловленных диссек-
цией внутричерепного отдела внутренней сонной арте-
рии. В представленном нами клиническом наблюдении 
отмечено хорошее восстановление, что соответствует дан-
ным литературы, согласно которым выздоровление или 
значительное восстановление нарушенных функций от-
мечается у 75–92% пациентов [9, 19–21].

У нашей пациентки была положительная динамика со-
стояния позвоночных артерий с уменьшением интраму-
ральной гематомы степени стеноза на 40% через 4 мес. 
и  полный регресс стеноза с  сохранением локального 
уплотнения стенки через 1 год. Ремоделирование стенки 
сосуда и значительная реканализация наблюдаются прак-
тически в 2/3 случаев; в наибольшей степени происходит 
в срок от 3 мес. до 1 года [9, 36–39]. При наблюдении в те-
чение 1,5 лет новых эпизодов ДА не зарегистрировано.

По данным системного обзора с метаанализом 2024 г., 
риск рецидива ДА невысокий – 4%; частота рецидивов, 
связанных с ишемическими событиями, еще ниже – ме-
нее 2% [40]. Риск ОНМК максимален в первые 3–4 нед. 
от дебюта ДА [9, 18–20].

При этом почти у половины пациентов с ИИ на фоне 
ДА отмечается выраженное снижение качества жизни, об-
условленное в основном психосоциальными причина-
ми [9]. В генезе хронической ХТ также ведущее значение 
имеют не структурные изменения позвоночных структур, 
а психо социальные проблемы. В представленном наблю-
дении у пациентки был выявлен высокий уровень личност-
ной и ситуационной тревоги, депрессия. В лечении этих 
состояний большое значение имеет разъяснение пациенту 
причин и хорошего исхода заболевания, психологическая 

поддержка, включая когнитивно-поведенческую терапию, 
ранняя активизация с постепенным расширением двига-
тельного режима. В нашем случае были проведены психо-
терапевтические мероприятия и назначены препараты 
с анксиолитическим и антидепрессивным эффектом. Ком-
плексная терапия оказала положительный эффект [41–45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинический случай демонстрирует сложности диа-
гностики ХТ, вызвавшей развитие ИИ вследствие ДА. Трав-
матические воздействия играют роль пускового фактора, 
большее значение имеет генетически обусловленная не-
полноценность сосудистой стенки. В дебюте заболевания 
неосложненная ХТ и ДА имеют сходные симптомы, наибо-
лее частыми из которых являются ГБ и боль в ШОП. Появ-
ление очаговой неврологической симптоматики у моло-
дых пациентов с признаками мезенхимально-сосудистой 
дисплазии, даже после незначительной травмы шеи в со-
четании с необычными головными и шейными болями, 
требует дополнительного обследования для исключения 
такого потенциально опасного состояния, как ДА. Ангио-
логическое обследование требует высокого уровня под-
готовки специалиста в связи с высокой частотой ложно-
отрицательных результатов. Методом выбора в лечениии 
на фоне ДА является назначение антиагрегантов или ан-
тикоагулянтов. Лечение скелетно-мышечных проявлений 
ХТ проводится по канонам лечения неспецифической 
боли в шее. ИИ на фоне ДА имеет благоприятный прогноз 
с хорошим функциональным восстановлением. Повтор-
ные эпизоды ДА являются редкостью. Наиболее частыми 
осложнениями ХТ и ДА, инвалидизирующими пациентов, 
являются тревожно-депрессивные нарушения, что надо 
учитывать в процессе ведения больных с подключением 
психотерапии и психофармакотерапии. 
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Краниоцервикалгии
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Резюме
Краниоцервикалгии – это собирательный клинический термин, объединяющий болевые синдромы, локализующиеся в заты-
лочной и шейной области, которые могут распространяться на лобную, височную и орофациальную области. Клинически 
наиболее актуальными видами краниоцервикалгий являются цервикогенная головная боль (ЦГБ), боль в шее при дисфункции 
височно- нижнечелюстного сустава и краниоцервикалгия при диссекции позвоночных артерий. Диагностика краниоцер-
викалгий должна проводиться на основе диагностических критериев Международной классификации головной боли 3-го 
пересмотра 2018 г. с анализом особенностей клинических проявлений боли у конкретного пациента. Характеристика ЦГБ 
определена в самом названии. Наиболее значима дисфункция трех верхних шейных сегментов. Патологические изменения 
анатомических образований позвоночного столба (межпозвоночные суставы, фиброзное кольцо, связки, периост), мышц 
и сухожилий, иннервируемых верхними шейными сегментами, могут быть источником ЦГБ. Полагают, что более важным для 
развития ЦГБ является конвергенция верхних шейных чувствительных нервов (С1-С3) и волокон тройничного нерва в области 
спинномозгового ядра тройничного нерва на верхнем шейном уровне. Клинически выявляется монотонная тупая, ноющая, как 
правило, односторонняя боль, которая провоцируется длительным вынужденным положением головы (неудобная поза) и дви-
жениями в шейном отделе позвоночника (повороты, наклоны головы). Отмечается ограничение движений в шее в одном или 
нескольких направлениях. В целом диагноз преимущественно строится на клинических данных, но может быть подтвержден 
диагностической блокадой шейных структур, после которой у пациентов наблюдается частичное или полное исчезновение 
боли. Приводится клиническое наблюдение с характерным формированием ЦГБ. Пациенту были рекомендованы ежеднев-
ные 15–30-минутные сеансы лечебной физкультуры с комплексом физических упражнений, ежечасные непродолжительные 
самостоятельные упражнения на активизацию мышц шейного отдела позвоночника и его стабилизацию, повышение физи-
ческой активности. Назначено симптоматическое лечение нестероидным противовоспалительным средством – препаратом 
Нурофен Экспресс Форте, содержащим 400 мг ибупрофена в капсуле с жидким содержимым, два раза в день в течение 
2 нед. При повторном обследовании через 15 дней в покое боль пациента не беспокоила, максимальная интенсивность боли 
по визуально- аналоговой шкале уменьшилась с 5 до 1 балла при движениях, общее самочувствие пациента и переносимость 
длительного позного напряжения существенно улучшились. Для дальнейшего закрепления успеха лечения была рекомендова-
на программа тренировок для стабилизации позвоночника и улучшения выносливости. При наблюдении за пациентом в тече-
ние 3 мес. был отмечен стойкий терапевтический эффект. Учитывая высокую антиноцицептивную эффективность ибупрофена, 
применение Нурофен Экспресс Форте необходимо рекомендовать в комплексном лечении пациентов с ЦГБ.

Ключевые слова: цервикогенная головная боль, цервикалгия, дисфункция височно- нижнечелюстного сустава, диссекция 
позвоночных артерий, ибупрофен, Нурофен Экспресс Форте
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Craniocevricalgia
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Abstract
Сraniocervicalgia is a collective clinical term that unites pain syndromes localized in the occipital and cervical area, which 
can spread to the frontal, temporal and orofacial areas. Clinically, the most common types of сraniocervicalgia are cervicogen-
ic headache (CH), neck pain caused the temporomandibular joint dysfunction and craniocervicalgia caused of the vertebral 
arteries dissection. Diagnosis of craniocervicalgia should be based on the diagnostic criteria of the International Classification 
of Headache Disorders, 3rd revision (2018) with an analysis of the individual pain features. The characteristic of the CH is defined 
in the name itself. The most significant point is dysfunction of the three upper cervical segments. Pathological changes in the 
anatomical structures of the spinal column (facet joints, annulus fibrosus, ligaments, periosteum), muscles and tendons inner-
vated by the upper cervical segments may be the source of CH. The convergence of the upper cervical sensory nerves (C1-C3) 
and trigeminal nerve fibers in spinal trigeminal nucleus at the upper cervical segments is believed to be more important 
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По данным эпидемиологических исследований, рас-
пространенность краниоцервикалгий составляет  4,1%, 
а неспецифическая боль в шее возникает в течение жиз-
ни в 48,5% (диапазон 14,2–71,0%) случаев [1]. 

В глобальном масштабе в 2020 г. боль в шее испытывали 
203 млн человек. Стандартизированный по возрасту показа-
тель распространенности боли в шее составил 2 450 случа-
ев на 100 000 населения. При этом пик распространенности 
приходился на возраст от 45 до 74 лет. Согласно прогно-
зам, к 2050 г. число случаев боли в шее составит 269 млн [2]. 

Боль в шее часто связана с повышенным напряжением 
мышц и приводит к изменениям осанки [3]. С точки зрения 
биомеханики движений сохранение неправильного поло-
жения головы в течение длительного времени приводит 
к дисфункции шейных и жевательных мышц, тесно свя-
занных между собой через соматосенсорную систему [4].

Кранио- цервико-мандибулярный комплекс, включа-
ющий первые три шейные позвонка, череп, нижнюю че-
люсть и подъязычную кость с мышцами, связками, фасци-
ями, представляет собой часть аксиальной (постуральной) 
системы. Состояние кранио- цервико-мандибулярного 
комплекса оказывает влияние на объем движений, поло-
жение и сенсомоторные функции головы и нижней челю-
сти. Повышенная нагрузка на ноцицептивные структуры 
верхнего шейного отдела позвоночника приводит к обра-
зованию триггерных точек, в которых возникает локаль-
ная и отраженная боль. При этом возможен различный 
характер формирования клинических синдромов: парал-
лельное или ступенчатое развитие с переплетением пато-
логических и саногенных реакций организма [5].

В силу широкой распространенности и постоянства бо-
левого синдрома, существенно нарушающего двигатель-
ную активность и  качество жизни, краниоцервикалгии 
представляют значимую медико- социальную проблему.

Избыточный вес, статические рабочие позы, малопод-
вижный образ жизни, низкая физическая активность, ку-
рение и старение, а также системное воспаление явля-
ются факторами риска развития краниоцервикалгий [6].

К основным видам краниоцервикалгий относятся цер-
викогенная головная боль, боль в шее при дисфункции 
височно- нижнечелюстного сустава и краниоцервикалгия 
при диссекции позвоночных артерий.

ЦЕРВИКОГЕННАЯ ГОЛОВНАЯ БОЛЬ

Цервикогенная головная боль (ЦГБ)  – это латера-
лизованная боль в шейном отделе позвоночника. ЦКБ 
считается отраженной болью, возникающей из-за раз-
дражения структур, иннервируемых в первую очередь 
верхними шейными нервами (спинномозговые нервы C1, 
C2 и C3) [7–9]. Распространенность ЦГБ среди населения 
в целом составляет 0,4–2,5% и среди всех случаев хрони-
ческой головной боли – 15–20% [10, 11].

ЦГБ наиболее часто начинается в возрасте 40–60 лет 
и, как правило, провоцируется длительным вынужденным 
положением головы и движениями в шейном отделе по-
звоночника [7, 8, 11, 12].

Диагностические критерии ЦГБ были предложены 
в 1990 г. [13] и обновлены в 1998 г. Международной ис-
следовательской группой по изучению ЦГБ [14]. В Между-
народной классификации головной боли 3-го пересмотра 
(2018 г.) ЦГБ представлена в главе 11 [15].

Диагностические критерии цервикогенной головной боли

A. Любая головная боль, отвечающая критерию С.
B. Клинические и/или подтвержденные методами визуа-

лизации признаки повреждения шейного отдела позвоноч-
ника или мягких тканей шеи, которые могут вызвать боль.

C. Не менее 2 из следующих доказательств причинно- 
следственной связи:

for the development of CH. Usually, it`s a dull, aching, unilateral pain, which is provoked by a prolonged forced head position 
(uncomfortable posture) and movements in the cervical spine (turns, tilts of the head). Cervical movement restrictions in one 
or more directions is noted. In general, the diagnosis is mainly based on clinical examination, but can be confirmed by a diag-
nostic blockade of the cervical facet joints, after which patients can get partial or complete pain relief. We present a clinical 
case with a typical progress of CH. The patient was recommended daily 15–30 minute exercise therapy, hourly a few exercises 
for activation and stabilization of the cervical spine muscles, and increase general physical activity. Symptomatic treatment 
with a non-steroidal anti-inflammatory drug was prescribed – Nurofen Express Forte, containing 400 mg of ibuprofen in a 
capsule with liquid contents, twice a day for 2 weeks. During a follow-up examination after 15 days, the patient reported a pain 
relief at rest, the maximum pain intensity according to the visual analog scale decreased from 5 to 1 mm during movement. 
The patient’s general well-being and tolerance to prolonged postural tension significantly improved. Further recommendations 
included a training program for spine stabilization the and muscles endurance. After 3 months of patient observation, a thera-
peutic stability was noted. Considering the high antinociceptive efficacy of Ibuprofen, use of Nurofen Express Forte should be 
recommended in the complex treatment of patients with CH.

Keywords: cervicogenic headache, cervical pain, dysfunction of the temporomandibular joint, dissection of the vertebral 
arteries, ibuprofen, Nurofen Express Forte
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1)   головная боль связана по времени с поражением 
шейного отдела позвоночника;

2)   головная боль уменьшается или регрессирует па-
раллельно с  разрешением проблем в  шейном отде-
ле позвоночника;

3)   ограничение движений в шее и значительное уси-
ление головной боль при провокационных маневрах;

4)   головная боль исчезает после диагностической бло-
кады шейных структур.

D. Головная боль не  соответствует другому диа-
гнозу из МКГБ-3.

К структурам шеи, имеющим болевую иннервацию, 
относятся межпозвоночные суставы, фиброзное кольцо, 
связки, периост, паравертебральные мышцы и сухожилия. 
Боль в шее может быть обусловлена гиперчувствительно-
стью ноцицепторов при хронических дегенеративных из-
менениях в шейном опорно- двигательном аппарате [7, 8]. 
Основываясь на этой концепции, в качестве вспомогатель-
ного теста для доказательства происхождения ЦГБ реко-
мендуют диагностические блокады шейных нервов или 
межпозвоночных суставов [16]. 

Ряд авторов считают возможным диагностировать ЦГБ 
без использования инвазивных вмешательств. G. Jull et al. 
в 2007 г. в качестве клинических критериев ЦГБ предлага-
ют паттерн из трех признаков: 1) уменьшение объема дви-
жений при разгибании шеи, 2) болезненная дисфункция 
верхних шейных суставов при мануальном обследовании, 
3) нарушение функции шейных мышц при использовании 
теста краниоцервикального сгибания [17]. Тест на сгиба-
ние и вращение шейного отдела позвоночника считается 
надежным в диагностике ЦГБ [18]. 

Полагают, что более важным для развития ЦГБ является 
конвергенция верхних шейных чувствительных нервов (С1-
С3) и волокон тройничного нерва в области спинномозгово-
го ядра тройничного нерва на верхнем шейном уровне [19].

K. Shimohata et al. в 2017 г. обнаружили, что при па-
тологических процессах в средне- нижней части шейно-
го отдела позвоночника также может возникать ЦГБ. Эти 
данные позволили предположить возможную связь между 
активацией спинноталамического тракта и спинномозго-
вого пути тройничного нерва. Помимо того, возникающее 
ограничение подвижности в шейном отделе позвоночни-
ка может быть причиной чрезмерной стимуляции спинно-
мозгового ядра тройничного нерва с развитием хрони-
ческой ЦГБ [20].

T. Greenbaum et  al. в  2021  г. выявили связь между 
дисфункцией височно- нижнечелюстного сустава (ВНЧС) 
и ЦГБ [21].

I. Moustafa et al. в 2021 г. показали, что увеличение де-
формации грудного и поясничного отдела позвоночника 
приводит к повышенному риску развития ЦГБ [22].

Магнитно- резонансная томография (МРТ) признана 
наиболее чувствительным методом для выявления де-
генерации межпозвонковых дисков, утолщения задней 
продольной связки, компрессии твердой мозговой обо-
лочки и нервных корешков, стеноза позвоночного кана-
ла и спондилоартропатии. Однако визуализационные дан-
ные не являются патогномоничными для ЦГБ [7, 8, 10].

На  сегодняшний день наиболее убедительным ме-
тодом, подтверждающим ЦГБ, является диагностическая 
блокада шейных структур с применением местных ане-
стетиков и кортикостероидов под рентгенологическим 
контролем. Если после блокады отмечается регресс бо-
левого синдрома, то это подтверждает цервикогенный 
источник боли [10].

Следует учитывать, что проведение блокад на заты-
лочном и атлантоаксиальном (CI-CII) уровнях сопряжено 
с потенциальным риском повреждения позвоночной арте-
рии и ганглиев сенсорных ветвей второго и третьего шей-
ных корешков. Некоторые исследователи предложили ис-
пользовать специальный протокол для снижения таких 
рисков [10]. J. Govind et al. в 2021 г. отметили, что у паци-
ентов с ЦГБ, у которых головная боль является домини-
рующей жалобой, диагностические блокады имели 75% 
эффективность в  установлении источника ноцицепции. 
Наиболее распространенным источником боли оказались 
позвоночно- двигательные сегменты CII-CIII (62%), CI-CII (7%) 
и CIII-CIV (6%). Авторы показали, что CII-CIII является наиболее 
распространенным источником ноцицепции, а также более 
безопасным для выполнения диагностических блокад [23].

O. Abaspour et al. в 2021 г. оценили эхогенность длин-
ной мышцы шеи, большой задней прямой мышцы головы 
и верхней косой мышцы головы в клинически диагности-
рованных случаях ЦГБ. Обнаружены изменение эхогенно-
сти и жировая инфильтрация длинной мышцы шеи. Сделан 
вывод о том, что в диагностике ЦГБ наибольшее значение 
имеет выявление дисфункции передних мышц шеи [24].

L. Wang et al. в 2020 г. для уточнения локализации обла-
стей ноцицепции при ЦГБ исследовали параметры фракци-
онной анизотропии и коэффициента диффузии в больших 
затылочных нервах и ганглиях сенсорных ветвей второго 
и третьего шейных корешков. Авторы показали, что сниже-
ние показателя фракционной анизотропии до 0,205 в об-
ласти ганглия сенсорной ветви второго шейного корешка 
на симптомной стороне является показателем значитель-
но выраженной головной боли с чувствительностью 0,743 
и специфичностью 0,999 (р < 0,001) [25].

P. Cho et al. в 2020  г. ретроспективно оценили роль 
однофотонной эмиссионной компьютерной томографии 
(ОФЭКТ) в выявлении ноцицептивного источника и обе-
спечении эффективного обезболивания при ЦГБ. У пациен-
тов с дегенеративными изменениями в шейном отделе по-
звоночника, выявленными с помощью ОФЭКТ (+), достигнут 
значительный эффект от проведения лечебных блокад. По-
казатели визуально- аналоговой шкалы (ВАШ) и индекса ин-
валидизации улучшились на 88 и 75% соответственно [26].

При лечении острой ЦГБ рекомендуются эффектив-
ное обезболивание, информирование пациента о причи-
нах боли и двигательной активности, а при хронической 
ЦГБ требуется мультидисциплинарный подход, который 
включает в себя [7, 8]:

1)   адекватное медикаментозное купирование боли,
2)   лечебные упражнения, мягкие техники мануальной 

терапии и кинезиотейпирование, постизометрическую ре-
лаксацию заинтересованных мышечных групп, биологиче-
скую обратную связь, когнитивно- поведенческую терапию,
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3)   при отсутствии эффекта от консервативной тера-
пии — чрескожные интервенционные процедуры, вклю-
чая блокады миофасциальных триггерных точек и импуль-
сную радиочастотную абляцию.

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) представляют препараты первого выбора из всех 
лекарственных средств при ЦГБ [8]. Основанием для ши-
рокого использования НПВС при мышечно- скелетной боли 
является наличие анальгетического и противовоспалитель-
ного действия ибупрофена. Для облегчения ЦГБ чаще все-
го применяется Нурофен, обладающий способностью не-
избирательно блокировать ЦОГ-1 и ЦОГ-2, вследствие чего 
тормозит синтез простагландинов, что определяет благо-
приятное сочетание высокой эффективности и хорошей 
переносимости препарата. Эффективность Нурофен при 
боли подтверждена клиническими исследованиями и боль-
шим опытом применения его в реальной практике. Нуро-
фен назначается при ЦГБ внутрь по 400 мг 2 раза в день1.

После приема Нурофен Экспресс Форте натощак ибу-
профен обнаруживается в плазме крови через 15 мин, 
максимальная концентрация в плазме крови достигается 
через 30–40 мин, что в два раза быстрее, чем после прие-
ма эквивалентной дозы препарата Нурофен в лекарствен-
ной форме таблетки2.

Приводим наблюдение с характерным формирова - 
нием ЦГБ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент К. 34 лет, водитель. Обратился в НЦН по по-
воду ноющей мышечной боли в области задней поверх-
ности шеи, возникающей после сна и усиливающейся при 
длительном фиксированном положении головы во время 
работы (пребывание за рулем). Ежедневная боль беспоко-
ит его в течение последних 4 мес.

В течение 10 лет занимался в секции плавания, был 
практически здоров. С 33 лет стал периодически про-
сыпаться от тупой давящей боли в шее и затылке. Боль, 
как правило, была умеренной интенсивности, носила глу-
бинный характер, усиливалась после длительного позно-
го перенапряжения, облегчалась после отдыха и физиче-
ской нагрузки (например, плавание, катание на коньках). 
В целом медицинский анамнез пациента без особенно-
стей, наличие перенесенных травм опорно- двигательного 
аппарата отрицает, оперативные вмешательства ему 
не выполнялись.

На момент осмотра интенсивность боли в шее при 
оценке по  ВАШ составила 5 баллов. Отмечается от-
сутствие шейного лордоза. Наклоны головы и  рота-
ция вправо в шейном отделе позвоночника ограничен-
ны. Сгибание в шейном отделе позвоночника несколько 
облегчает боль. Очаговой неврологической симптома-
тики не обнаружено. При лабораторном исследовании 
крови были исключены специфические причины ЦГБ. 

1 Инструкция по медицинскому применению НУРОФЕН® таблетки, покрытые оболочкой. 
Рег. номер П №013012/01. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/drugs/nurofen-2663. 
2 Инструкция по применению Нурофен® Экспресс Форте, капсулы 400 мг, РУ 
ЛСР-005587/10. Фарм. группа: НПВП. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/drugs/
nurofenekspress-forte-62822. 

Электрокардиография – без признаков очаговой пато-
логии. По данным рентгенографии шейного отдела по-
звоночника выявлено снижение высоты межпозвонковых 
промежутков СII-СIII, СIII-СIV, остеофиты у заднего края 
тела СIII позвонка. При МРТ выявлена передняя срединная 
протрузия на уровне СIII-СIV величиной 2 мм.

С пациентом проведена образовательная беседа, ре-
комендованы ежедневные 15–30-минутные сеансы ле-
чебных упражнений, ежечасные непродолжительные 
самостоятельные упражнения на активизацию мышц шей-
ного отдела позвоночника и его стабилизацию, повыше-
ние физической активности. Пациенту разъяснена особая 
важность выполнения упражнений с заданной частотой, 
соблюдения рекомендаций, касающихся повседневной 
активности и поведения. Назначено симптоматическое 
лечение НПВС – препаратом Нурофен Экспресс Форте, 
содержащим 400 мг ибупрофена в капсуле с жидким со-
держимым, два раза в день в течение 2 нед.

При повторном обследовании через 15 дней боль па-
циента не беспокоила, максимальная интенсивность боли 
по ВАШ за последние 24 ч составила 1 балл, общее само-
чувствие пациента и переносимость длительного позного 
напряжения существенно улучшились. Ротация шейного 
отдела позвоночника влево и вправо, латерофлексия вле-
во и вправо были свободными, как и выпрямление шеи. 
Эти движения не вызывали ни боли, ни нарушений чув-
ствительности. Разгибание и сгибание шеи также стали 
свободными, болезненных симптомов не вызывали. Пре-
парат Нурофен Экспресс Форте был отменен. Пациент 
был удовлетворен течением выздоровления. Для дальней-
шей стабилизации успеха лечения была рекомендована 
программа тренировок для стабилизации позвоночника 
и улучшения выносливости. При наблюдении за пациен-
том в течение 3 мес. был отмечен стойкий терапевтиче-
ский эффект. Пациент оценивает эффективность лечения 
максимально высоко (10 из возможных 10 баллов).

Детальное изучение истории болезни пациента, его 
образа жизни, выявление конкретных факторов, способ-
ствующих возникновению и хронизации боли, явились 
основополагающими факторами успешного ведения па-
циента. На основании клинической картины (характер, 
распространенность, устойчивая локализация боли, про-
вокация длительной вынужденной позой), нейроортопе-
дического статуса (ограничения движений в верхнем шей-
ном отделе позвоночника), данных рентгенографии и МРТ 
диагностирована ЦГБ. В представленном клиническом 
случае в развитии ЦГБ ведущую роль играет длительная 
статическая нагрузка (неправильный двигательный сте-
реотип, неудобная поза). На фоне приема симптоматиче-
ской терапии НПВС ибупрофен 400 мг в капсуле с жид-
ким содержимым (Нурофен Экспресс Форте) и лечебной 
гимнастики в течение 2 нед. ЦГБ регрессировала. Посте-
пенное повышение физической активности в течение дня, 
программа тренировок для стабилизации позвоночника 
и улучшения выносливости способствовали закреплению 
достигнутого положительного результата.

В  соответствии с  современными рекомендация-
ми ведущих мировых экспертов для лечения ЦГБ при 
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отсутствии эффекта от  консервативной терапии мо-
гут использоваться также интервенционные методы ле-
чения, которые включают проведение блокад большого, 
малого и третьего затылочного нервов и реже – шейно- 
грудного узла [7].

Исследование J. Paquin показало эффективность тех-
ники мобилизации у пациентов с ЦГБ [27].

Имеются данные об эффективности импульсной ра-
диочастотной невротомии большого и малого затылочно-
го нервов, корешков C2-С4 и атлантоаксиального сустава. 
Тем не менее этот метод связан с потенциальным риском 
осложнений из-за близости анатомических структур, таких 
как нервные корешки и позвоночная артерия [28].

Импульсная радиочастотная невротомия медиальных 
ветвей средних шейных нервов, по мнению M. Park, по-
зволяет избежать риска повреждений как ганглиев сен-
сорных ветвей второго и третьего шейных корешков, так 
и позвоночной артерии [29].

Показанием к хирургическому лечению при ЦГБ яв-
ляется компрессионная миелопатия и/или радикулопа-
тия. S. Yabuki et al. обнаружили ЦГБ в 31% случаев шейной 
миелопатии. У 43% пациентов боль исчезла после деком-
прессионной операции, что позволяет предположить ней-
ропатический механизм развития боли [30].

В исследовании K. Shimohata у 12 пациентов с ЦГБ, об-
условленной множественным поражением позвоночно- 
двигательных сегментов на шейном уровне, отмечено об-
легчение боли после декомпрессивной ламинопластики 
и устранения сдавления твердой мозговой оболочки [20].

БОЛЬ В ШЕЕ ПРИ ДИСФУНКЦИИ ВИСОЧНО- 
НИЖНЕЧЕЛЮСТНОГО СУСТАВА

Заболевания, связанные с  дисфункцией височно- 
нижнечелюстных суставов (ВНЧС), – это группа орофаци-
альных болевых состояний, распространенность которых 
составляет от 5 до 12%. Термин «дисфункция ВНЧС» исполь-
зуется для обозначения ряда болезненных расстройств с ло-
кализацией в жевательных мышцах (миофасциальный оро-
фациальный болевой синдром), височно- нижнечелюстном 
суставе (артралгия) или окружающих структурах. Несмотря 
на широкий спектр методов лечения ВНЧС, боль длительно 
сохраняется у трети пациентов [31–33].

Согласно проведенным исследованиям, пациен-
ты с хронической болью в ВНЧС часто сообщают о боли 
в шее и, напротив, боль в шее увеличивала риск разви-
тия дисфункции ВНЧС [21, 34]. Голова, шея, челюсти и же-
вательные мышцы имеют общую нервную иннервацию 
и тесно связаны между собой анатомически [35]. Открытие 
рта сопровождается разгибанием в атланто- затылочном 
суставе, тогда как закрытие рта – сгибанием [36].

В исследовании U. Kotiranta 2019 г. было показано, что 
среди пациентов с дисфункцией ВНЧС и высокой степенью 
инвалидизации выявлено большое количество сопутствую-
щих заболеваний (головная боль, боль в спине, шее, животе) 
по сравнению с группой пациентов без инвалидизации [37].

У пациентов с высокой степенью инвалидизации от-
мечалась острая боль в  ВНЧС. При хронизации боли 

включаются как периферические, так и центральные ме-
ханизмы сенсибилизации. Центральная боль характеризу-
ется как диффузная и связана с коморбидными болевы-
ми состояниями [38].

Другим предполагаемым механизмом, как и в случае 
возникновения ЦГБ, является конвергенция волокон трой-
ничного нерва и верхних шейных чувствительных нервов 
в области спинномозгового ядра тройничного нерва. Этот 
механизм может быть активирован по мере того, как бо-
левая дисфункция ВНЧС приобретает хронический харак-
тер течения [32, 33].

В исследовании М. Ferrillo установлено, что более вы-
сокий уровень боли в ВНЧС и шее отмечен у пациентов 
с мигренью, а более интенсивная боль в шее чаще наблю-
далась при головной боли напряжения [39].

КРАНИОЦЕРВИКАЛГИЯ ПРИ ДИССЕКЦИИ 
ПОЗВОНОЧНЫХ АРТЕРИЙ

Диссекция (спонтанное расслоение) стенки позвоноч-
ных артерий (ПА) является частой причиной инсульта у па-
циентов моложе 50 лет. Наиболее частыми клинически-
ми проявлениями диссекции ПА являются головная боль 
и боль в шее (65–95%), транзиторная ишемическая ата-
ка/ишемический инсульт (>50%) и синдром Горнера (25%). 
Основной причиной развития диссекции является гене-
тически обусловленная дисплазия сосудистой стенки [40].

Более половины случаев диссекции ПА являются спон-
танными. Основными провоцирующими факторами разви-
тия диссекции являются манипуляции в области шеи, под-
нятие тяжестей, спортивные и хлыстовые травмы. Помимо 
этого, диссекция ПА может развиться во время родов, при 
кашле, чихании, во время рвоты, занятий йогой или выпол-
нении энергичных физических упражнений. Из всех трав-
матических причин развития диссекции ПА половина при-
ходится на дорожно- транспортные происшествия, менее 
часто – на нападения, падения и повешение. Некоторые 
факторы являются предрасполагающими и увеличивают 
риск развития диссекции. К ним относятся заболевания со-
единительной ткани, инфекционные процессы, артериаль-
ная гипертония, анатомические варианты строения (удли-
нение шиловидного отростка височной кости) [41].

В работе P.L. Silbert в когорте из 161 пациента крани-
оцервикалгия была первым клиническим проявлением 
у 33% пациентов с диссекцией ПА [42].

В другом исследовании пациенты с диссекцией позво-
ночной артерии и ишемическим инсультом в большинстве 
случаев жаловались на боль в шее [43].

Внезапное возникновение сильной боли в затылочной 
области или шее, особенно когда она сочетается с невро-
логическими нарушениями, должно вызвать подозрение 
на диссекцию ПА [44]. В настоящее время существует воз-
можность визуализации интрамуральной гематомы с по-
мощью МРТ шеи в специальном режиме (с подавлением 
сигнала от жировой ткани, режим fat-sat), что делает диа-
гноз диссекции несомненным [41]. Специальных исследо-
ваний по изучению лечения краниоцервикалгии при дис-
секции ПА ранее не проводилось.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анатомические, функциональные, биомеханиче-
ские связи между краниоцервикальной и  цервико- 
мандибулярной областями обусловлены интегративной 
соматосенсорной системой. Следовательно, эффективная 

программа диагностики и лечения краниоцервикалгий 
может быть спланирована и реализована в рамках этого 
системного подхода. 0
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Эффективность кинезиотерапии  
при головной боли напряжения и хронической 
неспецифической боли в спине:  
проспективное рандомизированное исследование
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Резюме
Введение. Кинезиотерапия эффективна в комплексном лечении пациентов с головной болью напряжения (ГБН), а также 
пациентов с хронической неспецифической болью в спине (ХНБС). Однако проведено мало рандомизированных исследо-
ваний по эффективности кинезиотерапии у пациентов с ГБН в сочетании с ХНБС.
Цель. Оценить эффективность комплексного лечения, включающего кинезиотерапию, у пациентов с ГБН и ХНБС.
Материалы и методы. В исследование включено 100 пациентов (23 мужчины, 77 женщин, средний возраст 38,8 ± 9,3 года). 
Пациенты были рандомизированы в две группы. Группа 1 получала комплексное лечение (специализированную кинези-
отерапию, стандартную лекарственную и нелекарственную терапию), группа 2 – стандартную терапию. У всех пациентов 
оценивались клинико- психологические параметры исходно, через 3 и 6 мес. лечения.
Результаты. Через 3 мес. лечения клинический эффект (КЭ) по лечению ГБН (снижение частоты головной боли (ГБ) на 50% 
и более) и ХНБС (снижение интенсивности боли в спине (БС) по числовой рейтинговой шкале, показателя по опроснику 
Освестри на 30% и более) в группе 1 достигли 88% пациентов, что статистически значимо (p < 0,05) больше, чем в группе 2 
(44% пациентов). Более чем у трети (36%) пациентов группы 1 через 3 мес. отсутствовали ГБ и БС, в группе 2 таких пациен-
тов не было. Через 6 мес. наблюдения в группе 1 все достигнутые КЭ сохранились, полной ремиссии ГБ и БС достигли 38% 
пациентов; в группе 2 КЭ сохранился только у 33% пациентов, ни у одного пациента не наблюдался полный регресс ГБ и БС.
Выводы. Комплексное лечение, включающее кинезиотерапию, у пациентов с ГБН в сочетании с ХНБС приводит к быстрому 
(через 3 мес.) положительному эффекту, который сохраняется в течение длительного времени (6 мес.).

Ключевые слова: кинезиотерапия, лечение, лечебная гимнастика, хроническая неспецифическая боль в спине, боль 
в нижней части спины, головная боль напряжения, скелетно- мышечная боль
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Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Effectiveness of kinesiotherapy  
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Abstract
Introduction. Kinesiotherapy is effective in the complex treatment of patients with tension-type headache (TTH) and patients 
with chronic nonspecific back pain (CNBP). However, few randomized studies have been conducted on the effectiveness of kine-
siotherapy in patients with TTH and CNBP.
Aim. To evaluate the effectiveness of complex treatment, including kinesiotherapy, in patients with TTH and CNBP.
Materials and methods. The study included 100 patients (23 men, 77 women, mean age 38.8 ± 9.3 years). Patients were random-
ized into two groups. Group 1 received complex treatment (specialized kinesiotherapy, standard drug and non-drug therapy), 
group 2 – standard therapy. All patients were assessed for clinical and psychological parameters at baseline and after 3 and 6 
months of treatment.
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Неспецифическая (скелетно- мышечная) боль в спи-
не (НБС) – одно из самых распространенных заболева-
ний в неврологической практике, которое значимо снижа-
ет трудоспособность пациентов. На долю НБС приходится 
90–95% всех болей в спине (БС). У 10% пациентов с острой 
НБС происходит хронизация [1]. По данным эпидемио-
логических исследований, НБС встречается в 82% слу-
чаев при хронической головной боли напряжения (ГБН) 
и  в  80%  – при эпизодической ГБН  [2]. Риск повторов 
БС в 2,7 раза выше среди людей с эпизодической ГБН 
и в 18,3 раза – среди людей с хронической ГБН, чем среди 
людей без ГБН [3]. Факторы, поддерживающие хрониза-
цию данных болевых синдромов, – катастрофизация боли, 
кинезиофобия, гиподинамия, нарушения осанки и поз, по-
вышенная тревожность, депрессивные расстройства [1].

Лечение хронической НБС (ХНБС) и ГБН должно быть 
комплексным и  включать не  только фармакотерапию, 
но и нелекарственные методы [1]. Кинезиотерапия – неле-
карственный метод лечения, включающий обучение паци-
ента лечебной гимнастике, оптимальной двигательной ак-
тивности в течение дня, правильным статическим позам 
при выполнении различной повседневной деятельности. 
Проведено большое количество клинических исследова-
ний, опубликовано большое количество систематических 
обзоров и метаанализов, демонстрирующих эффективность 
кинезиотераппи при ХНБС. Кинезиотерапия внесена в рос-
сийские и зарубежные рекомендации по лечению ХНБС 
как метод с высокой доказанной эффективностью [1, 4–6]. 
О кинезиотерапии при ГБН опубликовано меньшее коли-
чество клинических рандомизированных исследований, 
но имеющиеся данные говорят об ее эффективности в ле-
чении и профилактике ГБН [7–10]. В соответствии с рос-
сийскими и зарубежными руководствами по ГБН, кине-
зиотерапия рекомендуется для лечения частой и ХГБН, 
профилактики ГБН различной частоты [11, 12]. Важно об-
ратить внимание на тот факт, что на сегодняшний день су-
ществуют различные виды лечебной гимнастики, обсуж-
дается и сравнивается их эффективность при НБС и ГБН. 

До сих пор остаются дискутабельными вопросы о наибо-
лее эффективных методах лечебной гимнастики при ХНБС, 
ГБН [5, 6, 8, 9]. Авторы клинических исследований демон-
стрируют, что наиболее эффективна комбинация различных 
видов лечебной гимнастики при ХНБС, ГБН [13–15]. Отсут-
ствуют данные об эффективности кинезиотерапии у паци-
ентов с ХНБС и сочетанной ГБН, не разработаны комплекс-
ные подходы, включающие кинезиотерапию, для ведения 
таких пациентов. Перспективно применение специализи-
рованной кинезиотерапии, включающей наиболее эффек-
тивные виды лечебной гимнастики с учетом их сочетаемос-
ти, в лечении пациентов с ГБН и ХНБС.

Цель исследования  – оценить эффективность ком-
плексного лечения, включающего кинезиотерапию, у па-
циентов с ГБН и ХНБС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом Сеченовского Университета. В  ис-
следование включались пациенты, соответствующие 
критериям включения и  не  соответствующие крите-
риям невключения.

Критерии включения: 1) возраст от 18 до 65 лет; 2) на-
личие информированного согласия об участии в иссле-
довании; 3) наличие ХНБС в сочетании с эпизодической 
или хронической ГБН; 5) амбулаторное лечение в Клини-
ке нервных болезней им. А.Я. Кожевникова (КНБ) Сеченов-
ского Университета

Критерии невключения: 1) возраст младше 18 лет, стар-
ше 65 лет; 2) беременность, кормление грудью; 3) спец-
ифические причины БС; 4) вторичные формы головной 
боли (ГБ, кроме лекарственно индуцированной ГБ – ЛИГБ); 
5)  медицинские противопоказания к  кинезиотерапии 
и/или кинезиотейпированию; 6) пациент не может регуляр-
но, по графику приезжать в КНБ для проведения лечения 
и наблюдения в рамках проводимого исследования; 7) пе-
ренесенные операции на позвоночнике, спинном мозге 
или головном мозге в анамнезе; 8) наличие соматического, 
другого неврологического или эндокринного заболевания 

Results. After 3 months of treatment, the clinical effect (CE) in the treatment of TTH (decrease in headache (H) frequency by 50% 
or more) and CNBP (decrease in back pain (BP) intensity according to the numeric rating scale, the Oswestry questionnaire 
indicator by 30% or more) in group 1 was achieved by 88% of patients, which is statistically significantly (p < 0.05) greater than 
in group 2 (44% of patients). More than a third (36%) of patients in group 1 did not have H and BP after 3 months, while there 
were no such patients in group 2. After 6 months of observation, all achieved CEs were maintained in group 1, 38% of patients 
achieved complete remission of H and BP; in group 2, CE was maintained only in 33% of patients, and no patient showed com-
plete regression of HB and BP.
Conclusion. Complex treatment, including kinesiotherapy, in patients with TTH in combination with CNBP leads to a rapid (after 
3 months) positive effect, which lasts for a long time (6 months).

Keywords: kinesiotherapy, treatment, therapeutic gymnastics, chronic nonspecific back pain, low back pain, tension headache, 
musculoskeletal pain

For citation: Golovacheva АА, Golovacheva VA, Fateeva TG. Effectiveness of kinesiotherapy for tension-type headache 
and chronic non-specific back pain: A prospective randomized study. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(22):72–79. (In Russ.) 
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в стадии декомпенсации или обострения или превосхо-
дящие по своей выраженности НБС и ГБН; 9) тяжелые ин-
фекционные, онкологические и психические заболевания.

Диагноз «ХНБС» устанавливался в соответствии с ди-
агностическими критериями клинических рекомендаций 
российских экспертов [1]. Диагноз «ГБН» ставился на осно-
вании диагностических критериев Международной класси-
фикации головной боли третьего пересмотра (МКГБ-3) [16].

До начала лечения со всеми пациентами проводи-
лась клиническая беседа и тестирование. В ходе бесе-
ды оценивались социально- демографические и клинико- 
психологические характеристики пациентов. Тестирование 
проводилось с помощью специальных методик. Для оцен-
ки интенсивности боли использовалась числовая рейтин-
говая шкала (ЧРШ) [17]. Эмоциональное состояние оцени-
валось с помощью шкалы тревоги Бека (ШТБ) [18] и шкалы 
депрессии Бека (ШДБ) [19]. Оценка уровня катастрофиза-
ции боли проводилась с помощью шкалы катастрофиза-
ции боли (ШКБ) [20]. Кинезиофобия оценивалась с помо-
щью шкалы кинезиофобии Г. Тампа (ШКТ) [21]. Для оценки 
влияния БС на повседневную активность использовал-
ся опросник Освестри (ОО) [22], а для определения вли-
яния ГБ на повседневную активность – индекс влияния 
ГБ (ИВГБ) [23]. Всем пациентам предлагалось вести днев-
ник ГБ и БС в течение всего периода исследования (6 мес.). 
В дневнике пациенты должны были ежедневно фиксиро-
вать наличие боли, ее интенсивность, продолжительность 
и возможные триггеры, а также указывать кратность и чис-
ло принимаемых обезболивающих препаратов (ОП).

Нейроортопедический осмотр проводился врачом- 
неврологом на выявление напряжения и болезненности 
перикраниальных мышц, поверхностных и глубоких мышц 
спины, дисфункции крестцово- подвздошных сочленений 
и фасеточных суставов. При пальпации перикраниальных 
мышц проводилось определение их болезненности с по-
мощью общей оценки болезненности (ООБ) [16, 24, 25].

Методом случайных чисел все пациенты были рандо-
мизированы в две группы. Группа 1 получала комплексное 
лечение, включающее специализированную кинезиоте-
рапию и стандартную лекарственную и нелекарственную 
(стандартное информирование о заболевании) терапию, 
группа 2 – только стандартную терапию.

Специализированная кинезиотерапия проводилась 
в форме 10 индивидуальных занятий со специалистом 
по 45 мин, с частотой 1 раз в неделю. Между встречами 
со специалистом пациентам настоятельно рекомендова-
лось выполнять упражнения самостоятельно, ежедневно, 
по 15 мин 3 раза в день и соблюдать правила эргономики 
и физической активности в течение дня.

Специализированная кинезиотерапия для лечения па-
циентов 1-й группы включала в себя:

1)   Образовательные беседы:
 ■ информирование о причинах, прогнозе и методах ле-

чения БС и ГБ;
 ■ информирование о значимости физической активно-

сти, необходимости модификации образа жизни (повыше-
ние физической активности, релаксация, прогулки на све-
жем воздухе, фитнес и др.);

 ■ мотивирование пациента к лечению, соблюдению ре-
комендаций по физической активности и образу жизни.

2)   Обучение правилам эргономики:
 ■ формирование модели правильной осанки во время 

ходьбы;
 ■ модификация поз в повседневной жизни в положении 

сидя и лежа (во время работы за компьютером, чтения 
книг, работы с телефоном, просмотра телевизора, вожде-
ния машины, поднятия тяжестей, ношения сумки и рюкза-
ка, выполнения повседневных дел, во время сна);

 ■ организация рабочего места за компьютером;
 ■ ограничение длительных статических поз при работе 

за компьютером, вынужденных длительных статических 
поз за рабочим местом, организация перерывов в работе.

3)   Кинезиотейпирование пояснично- крестцового 
и шейно- плечевого отделов.

4)   10 комплексов упражнений в соответствии с совре-
менными эффективными программами упражнений при 
хронической НБС и ГБН с постепенным увеличением нагруз-
ки: на растяжение мышц, постизометрическая релаксация, 
упражнения по методу Пилатес, на коррекцию осанки, аэ-
робные упражнения, упражнения с элементами йоги, на ста-
билизацию туловищной мускулатуры, на скоординированн-
ую работу мышц, на укрепление глубоких мышц шеи [4, 7, 11].

5)   Рекомендации и составление индивидуального пла-
на занятий упражнениями самостоятельно дома и в пере-
рывах на работе по проработанной программе на сессии.

Стандартное лечение включало информирование о при-
чинах, прогнозе, методах лечения БС и ГБ, стандартную фар-
макотерапию хронической НБС и ГБН, стандартную лечеб-
ную физкультуру. Стандартная фармакотерапия хронической 
НБС включала назначение НПВС в сочетании с миорелак-
сантами (курсом до 10–14 дней), при наличии сопутствую-
щей депрессии дополнительно назначались антидепрессан-
ты [1]. Стандартная фармакотерапия ГБН состояла из терапии 
для купирования ГБН для всех пациентов, профилактиче-
ской терапии ГБН с назначением антидепрессантов пациен-
там с хронической формой ГБН, ЛИГБ [11, 12]. При наличии 
ЛИГБ проводилась стандартная терапия данной формы ГБ – 
дезинтоксикационная терапия, которая включала следующие 
методы: 1) отмену обезболивающих препаратов, принимае-
мых ранее пациентом в избыточном количестве; 2) терапию 
для облегчения симптомов отмены ОП (до 7 дней) – проти-
ворвотную терапию (метоклопрамид 10 мг 2–3 раза в день), 
терапию для головной боли отмены (альтернативный ненар-
котический обезболивающий препарат, которым ранее па-
циент не злоупотреблял). Лечебная физкультура проводи-
лась в форме 5 занятий со специалистом.

Критерии эффективности лечения. Эффективность 
лечения оценивалась на 3-й и 6-й мес. после лечения 
по  следующим клинико- психологическим характери-
стикам: частота ГБ и БС в месяц, интенсивность ГБ и БС 
по ЧРШ, перикраниальная болезненности по ООБ, часто-
та приема ОП (количество дней с ОП в месяц), влияние 
БС на повседневную активность по ОО, влияние ГБ на по-
вседневную активность по ИВГБ, выраженность катастро-
физации боли по ШКБ, степень кинезиофобии по ШКТ, 
уровень тревоги по ШТБ, уровень депрессии по ШДБ.
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Клинический эффект (КЭ) лечения ГБН считался до-
стигнутым, если частота ГБ (количество дней с ГБ в ме-
сяц) снижалась на 50% и более от исходной. КЭ лечения 
ХНБС – снижение интенсивности БС на 30% и более, по-
вышение функциональной активности в течение дня на >= 
30% (по данным ОО). Пациенты, достигшие КЭ в отноше-
нии обоих болевых синдромов, обозначались как «ре-
спондеры» (на английском языке response – ответ). Па-
циенты, достигшие полного регресса (ремиссии) ГБ и БС, 
считались «супер- респондерами».

Период наблюдения составлял 6 мес. Всем пациентам 
рекомендовалось продолжать занятия по лечебной гим-
настике самостоятельно, выполнять рекомендации по дви-
гательной активности. Оценка эффективности лечения, 
по данным дневников и результатам вышеописанных те-
стов, проводилась на 3-й и 6-й мес. наблюдения.

В исследование включено 100 пациентов (23 мужчи-
ны и 77 женщин, средний возраст 38,8 ± 9,3 года) с ХНБС 
и ГБН. Пациенты были рандомизированы в две группы: 
группа 1 (50 пациентов, из них 11 мужчин, 39 женщин, 
средний возраст 39 ± 9,7), группа 2 (50 пациентов, из них 
14 мужчин, 36 женщин, средний возраст 38,5 ± 9). Па-
циенты 1-й и 2-й групп до лечения статистически зна-
чимо не различались по  социально- демографическим 
и клинико- психологическим характеристикам (таблица).

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных данных про-

водилась с помощью пакета статистических программ 
Statistica 12. Нормальность распределения пациентов 
в выборке по возрасту оценивали по критерию Холмо-
горова – Смирнова (d) и по критерию хи-квадрат χ2. Ста-
тистический анализ проводился с  помощью методов 

описательной статистики и  статистических критери-
ев. Для сравнения социо- демографических и клинико- 
психологических параметров несвязанных выборок 
(групп пациентов) использовался параметрический крите-
рий Стьюдента (t) для несвязанных выборок и дисперси-
онный анализ (при нормальном распределении данных), 
непараметрический U-критерий Манна –Уитни и Н-крите-
рий Краскела – Уоллиса (при ненормальном распределе-
нии данных), тест Пирсона хи-квадрат χ2. Для сравнения 
клинико- психологических параметров связанных выбо-
рок (групп пациентов до и после лечения) использовался 
критерий Стьюдента t для связанных выборок и диспер-
сионный анализ с повторными измерениями (при нор-
мальном распределении данных), Т-критерий Вилкоксона 
и критерий Фридмана (при ненормальном распределении 
данных). Достоверность различий между группами опре-
делялась по р-уровню значимости и 95%-ному довери-
тельному интервалу. Статистическая значимость различий 
между группами считалась при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В группе 1 на 3 мес. после лечения отмечалось стати-
стически значимое (p < 0,05) улучшение по средним зна-
чениям всех параметров, причем на 6 мес. достигнутые 
улучшения сохранялись (таблица). В группе 2 на 3 мес. 
было статистически значимое улучшение по 4 параме-
трам, но к 6 мес. достигнутые улучшения не сохранились – 
эффективность снизилась.

На 3 мес. наблюдения в группе 1 было 88% (n = 44) ре-
спондеров, что статистически значимо (p < 0,05) больше, 
чем в группе, – 2–44% (n = 22). На 6 мес. в группе 1 до-
стигнутые улучшения сохранились, а в группе 2 количество 

2  Таблица. Динамика клинико- психологических характеристик пациентов с хронической неспецифической болью в спине 
и головной болью напряжения до лечения и через 3, 6 мес. лечения
2  Table. Dynamics of clinical and psychological characteristics of patients with CNBP and TTH before treatment and after 
3, 6 months of treatment

Характеристики
Группа 1 Группа 2

До лечения 3 мес. 6 мес. До лечения 3 мес. 6 мес.

Количество дней с ГБ в месяц 15,6 ± 7,1 5,1 ± 3,2* 3,4 ± 2,3* 15,8 ± 8,2 7,9 ± 5,4* 12,5 ± 7,6

Количество дней с БС в месяц 28,6 ± 2,2 5,8 ± 3,6* 3,2 ± 2,9* 28,4 ± 2,5 17,2 ± 6,6 21,2 ± 6,5

Интенсивность ГБ по ЧРШ 6,5 ± 1,2 1,8 ± 1,4* 1,6 ± 1,1* 6,3 ± 1,7 4,6 ± 2,1 5,2 ± 2,0

Интенсивность БС по ЧРШ 6,4 ± 1,8 1,7 ± 1,5* 1,5 ± 1,2* 6,7 ± 1,6 3,6 ± 1,5* 5,2 ± 1,9

Болезненность перикраниальных мышц по ООБ 26,2 ± 7,3 4,1 ± 1,7* 2,1 ± 1,3* 25,8 ± 7,5 17,1 ± 5,5 21,2 ± 5,3

Влияние БС на функциональную активность по ОО 42,8 ± 5,8 11,6 ± 5,4* 10,4 ± 3,7* 43,4 ± 7,1 26,1 ± 10,3* 33,9 ± 10,7

Влияние ГБ на функциональную активность по ИВГБ 57,6 ± 9,2 40,4 ± 4,1* 39,8 ± 3,2* 58,2 ± 7,6 43,9 ± 7,4* 53,3 ± 8,6

Катастрофизация боли по ШКБ 26,6 ± 7,4 7,2 ± 4,3* 5,8 ± 3,5* 25,3 ± 8,8 19,5 ± 8,2 21,7 ± 7,6

Кинезиофобия по ШКТ 44,1 ± 8,7 20,9 ± 5,2* 19,2 ± 4,8* 43,8 ± 7,6 41,8 ± 7,8 42,4 ± 7,1

Тревога по ШТБ 23,2 ± 9,4 7,6 ± 3,4* 5,8 ± 3,2* 22,7 ± 9,2 18,1 ± 8,6 20,3 ± 8,8

Депрессия по ШДБ 13,9 ± 6,7 5,5 ± 3,7* 4,2 ± 2,8* 13,2 ± 5,3 10,5 ± 5,4 11,3 ± 5,7
*Статистически значимое различие между параметрами в группе до лечения и после лечения, p < 0,05.
ГБ – головная боль; БС – боль в спине; ЧРШ – числовая рейтинговая шкала; ООБ – общая оценка болезненности; ОО – опросник Освестри; ИВГБ – индекс влияния головной боли; 
ШКБ – шкала катастрофизации боли; ШКТ – шкала кинезиофобии Тампа; ШТБ – шкала тревоги Бека; ШДБ – шкала депрессии Бека.
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респондеров уменьшилось до 33%. Важно отметить, что 
в  группе 1 были суперреспондеры (с полной ремисси-
ей обоих болевых синдромов) – 36% пациентов на 3 мес. 
и 38% пациентов на 6 мес. наблюдения. В группе 2 суперре-
спондеров не было в течение всего периода наблюдения.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  проведенном исследовании продемонстрирова-
на эффективность комплексного лечения, включающего 
специализированную кинезиотерапию, при ведении па-
циентов с ГБН и ХНБС. КЭ в лечении ГБН и ХНБС был до-
стигнут у большинства (88%) пациентов к 3-му мес. на-
блюдения, почти у половины из них (36%) была полная 
ремиссия обоих болевых синдромов. Наблюдение в тече-
ние 6 мес. позволило показать не просто стойкое сохране-
ние эффекта у этих пациентов, но и дальнейшее улучше-
ние состояния: количество пациентов, достигших полную 
ремиссию по ГБН и НБС, увеличилось до 38%.

Показано, что комплексное лечение, включающее 
специализированную кинезиотерапию, достоверно пре-
восходит стандартное лечение ГБН и ХНБС как в кратко-
срочной, так и долгосрочной перспективе. Полученные 
результаты согласуются с данными предшествующих ис-
следований, в которых авторы продемонстрировали эф-
фективность различных методов лечебной гимнастики 
при лечении ХНБС и ГБН, их превосходство перед други-
ми нелекарственными методами лечения, преимущества 
добавления к стандартной терапии [4, 5]. Важно отметить, 
что не все виды лечебной гимнастики могут рекомендо-
ваться пациентам с ХНБС и ГБН. Авторы систематических 
обзоров и метаанализов сделали важные выводы о наи-
более эффективных и безопасных видах лечебной гимна-
стики при ХНБС и ГБН [4, 5]. Так, по данным систематиче-
ского обзора с метаанализом, опубликованного в 2021 г. 
и включившего 217 рандомизированных контролируе-
мых исследований с 20 969 участниками, наибольшую эф-
фективность в отношении снижения интенсивности боли 
и повышении функциональной активности при ХНБС по-
казали такие методы, как гимнастика Пилатес, гимнасти-
ка МакКензи, восстановительная функциональная гим-
настика и  упражнения на  растяжение (стрейчинг)  [5]. 
В другом систематическом обзоре с метаанализом, опу-
бликованном в 2022 г. и включившем 118 исследований 
с 9 710 пациентами, наиболее эффективными методами 
для уменьшения интенсивности боли при ХНБС оказа-
лись гимнастика по методу Пилатес и упражнения на осе-
вую (туловищную) мускулатуру. По снижению инвалидиза-
ции из-за ХНБС наибольший эффект показали гимнастика 
по методу Пилатес, упражнения на стабилизацию осевой 
(туловищной) мускулатуры и кардиоупражнения. Авторы 
сделали вывод, что гимнастика по методу Пилатес превос-
ходит другие виды упражнений по снижению интенсив-
ности боли и инвалидизации из-за ХНБС [4]. Ранее опу-
бликованные клинические исследования и метаанализы 
показали, что в лечении ГБН наибольшей эффективностью 
обладает постизометрическая релаксация, упражнения 
на укрепление глубоких мышц шеи, растяжение мышц, 

коррекцию осанки, аэробные упражнения и упражнения 
из йоги [7–11]. Отметим, что опубликовано существен-
но меньшее число клинических исследований по лечеб-
ной гимнастике при ГБН, чем при БС. ГБН – одна из самых 
распространенных форм головной боли в общей попу-
ляции, продолжает существовать ее значимое социаль-
ное и экономическое бремя, имеющиеся лекарственные 
методы лечения недостаточны по своей эффективности, 
боль является скелетно- мышечной, применение лечеб-
ной гимнастики показывает высокую эффективность при 
ГБН, по данным собственным и других авторов [26–35]. 
В связи с этим практически значимо и перспективно даль-
нейшее изучение эффективности различных методов ле-
чебной гимнастики и их комбинаций при ГБН, что и было 
проведено в настоящем исследовании.

Первая отличительная особенность и научная новиз-
на нашего исследования заключается в том, что изучалась 
эффективность не одного метода лечебной гимнастики, 
а эффективность и сочетаемость комбинации несколь-
ких наиболее эффективных методов лечебной гимнастики 
при ХНБС – упражнения по методу стрейчинга, Пилатеса, 
упражнения на стабилизацию туловищной мускулатуры 
и на скоординированную работу мышц. Такой же подход 
применялся и для лечения ГБН: оценивалась эффектив-
ность и сочетаемость постизометрической релаксации 
для перикраниальных мышц, упражнений на укрепле-
ние глубоких мышц шеи, на растяжение перикраниаль-
ных мышц, коррекцию осанки, аэробных упражнений 
и упражнений из йоги. Среди предшествующих публика-
ций, посвященных изучению комбинации лечебной гим-
настики при ХНБС, ГБН, есть исследования зарубежных 
авторов [4, 5, 13], но нет российских исследований. Так, 
зарубежные авторы демонстрируют высокую эффектив-
ность комбинаций пешей ходьбы и упражнений на стаби-
лизацию туловищной мускулатуры, стрейчинга и упраж-
нений на  стабилизацию туловищной мускулатуры при 
ХНБС [13], что было подтверждено и в нашем исследова-
нии. Но при ГБН вопросы сочетания различных упражне-
ний изучены недостаточно, количество ранее проведен-
ных зарубежных исследований весьма ограничено. Вторая 
отличительная особенность и научная новизна настоящего 
исследования – это изучение эффективности и сочетае-
мости комбинаций лечебных упражнений, направленных 
на терапию двух одновременно протекающих заболева-
ний – ХНБС и ГБН. Впервые опубликовано российское 
исследование по изучению эффективности комбинации 
различных методов лечебной гимнастики у пациентов 
с сочетанием ГБН и ХНБС.

Важно отметить, что в группе специализированной ки-
незиотерапии каждое занятие сопровождалось образова-
тельной беседой с пациентом, с помощью которой фор-
мировалась приверженность к данному методу лечения. 
Все пациенты из группы специализированной кинезиоте-
рапии занимались упражнениями на регулярной основе, 
самостоятельно между сессиями со специалистом и про-
должили заниматься упражнениями после проведенного 
курса лечения дома, самостоятельно. В группе стандарт-
ного лечения пациенты посещали занятия по стандартной 
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лечебной физкультуре, но  у  них не  сформировалась 
приверженность к  физической активности, пациенты 
не продолжили заниматься упражнениями дома самосто-
ятельно. Это связано с тем, что с пациентами не прово-
дили образовательных бесед о значимости физической 
активности, необходимости модификации образа жизни 
(повышение физической активности, релаксация, прогулки 
на свежем воздухе, фитнес и др.), не мотивировали паци-
ента к соблюдению рекомендаций по физической актив-
ности и образу жизни. Важность образовательных бесед 
для формирования приверженности к лечению, для повы-
шения эффективности лечения ГБН и ХНБС подтверждена 
и другими авторами [36, 37].

В рамках специализированной кинезиотерапии боль-
шое внимание уделялось правилам эргономики, а стан-
дартный подход к  лечению не  учитывал эргономику. 
Именно сочетание эргономики и лечебных упражнений 
показало высокую эффективность в лечении скелетно- 
мышечных болей, по данным предшествующих публи-
каций [38–40]. Так, по результатам исследования с уча-
стием 142 офисных работников с ХНБС была показана 
эффективность 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 [38].

В проведенном исследовании было выявлено стати-
стически значимое снижение общего балла болезнен-
ности перикраниальных мышц у пациентов, получавших 
комплексное лечение со специализированной кинезио-
терапией, что не наблюдалось у пациентов со стандарт-
ным лечением. Значимое снижение болезненности пе-
рикраниальных мышц свидетельствует о нормализации 
состояния мышц на фоне проводимой специализирован-
ной кинезиотерапии, коррелирует со снижением интен-
сивности и частоты ГБН, повышением функциональной 
активности, по данным ранее опубликованных исследо-
ваний [41]. Полученные данные в нашем исследовании 
согласуются с данными других авторов. Так, в оригиналь-
ном исследовании с участием 384 офисных работников 
с ГБН и болью в шее, которое было направлено на изу-
чение влияния программы упражнений на расслабление 

мышц, проводилась оценка болезненности перикраниаль-
ных мышц с использованием общей оценки болезненно-
сти [41]. Исследователи сделали заключение, что упражне-
ния на расслабление мышц на рабочем месте значительно 
снижают болезненность мышц у  офисных работни-
ков, а также снижают частоту и интенсивность ГБ и боли 
в шее. Комплекс упражнений на расслабление выполняли 
1–2 раза в день, а в течение рабочего дня рекомендова-
лось делать перерывы через каждые 2–3 ч, во время пе-
рерыва вставать со стула и в течение нескольких минут 
делать несколько коротких упражнений [41].

В соответствии с современным мультидисциплинар-
ным подходом к терапии хронических болевых синдро-
мов, для повышения эффективности лечения необходимо 
воздействовать на все факторы хронизации боли [1, 11]. 
Проведенная специализированная кинезиотерапия по-
зволила воздействовать и на внешнюю, и на внутреннюю 
картину болезни, влияя не только на физические харак-
теристики боли, но и на эмоциональные и поведенческие 
компоненты. В настоящем исследовании было показа-
но, что у пациентов, получающих специализированную 
кинезиотерапию, статистически значимо снизились ка-
тастрофизация боли, кинезиофобия, симптомы тревоги 
и депрессии, что не наблюдалось у пациентов со стан-
дартным лечением. Вероятно, благодаря значимому вли-
янию специализированной кинезиотерапии на факторы 
хронизации боли, использованию эффективных комбина-
ций лечебной гимнастики, эргономики и образовательных 
мотивирующих бесед удалось достичь стойкого КЭ по ГБН 
и ХНБС у большинства пациентов.

ВЫВОДЫ

В лечении пациентов с ГБН и ХНБС комплексное лече-
ние, включающее специализированную кинезиотерапию, 
превосходит стандартное лечение по КЭ в отношении 
обоих болевых синдромов в краткосрочной и долгосроч-
ной перспективе. С помощью специализированной ки-
незиотерапии также удается значимо улучшить эмоцио-
нальное состояние, представления о боли и двигательной 
активности, повседневную активность, снизить болезнен-
ность перикраниальных мышц при пальпации. 0
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Поздняя диагностика спинальной мышечной атрофии, 
первичные симптомы заболевания 
по данным реестра пациентов фонда «Семьи СМА»
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1 Научно- исследовательский клинический институт педиатрии и детской хирургии имени академика Ю.Е. Вельтищева; 
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Резюме
Введение. Спинальная мышечная атрофия 5q – часто встречающееся заболевание детского возраста в практике врача- 
педиатра и детского невролога. Несмотря на введение неонатального скрининга в РФ с 2023 г., имеется когорта пациентов, 
которые не вошли в неонатальный скрининг, поэтому актуальность знаний клинических симптомов СМА сохраняется.
Цель. Изучить причины поздней диагностики спинальной мышечной атрофии в Российской Федерации.
Материалы и методы. Нами проведен анализ данных реестра 1 452 пациентов фонда «Семьи СМА»: время задержки поста-
новки диагноза с момента появления первых клинических симптомов, определены первые клинические симптомы и про-
анализированы ошибочные первичные диагнозы, которые увеличили время постановки правильного диагноза. Пациенты 
были разделены на две группы: 1-я группа пациентов (1 170), которые родились до 2019 г., и 2-я группа пациентов (274), 
родившихся с 2019 до 2023 г. Проведен анализ медицинской документации 330 пациентов со СМА, наблюдающихся 
в Научно- исследовательском клиническом институте педиатрии и детской хирургии им. акад. Ю.Е. Вельтищева, с целью 
анализа клинических симптомов СМА, которые были недооценены врачами первичного звена и привели к задержке поста-
новки правильного диагноза.
Результаты. В 1-й группе пациентов зарегистрировано 146 пациентов со СМА 1-го типа, 531 – со СМА 2-го типа, 493 – 
со СМА 3-го типа, 8 – со СМА 4-го типа. Время задержки в постановке диагноза составило 4 мес.; 2 года 4 мес.; 5 лет 2 мес.; 
11 лет соответственно. Во 2-й группе пациентов зарегистрировано 176 пациентов со СМА 1-го типа, 81 – со СМА 2-го типа, 
17 – со СМА 3-го типа. Задержка в постановке диагноза «СМА1» составила 2 мес., СМА2 – 6 мес., СМА3 – 6 мес. С 2019 г. 
отмечается значительное снижение времени задержки в постановки диагноза, особенно для СМА 2-х и 3-х типов до 6 мес. 
Определены первичные и наиболее значимые клинические симптомы для пациентов с различными типами СМА.
Выводы. Недооценка клинических симптомов спинальной мышечной атрофии приводит к  поздней молекулярно- 
генетической диагностике заболевания. Выявленные начальные клинические признаки, характерные для спинальной 
мышечной атрофии разных типов, позволяют врачам первичного звена вовремя заподозрить заболевание и направить 
пациентов на подтверждающую молекулярно- генетическую диагностику.

Ключевые слова: спинальная мышечная атрофия, мышечная гипотония, задержка моторного развития, поздняя диагно-
стика, нервно- мышечные заболевания
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фии, первичные симптомы заболевания по данным реестра пациентов фонда «Семьи СМА». Медицинский совет. 
2024;18(22):80–86. https://doi.org/10.21518/ms2024-531.
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Late diagnosis of spinal muscular atrophy,  
primary symptoms of the disease according  
to the patient registry of the SMA Families Foundation
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Abstract
Introduction. Spinal muscular atrophy 5q is a common childhood disease in the practice of a pediatrician and pediatric neurol-
ogist. Despite the introduction of neonatal screening in the Russian Federation since 2023, there is a cohort of patients who 
were not included in neonatal screening and the relevance of knowledge of the clinical symptoms of SMA remains.
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ВВЕДЕНИЕ

Спинальная мышечная атрофия 5q  – нервно- 
мышечное заболевание, вызвано мутациями в гене SMN1, 
что приводит к отсутствию выработки белка выживаемо-
сти мотонейронов (белок SMN), дегенерации мотонейро-
нов спинного мозга, развитию атрофии мышц и мышеч-
ной слабости [1, 2].

Распространенность заболевания составляет 1 на 
7 804 но ворожденных. Частота носительства в российской 
популяции – 1:36 [3–7]. Ген SMN1 имеет инвертированную 
дупликацию – ген SMN2, который может иметь несколь-
ко копий гена SMN2. Гомозиготные делеции 7–8 экзонов 
гена SMN1 в 95% случаев приводят к развитию клини-
ческой картины спинальной мышечной атрофии, 5% со-
ставляют компаунд- гетерозиготные делеции и точковые 
мутации. С гена SMN2 продуцируется 90% нефункциональ-
ного белка SMN и только 10% стабильного белка, т.к. боль-
шинство транскриптов не содержат 7-й экзон. У человека 
может быть от 1 до 5 копий гена SMN2 [5, 8, 9]. Количе-
ство копий гена SMN2 является одним из основных мо-
дифицирующих факторов тяжести спинальной мышечной 
атрофии [9–11]. Показано, что пациенты c тяжелой фор-
мой СМА типа 1 имеют от 1 до 2 копий гена SMN2, у боль-
шинства пациентов со СМА типа 2 ген SMN2 представлен 
2–3 копиями, а большая часть больных СМА типа 3 имеет 
от 3–4 до 5–6 копий гена SMN2 [10, 12–17].

Клиническая классификация СМА подразделена на не-
сколько типов в зависимости от возраста дебюта заболе-
вания и возможности достижения двигательных навыков.

У около 50% пациентов со СМА развивается тип 1 
(болезнь Верднига – Гоффмана) с дебютом симптомов 
с рождения до 6 мес. Эти дети не достигают способности 
сидеть самостоятельно и у них рано развиваются симпто-
мы дыхательной недостаточности и дисфагии.

При СМА 2-го типа симптомы появляются после 6 мес., 
пациенты могут сидеть самостоятельно, часть из них ино-
гда достигают способности стоять, но они никогда не мо-
гут ходить самостоятельно.

При СМА 3-го типа первые симптомы возникают по-
сле 1,5 лет, пациенты могут ходить самостоятельно, но без 
патогенетического лечения болезнь прогрессирует и мно-
гие из них теряют способность самостоятельной ходь-
бы [12, 18, 19].

Особенности клинической картины у взрослых паци-
ентов и маски, за которыми скрывается спинальная мы-
шечная атрофия 4-го типа, хорошо описана авторами 
из Научного центра неврологии [19].

Спинальная мышечная атрофия относится к болез-
ням моторного нейрона и характеризуется типичными 
клиническими симптомами: мышечная гипотония, гипо- 
или арефлексия, симметричная проксимальная мышеч-
ная слабость, более выраженная в нижних конечностях. 
Заболевание носит прогрессирующий характер с разви-
тием ортопедических и респираторных нарушений. Ва-
риабельность клинической картины состоит в различиях 
по времени начала первых признаков, по степени тяже-
сти выраженности симптомов и по скорости прогресси-
рования заболевания. Вероятно, эти обстоятельства, а так-
же отсутствие клинической настороженности приводят 
к недооценке ранних симптомов и задержке в постанов-
ке диагноза [20–24].

За  последние годы появилось несколько терапев-
тических опций для лечения пациентов со спинальной 
мышечной атрофией. Все три одобренных метода ле-
чения направлены на увеличение белка выживаемости 
двигательных нейронов. Первые два препарата влияют 
на сплайсинг гена SMN2 на уровне мРНК [14, 15]. Препа-
рат генозаместительной терапии связан с заменой гена 
SMN1 и также приводит к увеличению белка SMN [16, 17].

Aim. To study the reasons for delayed diagnosis of spinal muscular atrophy in the Russian Federation.
Materials and methods. We analyzed the data of the registry of 1452 patients with SMA: the time of delay in diagnosis from 
the onset of the first clinical symptoms, identified the first clinical symptoms and analyzed erroneous primary diagnoses that 
increased the time of correct diagnosis. Patients were divided into two groups: group 1 of patients (1170) born before 2019, 
the second group of patients (274) born from 2019 to 2023. An analysis of the medical records of 330 patients with SMA 
observed at the Veltischev Scientific Research Institute was conducted in order to analyze the clinical symptoms of SMA that 
were underestimated by primary care physicians and led to a delay in correct diagnosis.
Results. In the 1st group of patients, 146 patients with SMA type 1, 531 SMA type 2, 493 – SMA type 3, 8 – SMA type 4 were 
registered. The delay in diagnosis was 4 months, 2 years 4 months, 5 years 2 months, 11 years, respectively. In the 2nd group 
of patients, 176 patients with SMA type 1, 81 – SMA type 2, 17 – SMA type 3 were registered. The delay in diagnosis was SMA1 – 
2 months, SMA2 – 6 months, SMA3 – 6 months. Since 2019, there has been a significant decrease in the delay in diagnosis, 
especially for SMA types 2 and 3 up to 6 months. The primary and most significant clinical symptoms for patients with different 
types of SMA are determined.
Conclusions. Underestimating of clinical symptoms of spinal muscular atrophy leads to late molecular genetic diagnosis of the 
disease. The identified initial clinical signs of spinal muscular atrophy of different types will allow primary care physicians 
to suspect the disease in time and refer patients for confirmatory molecular genetic diagnostics.

Keywords: spinal muscular atrophy, muscular hypotonia, motor development delay, late diagnosis, neuromuscular diseases
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Первый препарат – антисмысловой олигонуклеотид 
нусинерсен был зарегистрирован FDA в декабре 2016 г. 
Второй препарат – модификатор сплайсинга предше-
ственника матричной рибонуклеиновой кислоты (пре-мР-
НК) гена выживаемости двигательных нейронов 2 (SMN2) 
рисдиплам – в мае 2019 г. Третий препарат – онасемно-
ген абепарвовек одобрен FDA в мае 2019 г. для геноза-
местительной терапии СМА у детей младше 2 лет [15, 16].

В Российской Федерации лекарственные препараты 
для лечения пациентов со спинальной мышечной атрофи-
ей стали доступны с 2019 г.; также имеется собственный 
опыт наблюдения за пациентами, получающими патогене-
тическое лечение [24–27].

С января 2023 г. в России стартовала программа рас-
ширенного неонатального скрининга, которая включает 
диагностику на спинальную мышечную атрофию. Первые 
результаты пилотных проектов и программы расширен-
ного неонатального скрининга позволили рассчитать 
среднюю по России частоту встречаемости спинальной 
мышечной атрофии – 1 на 7700 – 1 на 7900 новорожден-
ных [3–7]. Программы неонатального скрининга доказали 
свою высокую эффективность для скрининга новорожден-
ных на СМА [3–5, 28, 29]. Введение неонатального скри-
нинга на СМА позволяет рано поставить диагноз, часто 
на доклинической стадии, но остается небольшой процент 
ложноотрицательных результатов, и клинические симпто-
мы могут появиться позднее. В некоторых случаях родите-
ли отказываются от неонатального скрининга, также есть 
большое количество детского населения, которое не охва-
чено программой неонатального скрининга, в связи с чем 
клиническая настороженность врачей первичного звена 
остается критически важной.

Цель исследования – изучить причины задержки по-
становки диагноза «спинальная мышечная атрофия» 
в зависимости от типа СМА. Выделить первичные кли-
нические симптомы, которые бы позволили врачу поду-
мать о диагнозе «СМА» при первых жалобах пациентов 
и их родителей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проведен ретроспективный анализ данных ре-
естра пациентов фонда «Семьи СМА». Реестр СМА – это 
единая база данных пациентов со спинальной мышеч-
ной атрофией по всей России. Фонд «Семьи СМА» ведет 

реестр с 2015 г. В реестр пациенты и законные представи-
тели пациентов отправляют регистрационную форму с от-
ветами на вопросы анкеты. В реестр вносят данные лю-
дей с заболеванием СМА 5q, с подтвержденной делецией 
в гене SMN1. Мы проанализировали данные 1 452 паци-
ентов реестра фонда «Семьи СМА», которые отправили 
свои анкеты с информированным согласием на обработ-
ку данных и участия в реестре до начала 2023 г. (до вве-
дения неонатального скрининга).

Пациенты рассматривались в 2 группах: 1-я группа – 
с датой рождения до 2019 г. (до появления доступного 
патогенетического лечения в РФ), 2-я группа пациентов, 
рожденных с 2019 г. до 2023 г. Проанализировано время 
появления первых симптомов СМА и возраст к моменту 
постановки диагноза в зависимости от типа СМА (по дан-
ным анкет). Определен временной интервал от появления 
первых симптомов СМА до установления молекулярно- 
генетического диагноза. Определены первые клиниче-
ские симптомы и проанализированы ошибочные пер-
вичные диагнозы, которые увеличили время постановки 
правильного диагноза.

РЕЗУЛЬТАТЫ

К  началу 2023  г. в  базе данных зарегистрирова-
лось 1 452 пациента: 322 пациента со  СМА 1-го  типа, 
612 пациентов со СМА 2-го типа, 510 пациентов со СМА 
3-го типа, 8 пациентов со СМА 4-го типа; 1 170 пациен-
тов были отнесены к первой группе пациентов, которые 
родились до 2019 г. Вторая группа пациентов, рожденных 
с 2019 г. до 2022 г. включительно, составила 274 пациента. 
Проанализировано время появления первых симптомов 
СМА и возраст к моменту постановки диагноза в зависи-
мости от типа СМА (по данным анкет).

Возраст появления первых симптомов СМА и возраст 
пациентов к моменту молекулярно- генетического анали-
за представлены в таблице.

Первые клинические симптомы у пациентов со СМА 
1-го  типа появились в  2–3  мес., у  пациентов со  СМА 
2-го типа – в 9–10 мес. У пациентов со СМА 3-го типа от-
мечается разброс во времени регистрации первых сим-
птомов: до 2019 г. – в 3 года 3 мес., после 2019 г. – 1 год 
6 мес. Такую значительную разницу в среднем возрасте по-
явления симптомов в данной группе можно объяснить, что 
в группу пациентов с датой рождения с 2019 г. еще не вошли 

2  Таблица. Возраст появления клинических симптомов СМА и время задержки постановки ДНК-анализа
2  Table. Age at clinical onset of SMA and a diagnostic delay in DNA analysis

Типы СМА Данные 1170 пациентов, родившихся до 2019 г. Данные 274 пациентов, родившихся в 2019–2023 гг.

Возраст появления 
симптомов (мес.)

Возраст постановки 
диагноза (мес.)

Среднее время без 
поставленного диагноза

Возраст появления 
симптомов (мес.)

Возраст постановки 
диагноза (мес.)

Среднее время без постав-
ленного диагноза (мес.)

СМА 1 3 (0–6) 7 (0–49) 4 2 (0–5) 4 (0–18) 2

СМА2 10 (6–24) 38 (5–510) 28 9 (4–16) 15 (8–24) 6

СМА3 39 (18–60) 103 (17–476) 64 18 (12–27) 24 (14–41) 6

СМА4 231(96–500) 362 (232–449) 132      
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пациенты со СМА 3, которые будут дебютировать в более 
позднем возрасте. Первые симптомы у пациентов со СМА 
1-го и 2-го типов в 2 группах существенно не отличались. 
Время до постановки ДНК-анализа у пациентов со СМА 
1-го типа сократилось в 2 раза, со СМА 2-го типа – почти 
в 4,5 раза. Первые симптомы у пациентов со СМА 3-го типа 
стали замечать значительно раньше, средний возраст 18 мес., 
значительно сократилось время постановки молекулярно- 
генетического анализа. У пациентов со СМА 4 регистра-
ция первых симптомов – в 19 лет, длительность перио-
да до постановки ДНК-анализа составила 11 лет до 2019 г. 
Во 2-й группе пациентов со СМА 4-го типа нет.

Также мы проанализировали медицинские докумен-
ты и выписки 330 детей со СМА, которые наблюдались 
в ДПНО-2 НИКИ им. Вельтищева. Были выявлены первые 
симптомы, характерные для всех типов СМА, а также пер-
вичные диагнозы, с которыми дети наблюдались (рис. 1–3).

Наиболее частые симптомы СМА 1-го типа выражены 
в мышечной гипотонии (100%), ограничении двигательной 
активности (100%), фасцикуляции языка (86%), у трети па-
циентов наблюдались респираторные нарушения среди 
первых симптомов.

Одним из первых симптомов СМА 2-го типа – мышеч-
ная гипотония в ногах (100%), слабая опора на ноги (87%), 

мышечная гипотония (100%), гипо- и арефлексия (100%), 
отсутствие приобретения новых двигательных навыков 
(87%), тремор в руках (82%).

 Первые жалобы пациентов со СМА 3-го типа: нару-
шение походки (100%), частые падения (73,5%), утомля-
емость (52%). При осмотре можно выявить миопатиче-
скую походку (100%), невозможность ходьбы на пятках 
(96,9%), снижение мышечного тонуса (96,9%), снижение 
или отсутствие сухожильных рефлексов (97,9%) и сни-
жение мышечной силы (100%). Миопатическая походка 
у пациентов со СМА имеет свои особенности и отлича-
ется от миопатической походки пациентов с миодистро-
фией Дюшенна: отмечается раскачивание верхней части 
туловища во  фронтальной площади за  счет вовлече-
ния мышц туловища при выносе бедра при шаге, отсут-
ствие переката стопы и постановка на всю стопу. В неко-
торых случаях пациенты со СМА 3-го типа могут ходить 
на передних отделах стоп, компенсируя слабость бедра 
и ягодичных мышц.

Были проанализированы данные анамнеза заболева-
ния и первичные диагнозы, с которыми наблюдались па-
циенты у врачей первичного звена (рис. 4).

Только 1/3 пациентам (30%) первично был заподо-
зрен диагноз спинальной мышечной атрофии. Пациенты 

2  Рисунок 1. Частота встречаемости клинических симптомов 
СМА 1-го типа
2  Figure 1. Frequency of clinical symptoms of SMA type 1

2  Рисунок 3. Частота встречаемости клинических симптомов 
СМА 3-го типа
2  Figure 3. Frequency of clinical symptoms of SMA type 3

2  Рисунок 2. Частота встречаемости клинических симптомов 
СМА 2-го типа
2  Figure 2. Frequency of clinical symptoms of SMA type 2

2  Рисунок 4. Первичные диагнозы, с которыми наблюдались 
дети со СМА
2  Figure 4. Initial diagnoses, which were used to follow up 
children with SMA
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часто наблюдались в  поликлинике с  перинатальным 
поражением ЦНС с  нарушениями мышечного тонуса 
(16,9%), с ортопедическими диагнозами (6%), с детским 
церебральным параличом (7,9%), болезнями наруше-
ния метаболизма (10,6%), а также с другими формами 
нервно- мышечных заболеваний (28%) (миодистрофии, 
полиневропатии, врожденные миопатии).

Клинические симптомы и первые жалобы у пациен-
тов со СМА 4-го типа мы не анализировали. По данным 
реестра фонда «Семьи СМА», можно отметить значимую 
задержку молекулярно- генетического диагноза, с момен-
та появления первых жалоб она составила 11 лет.

ОБСУЖДЕНИЕ

Спинальная мышечная атрофия  – прогрессирую-
щее заболевание, значительно ограничивающее двига-
тельные возможности пациентов и влияющее на про-
должительность жизни [1, 2, 30]. Новые методы лечения, 
направленные на увеличение продукции белка выжи-
ваемости мотонейронов, способствуют изменению тра-
ектории течения заболевания, улучшают прогноз забо-
левания [14–17]. Большинство данных свидетельствуют 
о том, что чем раньше начата терапия, тем выше эффек-
тивность лечения [31–33]. Ранняя диагностика имеет ре-
шающее значение для начала терапии и улучшения про-
гноза для пациентов [3–5, 26–29].

Систематические обзоры свидетельствуют о позд-
ней постановке диагноза спинальной мышечной атро-
фии в разных центрах, значительная задержка диагноза 
у пациентов со СМА 2 и СМА 3 [23, 24, 31–33].

Результаты нашего исследования также показыва-
ют, что существует значительная задержка от  появле-
ния первых признаков до окончательного диагноза, осо-
бенно для пациентов со СМА 2-го и 3-го типов, а также 
4-го типа. Причиной задержки в диагностике является не-
знание первичных клинических симптомов, характерных 
для различных типов СМА. Часто клинические симптомы 
трактуются в пользу других заболеваний, сопровождаю-
щихся нарушением двигательного развития пациента. 
В то же время анализ показал, что временная задержка 
постановки диагноза «СМА» значительно уменьшилась 
за последнее время, начиная с 2019 г. Время постанов-
ки диагноза после появления первых симптомов сокра-
тилось для СМА 1-го типа на 2 мес., для СМА 2-го типа – 
с  28  мес.  до  6  мес. В  группах пациентов со  СМА 
3-го типа – с 5 лет до 6 мес. Такая разница во времен-
ном интервале по установке молекулярно- генетического 
диагноза объясняется доступностью ДНК-диагностики 
в последние годы, ранее многие пациенты были без под-
твержденного генетического анализа. Уменьшение вре-
менных интервалов в постановке диагноза для пациен-
тов со СМА 1-го типа и СМА 2-го типа можно объяснить 
лучшей осведомленностью врачей в связи с появлением 
патогенетического лечения, а также с улучшением до-
ступности молекулярно- генетических анализов.

Причина поздней клинической диагностики спи-
нальной мышечной атрофии 1-го  типа часто связана 

с  тяжестью состояния ребенка, сочетанием мышеч-
ной гипотонии с дыхательными нарушениями, что мо-
жет быть проявлением различных неврологических со-
стояний младенца. В процессе наблюдения за ребенком 
педиатры могут обратить внимание на  специфичные 
симптомы, характерные для СМА 1-го типа: фасцикуля-
ции языка, ульнарные установки кистей, наличие пара-
доксального дыхания (во время вдоха грудная клетка 
уменьшается в размере, а объем живота увеличивает-
ся), слабый крик, вялое сосание, утомляемость. Полезна 
оценка соотношения окружности головы и окружности 
груди, у пациентов со СМА 1-го типа, в связи со слабо-
стью вдоха, окружность грудной клетки отстает в росте 
и постепенно формируется колоколообразная деформа-
ция грудной клетки.

У пациентов со СМА 2-го типа – первые жалобы ро-
дителей на слабую опору в ногах, а также отсутствие или 
замедленное приобретение навыков самостоятельно-
го сидения, ползания и вставания. При наличии таких 
жалоб педиатры и неврологи при оценке неврологиче-
ского статуса ребенка могут увидеть, помимо мышечной 
гипотонии и снижения сухожильных рефлексов, такой 
признак, как тремор в руках, более выраженный в паль-
цах рук, также можно увидеть фасцикуляции и концевые 
атрофии мышц языка.

Пациенты со СМА 3-го типа дольше всего остаются 
не диагностированными своевременно. Первые жалобы, 
которые появляются у пациентов, часто носят неспеци-
фический характер и отражают двигательные наруше-
ния, характерные для многих заболеваний, сопровожда-
ющихся нарушением походки и утомляемостью. Жалобы 
на изменение походки, частые падения, быструю утом-
ляемость требуют углубленного обследования с прове-
дением электронейромиорафического исследования, 
нейрорадиологического исследования спинного мозга, 
оценки биохимических показателей, в частности креа-
тинкиназы (КК). Наличие повышенного уровня креатин-
киназы до 1500 Ед не должно смущать врача, и не ис-
ключает диагноза «спинальная мышечная атрофия» при 
наличии мышечной слабости, снижении рефлексов. При 
проведения дифференциального диагноза требуется 
провести ДНК-диагностику для исключения наличия му-
тации в гене SMN1.

Ограничения в исследовании
В настоящем исследовании имелись ограничения, ха-

рактерные для ретроспективных исследований. Источник 
данных (реестр пациентов со СМА фонда «Семьи СМА») 
содержит данные анкетирования самих пациентов и их 
законных представителей с приложением молекулярно- 
генетического анализа, подтверждающего диагноз «СМА 
5q». Сравниваемые две группы пациентов значительно 
отличаются по количеству и по составу. Группа пациентов, 
рожденных до 2019 г., особенно отличается по типам СМА, 
которые ставились пациентам в связи с малой осведом-
ленностью врачей в классификации типов СМА. Это мож-
но ретроспективно предположить по разбросу времени 
появления симптомов СМА в каждом типе.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наши результаты показали, что существует за-
держка в  постановке клинического и  молекулярно- 
генетического диагноза спинальной мышечной атро-
фии, что связано с недостаточной оценкой симптомов, 
характерных для разных типов спинальной мышеч-
ной атрофии, отсутствием настороженности в отноше-
нии спинальной мышечной атрофии. Несмотря на то что 
ситуация в сроках диагностики СМА с 2019 г. меняет-
ся, необходимо повышать осведомленность врачей пер-
вичного звена в умении выделять «красные флаги», ха-
рактерные для спинальной мышечной атрофии. Кроме 

того, следует сохранять настороженность в отношении 
пациентов с  неврологическими диагнозами, которые 
могут неверно устанавливаться у  пациентов со  СМА 
с целью проведения дифференциальной диагностики 
и молекулярно- генетического исключения СМА, в т.ч. ре-
троспективно.  Программа расширенного неонатально-
го скрининга в долгосрочном периоде будет значитель-
но влиять на выявляемость СМА. Но в настоящее время 
у нас еще могут быть пациенты с поздним появлением 
начальных клинических симптомов. 0

Поступила / Received 26.09.2024
Поступила после рецензирования / Revised 17.10.2024

Принята в печать / Accepted 18.11.2024

___   Список литературы / References   _________________________________________________________________________________________________________

1. D’Amico A, Mercuri E, Tiziano FD, Bertini E. Spinal muscular atrophy. 
Orphanet J Rare Dis. 2011;6:71. https://doi.org/10.1186/1750-1172-6-71.

2. Mercuri E, Bertini E, Iannaccone ST. Childhood spinal muscular atrophy: 
controversies and challenges. Lancet Neurol. 2012;11(5):443–452. 
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(12)70061-3.

3. Воронин CВ, Захарова ЕЮ, Байдакова ГВ, Марахонов АВ, Щагина ОА, 
Рыжкова ОП и др. Расширенный неонатальный скрининг на наслед-
ственные заболевания в России: первые итоги и перспективы. 
Педиатрия. Журнал имени Г.Н. Сперанского. 2024;103(1):16–29. 
https://doi.org/10.24110/0031-403X-2024-103-1-16-29.  
Voronin SV, Zakharova EYu, Baydakova GV, Marakhonov AV, Shchagina OA, 
Ryzhkova, OP et al. Advanced neonatal screening for hereditary diseases 
in Russia: first results and future prospects. Pediatriya – Zhurnal im 
G.N. Speranskogo. 2024;103(1):16–29. (In Russ.) https://doi.org/10.24110/ 
0031-403X-2024-103-1-16-29.

4. Глотов АС, Киселев АВ, Маретина МА, Щугарева ЛМ, Штыкалова СВ, 
Маслянюк НА и др. Итоги пилотного проекта по неонатальному скри-
нингу спинальной мышечной атрофии в Санкт- Петербурге: организаци-
онные, диагностические и клинические аспекты. Педиатрия. 
Журнал имени Г.Н. Сперанского. 2023;102(3):79–94. 
https://doi.org/10.24110/0031-403X-2023-102-3-79-94.  
Glotov AS, Kiselev AV, Maretina MA, Shchyugareva LM, Shtykalova SV, 
Maslyanyuk NA et al. Aftermath of the pilot project on neonatal screening 
for spinal muscular atrophy in the City of Saint Petersburg, Russia. 
Organizational, diagnostic and clinical aspect. Pediatriya – Zhurnal im 
G.N. Speranskogo. 2024;103(1):16–29. (In Russ.) https://doi.org/10.24110/ 
0031-403X-2023-102-3-79-94.

5. Efimova IYu, Zinchenko RA, Marakhonov AV, Balinova NV, Mikhalchuk KA, 
Shchagina OA et al. Epidemiology of Spinal Muscular Atrophy Based on the 
Results of a Large- Scale Pilot Project on 202,908 Newborns. Pediatr Neurol. 
2024;156:147–154. https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2024.04.015.

6. Zabnenkova VV, Dadali EL, Swarovskaya M, Zinchenko R, Polyakov AV. 
Spinal muscular atrophy carrier frequency in Russian Federation. In: 
American Society Human Genetic (ASHG 2016): Conference. October 2016. 
https://doi.org/10.13140/RG.2.2.16245.60642.

7. Стародубов ВИ, Зеленова ОВ, Витковская ИП, Абрамов СИ, Оськов ЮИ, 
Стерликов СА. Первое обсервационное эпидемиологическое исследова-
ние по определению распространенности спинально- мышечной атро-
фии на территории Российской Федерации. Современные проблемы 
здравоохранения и медицинской статистики. 2020;(4):298–316. 
https://doi.org/10.24411/2312-2935-2020-00115.  
Starodubov VI, Zelenova OV, Vitkovskaya IP, Abramov SI, Oskov YuI, 
Sterlikov SA. The first observational epidemiological study to determine 
the prevalence of spinal muscular atrophy in the Russian Federation. 
Current Problems of Health Care and Medical Statistics. 2020;(4):298–316. 
(In Russ.) https://doi.org/10.24411/2312-2935-2020-00115.

8. Chaytow H, Huang YT, Gillingwater TH, Faller KME. The role of survival 
motor neuron protein (SMN) in protein homeostasis. Cell Mol Life Sci. 
2018;75(21):3877–3894. https://doi.org/10.1007/s00018-018-2849-1.

9. Забненкова ВВ, Дадали ЕЛ, Поляков АВ. Модифицирующие факторы, 
оказывающие влияние на тяжесть течения спинальных мышечных атро-
фий I–IV типов. Медицинская генетика. 2011;10(5):15–21. Режим досту-
па: https://www.dnalab.ru/assets/images/publikacii/2011-1.pdf. 
Zabnenkova VV, Dadali EL, Polyakov AV. The modifying factors influenced 
on the severity of spinal muscular atrophy, type I– IV. Medical Genetics. 
2011;10(5):15–21. (In Russ.) Available at: https://www.dnalab.ru/assets/
images/publikacii/2011-1.pdf.

10.  Calucho M, Bernal S, Alías L, March F, Venceslá A, Rodríguez- Álvarez FJ 
et al. Correlation between SMA type and SMN2 copy number revisited: 

An analysis of 625 unrelated Spanish patients and a compilation of 2834 
reported cases. Neuromuscul Disord. 2018;28(3):208–215. https://doi.org/ 
10.1016/j.nmd.2018.01.003.

11.  Harada Y, Sutomo R, Sadewa AH, Akutsu T, Takeshima Y, Wada H et al. 
Correlation between SMN2 copy number and clinical phenotype of spinal 
muscular atrophy: Three SMN2 copies fail to rescue some patients from 
the disease severity. J Neurol. 2002;249(9):1211–1219. https://doi.org/ 
10.1007/s00415-002-0811-4.

12.  Russman BS. Spinal muscular atrophy: clinical classification and disease 
heterogeneity. J Child Neurol. 2007;22(8):946–951. https://doi.org/10.1177/ 
0883073807305673.

13.  Feldkötter M, Schwarzer V, Wirth R, Wienker TF, Wirth B. Quantitative 
analyses of SMN1 and SMN2 based on real-time lightCycler PCR: fast 
and highly reliable carrier testing and prediction of severity of spinal 
muscular atrophy. Am J Hum Genet. 2002;70(2):358–368. https://doi.org/ 
10.1086/338627.

14.  Servais L, Baranello G, Scoto M, Daron A, Oskoui M. Therapeutic 
interventions for spinal muscular atrophy: preclinical and early clinical 
development opportunities. Expert Opin Investig Drugs. 
2021;30(5):519–527. https://doi.org/10.1080/13543784.2021.1904889.

15.  Messina S, Sframeli M. New Treatments in Spinal Muscular Atrophy: 
Positive Results and New Challenges. J Clin Med. 2020;9(7):2222. 
https://doi.org/10.3390/jcm9072222.

16.  Mendell JR, Al- Zaidy SA, Lehman KJ, McColly M, Lowes LP et al. Five- Year 
Extension Results of the Phase 1 START Trial of Onasemnogene 
Abeparvovec in Spinal Muscular Atrophy. JAMA Neurol. 2021;78(7):834–841. 
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2021.1272.

17.  Hoy SM. Onasemnogene Abeparvovec: First Global Approval. Drugs. 
2019;79(11):1255–1262. https://doi.org/10.1007/s40265-019-01162-5.

18.  Darras BT, Jones HR, Ryan MM, De Vivo DC. (eds.). Neuromuscular Disorders 
of Infancy, Childhood, and Adolescence: A Clinician’s Approach. 2nd ed. 
Elsevier Inc.; 2014. 1160 p. https://doi.org/10.1016/C2013-0-00077-1.

19.  Salort- Campana E, Quijano- Roy S. Clinical features of spinal muscular 
atrophy (SMA) type 3 (Kugelberg- Welander disease). Arch Pediatr. 
2020;27(7S):7S23–7S28. https://doi.org/10.1016/S0929-693X(20)30273-6.

20.  Lin CW, Kalb SJ, Yeh WS. Delay in Diagnosis of Spinal Muscular Atrophy: 
A Systematic Literature Review. Pediatr Neurol. 2015;53(4):293–300. 
https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2015.06.002.

21.  Pera MC, Coratti G, Berti B, D’Amico A, Sframeli M, Albamonte E et al. 
Diagnostic journey in Spinal Muscular Atrophy: Is it still an odyssey? PLoS 
ONE. 2020;15(3):e0230677. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0230677.

22.  Bolaño Díaz CF, Morosini M, Chloca F, Mesa L, Jáuregui A, Pirra L et al. 
The difficult path to diagnosis of the patient with spinal muscular atrophy. 
Arch. Argent Pediatr. 2023;121(2):e202102542. https://doi.org/10.5546/
aap.2021-02542.eng.

23.  Шпилюкова ЮА, Иллариошкин СН. Спинальная мышечная атрофия 
у взрослых: проблемы ранней диагностики. Нервно- мышечные болезни. 
2022;12(4):37–45. https://doi.org/10.17650/2222-8721-2022-12-4-37-45. 
Shpilyukova Yu.A., Illarioshkin S.N. Adult spinal muscular atrophy: 
problems of early diagnosis. Nervno- Myshechnye Bolezni. 2022;12(4):37–45. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17650/2222-8721-2022-12-4-37-45.

24.  Влодавец ДВ, Щагина ОА, Поляков АВ, Куцев СИ. Исследование SMArt 
Retro: ретроспективный анализ данных российского регистра пациен-
тов со спинальной мышечной атрофией. Нервно- мышечные болезни. 
2024;14(3):54–71. https://doi.org/10.17650/2222-8721-2024-14-3-54-71. 
Vlodavets DV, Shchagina OA, Polyakov AV, Kutsev SI. SMArt Retro study: 
a retrospective data analysis of the Russian registry of patients with spinal 
muscular atrophy. Nervno- Myshechnye Bolezni. 2024;14(3):54–71. (In Russ.) 
https://doi.org/10.17650/2222-8721-2024-14-3-54-71.

2024;18(22):80–86

https://www.dnalab.ru/assets/images/publikacii/2011-1.pdf
https://www.dnalab.ru/assets/images/publikacii/2011-1.pdf
https://www.dnalab.ru/assets/images/publikacii/2011-1.pdf
https://doi.org/
https://doi.org/
https://doi.org/10.1177/
https://doi.org/
https://doi.org/10.1080/13543784.2021.1904889
https://doi.org/10.3390/jcm9072222
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2021.1272
https://doi.org/10.1007/s40265-019-01162-5
https://doi.org/10.1016/C2013-0-00077-1
https://doi.org/10.1016/S0929-693X(20)30273-6
https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2015.06.002
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0230677
https://doi.org/10.5546/aap.2021-02542.eng
https://doi.org/10.5546/aap.2021-02542.eng
https://doi.org/10.17650/2222-8721-2022-12-4-37-45
https://doi.org/10.17650/2222-8721-2022-12-4-37-45
https://doi.org/10.17650/2222-8721-2024-14-3-54-71
https://doi.org/10.17650/2222-8721-2024-14-3-54-71


86 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Н
ей

ро
де

ге
не

ра
ти

вн
ы

е 
за

бо
ле

ва
ни

я

25.  Артемьева СБ, Кузенкова ЛМ, Ильина ЕС, Курсакова ЮА, Колпакчи ЛМ, 
Сапего ЕЮ и др. Эффективность и безопасность препарата нусинерсен 
в рамках программы расширенного доступа в России. Нервно- мышечные 
болезни. 2020;10(3):35–41. https://doi.org/10.17650/2222-8721-2020-
10-3-35-41.  
Artemieva SB, Kuzenkova LM, Ilyina ES, Kursakova YuA, Kolpakchi LM, 
Sapego EYu et al. The efficacy and safety of nusinersen within the expanded 
access program in Russia. Nervno- Myshechnye Bolezni. 2020;10(3):35–41. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17650/2222-8721-2020-10-3-35-41.

26.  Артемьева CБ, Шидловская ОА, Папина ЮО, Монахова АВ, Шулякова ИВ, 
Белоусова ЕД и др. Подходы к патогенетической терапии спинальной 
мышечной атрофии у детей и новорожденных. Нервно- мышечные болезни. 
2024;14(1):86–92. https://doi.org/10.17650/2222-8721-2024-14-1-86-92. 
Artemyeva SB, Shidlovskaya OA, Papina YuO, Monakhova AV, Shulyakova IV, 
Belousova ED et al. Approaches to pathogenetic therapy of spinal muscular 
atrophy in children and newborns. Nervno- Myshechnye Bolezni. 2024;14(1): 
86–92. (In Russ.) https://doi.org/10.17650/2222-8721-2024-14-1-86-92.

27.  Артемьева СБ, Папина ЮО, Шидловская ОА, Монахова АВ. Опыт приме-
нения генозаместительной терапии препаратом Золгенсма® (онасемно-
ген абепарвовек) в реальной клинической практике в России. Нервно- 
мышечные болезни. 2022;12(1):29–38. https://doi.org/10.17650/2222-
8721-2022-12-1-29-38.  
Artemyeva SB, Papina YuO, Shidlovskaya OA, Monakhova AV, Vlodavets DV. 
Experience of using gene replacement therapy with Zolgensma® 
(onasemnogene abeparvovec) in real clinical practice in Russia. Nervno- 

Myshechnye Bolezni. 2022;12(1):29–38. (In Russ.) https://doi.org/10.17650/ 
2222-8721-2022-12-1-29-38.

28.  Ogino S, Leonard DG, Rennert H, Ewens WJ, Wilson RB. Genetic risk 
assessment in carrier testing for spinal muscular atrophy. Am J Med Genet. 
2002;110(4):301–307. https://doi.org/10.1002/ajmg.10425.

29.  Prior TW, Snyder PJ, Rink BD, Pearl DK, Pyatt RE, Mihal DC et al. Newborn 
and carrier screening for spinal muscular atrophy. Am J Med Genet A. 
2010;152A(7):1608–1616. https://doi.org/10.1002/ajmg.a.33474.

30.  Aponte Ribero V, Martí Y, Batson S, Mitchell S, Gorni K, Gusset N et al. 
Systematic Literature Review of the Natural History of Spinal Muscular 
Atrophy: Motor Function, Scoliosis, and Contractures. Neurology. 
2023;101(21):e2103–e2113. https://doi.org/10.1212/WNL. 
0000000000207878.

31.  Dangouloff T, Servais L. Clinical Evidence Supporting Early Treatment 
Of Patients With Spinal Muscular Atrophy: Current Perspectives. Ther Clin 
Risk Manag. 2019;15:1153–1161. https://doi.org/10.2147/TCRM.S172291.

32.  De Vivo DC, Bertini E, Swoboda KJ, Hwu WL, Crawford TO, Finkel RS et al. 
Nusinersen initiated in infants during the presymptomatic stage of spinal 
muscular atrophy: Interim efficacy and safety results from the Phase 2 
NURTURE study. Neuromuscul Disord. 2019;29(11):842–856. 
https://doi.org/10.1016/j.nmd.2019.09.007.

33.  Glascock J, Sampson J, Haidet- Phillips A, Connolly A, Darras B, Day J et al. 
Treatment Algorithm for Infants Diagnosed with Spinal Muscular Atrophy 
through Newborn Screening. J Neuromuscul Dis. 2018;5(2):145–158. 
https://doi.org/10.3233/JND-180304.

Вклад авторов:
Концепция статьи – С.Б. Артемьева
Концепция и дизайн исследования – С.Б. Артемьева
Написание текста – С.Б. Артемьева
Сбор и обработка материала – Ю.О. Папина, О.Ю. Германенко
Анализ материала – С.Б. Артемьева

Contribution of authors:
Concept of the article – Svetlana В. Artemyeva
Study concept and design – Svetlana В. Artemyeva
Text development – Svetlana В. Artemyeva
Collection and processing of material – Yulia О. Papina, Olga Yu. Germanenko
Material analysis – Svetlana В. Artemyeva

Информация об авторах:
Артемьева Светлана Брониславовна, к.м.н., заведующая детским психоневрологическим отделением №2, Научно- исследовательский 
клинический институт педиатрии и детской хирургии имени академика Ю.Е. Вельтищева; 125412, Россия, Москва, ул. Талдомская, д. 2; 
artemievasb@gmail.com
Папина Юлия Олеговна, врач-невролог детского психоневрологического отделения №2, Научно- исследовательский клинический институт 
педиатрии и детской хирургии имени академика Ю.Е. Вельтищева; 125412, Россия, Москва, ул. Талдомская, д. 2
Германенко Ольга Юрьевна, директор, Благотворительный фонд «Семьи СМА»; 115408, Россия, Москва, ул. Борисовские Пруды, д. 48, корп. 2

Information about the authors:
Svetlana В. Artemyeva, Cand. Sci. (Med.), Head of the Children’s Neuropsychiatric Department No. 2, Veltischev Research and Clinical Institute 
for Pediatrics and Pediatric Surgery; 2, Taldomskaya St., Moscow, 125412, Russia; artemievasb@gmail.com
Yulia О. Papina, Neurologist of the children’s Neuropsychiatric Department No. 2, Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics 
and Pediatric Surgery; 2, Taldomskaya St., Moscow, 125412, Russia
Olga Yu. Germanenko, Director, Charitable Foundation “SMA Families”; 48, Bldg. 2, Borisovskie Prudy St., Moscow, 115408, Russia

2024;18(22):80–86

https://doi.org/10.17650/2222-8721-2020-10-3-35-41
https://doi.org/10.17650/2222-8721-2020-10-3-35-41
https://doi.org/10.17650/2222-8721-2020-10-3-35-41
https://doi.org/10.17650/2222-8721-2024-14-1-86-92
https://doi.org/10.17650/2222-8721-2024-14-1-86-92
https://doi.org/10.17650/2222-8721-2022-12-1-29-38
https://doi.org/10.17650/2222-8721-2022-12-1-29-38
https://doi.org/10.17650/
https://doi.org/10.1002/ajmg.10425
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.33474
https://doi.org/10.1212/WNL
https://doi.org/10.2147/TCRM.S172291
https://doi.org/10.1016/j.nmd.2019.09.007
https://doi.org/10.3233/JND-180304
mailto:artemievasb@gmail.com
mailto:artemievasb@gmail.com


87MEDITSINSKIY SOVET

Rh
eu

m
at

ol
og

y

87

Оригинальная статья / Original article

Системная склеродермия, ассоциированная 
с легочной артериальной гипертензией:  
фокус на висцеральную форму болезни
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Резюме
Введение. Системная склеродермия – заболевание соединительной ткани с развитием облитерирующей артериолопатии 
и активным фиброзообразованием как во внутренних органах, так и в коже. Легочная артериальная гипертензия – жизне-
угрожающее проявление системной склеродермии, при поздней диагностике приводящее к летальному исходу. Поиск пре-
дикторов, а также ассоциированных фенотипов болезни может способствовать ранней диагностике и улучшению прогноза.
Цель. Охарактеризовать особенности висцеральной формы в сравнении с лимитированным вариантом у пациентов с легоч-
ной артериальной гипертензией, ассоциированной с системной склеродермией.
Материалы и методы. В исследование включены 14 пациентов с висцеральной и 63 – с лимитированной системной скле-
родермией, ассоциированной с легочной артериальной гипертензией. Диагноз системной склеродермии устанавливался 
на основании критериев EULAR 2013, легочная артериальная гипертензия верифицировалась при катетеризации сердца. 
У всех пациентов были исключены другие причины легочной гипертензии – заболевания сердца, легких, тромбофилии.
Результаты. Пациенты с висцеральной системной склеродермией были моложе (48 (35; 56) лет), чем с лимитированной 
(54 (49; 63) года), однако различия лишь приближались к достоверным (р = 0,057). У всех пациентов имелся синдром Рейно, 
при лимитированной системной склеродермии чаще отмечались дигитальные ишемические нарушения (41% в сравнении 
с 14%, р = 0,11). У большинства выявлялись антицентромерные антитела, антитела к топоизомеразе- I обнаружены толь-
ко у двух пациентов с лимитированной системной склеродермией. Индекс тяжести был достоверно выше у пациентов 
с лимитированной системной склеродермией (р < 0,05). Проявления легочной артериальной гипертензии в обеих группах 
также совпадали. При исследовании центральной гемодинамики значимых различий не обнаружено. Медиана наблюдения 
составила 68 (39; 111) мес. Выживаемость также не различалась: при висцеральной системной склеродермии она составила 
63 (40; 99) мес., при лимитированной – 69 (36; 116) мес.
Заключение. Сравнительный анализ продемонстрировал схожесть двух рассматриваемых фенотипов системной склеродер-
мии, что предполагает универсальность подходов к ранней диагностике легочной артериальной гипертензии.

Ключевые слова: системная склеродермия, легочная гипертензия, висцеральная системная склеродермия, синдром 
Рейно, антицентромерные антитела, телеангиэктазия, интерстициальные заболевания легких
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Abstract
Introduction. Systemic sclerosis is a connective tissue disease with the development of obliterating arteriolopathy and active 
fibrosis formation both in internal organs and in the skin. Pulmonary arterial hypertension is a life-threatening manifestation 
of systemic sclerosis, leading to death if diagnosed late. The search for predictors, as well as associated disease phenotypes, 
can facilitate early diagnosis and improve prognosis.
Aim. To characterize the features of the visceral form in comparison with the limited variant in patients with pulmonary arterial 
hypertension associated with systemic sclerosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Системная склеродермия (ССД) – это заболевание со-
единительной ткани неизвестной этиологии, проявляюще-
еся генерализованным поражением кожи и внутренних 
органов, в основе которого лежат поражение микроцирку-
ляторного русла, иммунологические нарушения и отложе-
ние коллагена в тканях [1]. Отличительной особенностью 
ССД является существенная гетерогенность клинических 
проявлений, в связи с чем в 1988 г. группой экспертов 
было предложено классифицировать ССД по распростра-
ненности уплотнения кожи и характеру течения заболе-
вания [2]. По типу поражения кожи выделяют лимитиро-
ванную форму, когда уплотнение затрагивает дистальные 
отделы конечностей и (или) лицо; при диффузном вари-
анте уплотнение кожи носит распространенный харак-
тер с вовлечением туловища. Наиболее часто при пер-
вом варианте течение ССД благоприятное, с медленным 
развитием заболевания, занимающим годы и десятиле-
тия. При диффузной форме болезнь часто быстро прогрес-
сирует с ранним поражением жизненно важных органов. 
Тем не менее не всех пациентов возможно классифици-
ровать предлагаемым способом.

С середины прошлого века большое внимание уде-
ляется висцеральной форме ССД, или ССД без склеро-
дермы. Это наиболее редкий и трудно диагностируемый 
субтип ССД, часто не верифицируемый при жизни паци-
ента. При таком варианте отсутствует клинически опре-
деляемое уплотнение кожи, но имеется синдром Рейно 
в сочетании с моно- или полиорганным поражением. Тер-
мин впервые был предложен G.P. Rodnan и R.H. Fennell 
Jr в 1962 г.  [3], а самые ранние описания этого субтипа 
ССД принадлежат H.L. Abrams et al. [4]. В СССР висцераль-
ную форму ССД в 1965 г. первой описала основополож-
ник и создатель оте чественной школы исследователей 
склеродермии Н.Г. Гусева [5, c. 249–250]. Тогда же ею был 

предложен термин «моноорганные склеродермические 
висцериты», включающий формы болезни без кожных 
проявлений и c поражением только одного органа или си-
стемы [5, c. 249–250]. Диагностика этого клинического ва-
рианта в те времена представляла определенные сложно-
сти и основывалась на клиническом опыте врача, однако 
первые классификационные критерии ССД, в которых ос-
новное значение придавалось индуративным изменениям 
кожи, не улучшили данную ситуацию [6]. Лишь введение 
в клиническую практику иммунологических исследований 
(обнаружение ССД-специфических аутоантител – как пра-
вило, к топо изомеразе- I и антицентромерных (АЦА)) и ка-
пилляроскопии позволило создать условия для разработ-
ки критериев, когда диагностика заболевания у пациентов 
без явных кожных изменений стала возможна [7].

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – проявле-
ние ССД, патогенетически обусловленное поражением 
микроциркуляторного русла легких. Эндотелиальная дис-
функция, являющаяся его причиной, приводит не только 
к ЛАГ, но и к другим признакам – синдрому Рейно, диги-
тальным рубчикам, язвочкам, некрозам, склеродермиче-
скому почечному кризу [8]. Значение ЛАГ для пациентов 
с ССД определяется стремительным прогрессированием, 
при естественном течении быстро приводящим к леталь-
ному исходу [9]. Это характерное отличие для ЛАГ при ССД 
распространяется и на пациентов, получающих ЛАГ-специ-
фические препараты [9], прогноз в данном случае опре-
деляется ранним стартом терапии. Чаще всего ЛАГ разви-
вается в исходе маломанифестных форм, в том числе при 
висцеральной ССД, хотя в отдельных случаях может обна-
руживаться и у пациентов с диффузной формой [10].

В настоящее время опубликованы проспективные ко-
гортные исследования, посвященные висцеральной ССД, 
однако представленные в них данные противоречивы, что 
приводит к диагностической неопределенности. В имею-
щейся литературе мы не обнаружили работ, посвященных 

Materials and methods. 14 patients with visceral and 63 with a limited variant of systemic sclerosis associated with pulmonary 
arterial hypertension were studied. The diagnosis of systemic sclerosis was established based on the 2013 ACR-EULAR criteria; 
pulmonary arterial hypertension was verified by right heart catheterization. In all patients, other causes of pulmonary hyper-
tension – heart disease, lung disease, thrombophilia were excluded.
Results. At the time of inclusion in the study, patients with visceral systemic sclerosis were younger (48 (35; 56) years) than 
those with limited systemic sclerosis (54 (49; 63) years, but the differences only approached significant (p = 0.057). All patients 
had the Raynaud’s syndrome, with limited systemic sclerosis, digital ischemic disorders were more often observed (41% com-
pared to 14%, p = 0.11). Anticentromere antibodies caused by pulmonary arterial hypertension predominated; antibodies 
to topoisomerase- I were detected only in two patients with limited systemic sclerosis. The severity index was significantly high-
er in patients with limited systemic sclerosis (p < 0.05). The clinical manifestations of pulmonary arterial hypertension in both 
groups were also the same. When studying central hemodynamics, no significant differences were found. The median follow-up 
of patients was 68 (39; 111) months. Survival also did not differ: with visceral systemic sclerosis it was 63 (40; 99) months, with 
limited systemic sclerosis – 69 (36; 116) months.
Conclusion. A comparative analysis demonstrated the similarity of the two systemic sclerosis phenotypes, which suggests 
the universality of approaches to the early diagnosis of pulmonary arterial hypertension.

Keywords: systemic sclerosis, pulmonary hypertension, scleroderma sine scleroderma, Raynaud’s phenomenon, anti-
centromere antibodies, telangiectasia, interstitial lung diseases
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диагностике, клиническим проявлениям и течению вис-
церальной ССД, ассоциированной с ЛАГ. Наше исследова-
ние поможет сформулировать некоторые важные сужде-
ния для клинической практики, а также для дальнейшего 
изучения патогенетических основ вариабельного распре-
деления как кожного/висцерального фиброза, так и по-
ражения микроциркуляции при всех формах и вариан-
тах течения ССД.

Цель исследования – изучить особенности диагности-
ки, клинические проявления и прогноз висцеральной ССД, 
ассоциированной с ЛАГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящее исследование состоит из двух частей: од-
номоментного (поперечного) и проспективного с оценкой 
выживаемости у 81 пациента с ЛАГ-ССД, диагноз которым 
был установлен в Научно- исследовательском институ-
те ревматологии имени В.А. Насоновой в 2009–2021 гг. 
Висцеральная ССД была диагностирована у 14 пациен-
тов, лимитированный вариант – у 63, диффузный – у 4. 
В данной работе основной группой являлись пациенты 
с висцеральной формой, в группу сопоставления включа-
лись пациенты с лимитированным субтипом. За весь пери-
од наблюдения у пациентов представленных групп клини-
ческая форма не менялась. Диагноз ССД устанавливался 
на основании данных обследования и классификацион-
ных критериев ССД 2013 г.  [7]. Пациентам, включенным 
в исследование до 2013 г., диагноз ССД был дополни-
тельно подтвержден.

Для статистического анализа признаков ССД, поми-
мо пола и возраста, собирались анамнестические данные 
(длительность болезни с первых признаков синдрома Рей-
но, длительность от начала первого не- Рейно признака, 
время установления диагноза ССД), оценивалась клиниче-
ская картина ССД, кожный счет [11], данные лабораторных 
(общий анализ крови) и иммунологических (С-реактив-
ный белок, антитела к топоизомеразе- I и АЦА) тестов. Так-
же рассчитывался индексы активности [12] и тяжести [13].

Для диагностики ЛАГ всем пациентам проведено об-
следование согласно актуальным на момент включения 
Российским рекомендациям по диагностике и лечению 
ЛАГ [14–16]. Она верифицировалась чрезвенозной ка-
тетеризацией сердца при следующих показателях: сред-
нее давление в легочной артерии ≥ 25 мм рт. ст., давление 
заклинивания легочной артерии < 15 мм рт.  ст., легоч-
ное сосудистое сопротивление > 3 единиц Вуда. У всех 
пациентов были исключены другие причины легоч-
ной гипертензии (ЛГ): поражение левых отделов сердца, 
легких, тромбофилии. Пациенты с признаками сердечно- 
сосудистой коморбидности и интерстициальными заболе-
ваниями легких (ИЗЛ) по данным компьютерной томогра-
фии исключались из исследования.

Для статистического анализа проявлений ЛАГ изу-
чались анамнестические данные (длительность от  на-
чала синдрома Рейно  до  первых клинических прояв-
лений ЛАГ, длительность от  начала первого не- Рейно 
синдрома  до  первых клинических проявлений ЛАГ, 

время до установления диагноза ЛАГ с момента ее пер-
вого симптома), функциональный класс (ФК) по NYHA 
и  признаки хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) на момент включения в исследование, счет риска 
REVEAL [17], оценивалась клиническая картина ЛАГ, дис-
танция шестиминутного теста ходьбы (6-МТХ) с оценкой 
одышки по Боргу, лабораторные показатели (мочевая кис-
лота и NT-proBNP), эхокардиографические признаки, свя-
занные с неблагоприятным исходом, показатели функцио-
нальных легочных тестов – форсированная жизненная 
емкость легких, диффузионная способность легких и ре-
зультаты чрезвенозной катетеризации сердца.

Статистическая обработка данных проводилась мето-
дами непараметрической статистики (тест Манна – Уитни), 
результаты представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха Me (Q1; Q3). Выживаемость оценивалась 
методом Каплана – Майера. Результаты считались значи-
мыми при p < 0,05.

Исследование одобрено на  заседании Комитета 
по этике при Научно- исследовательском институте рев-
матологии имени В.А. Насоновой №25 от 3 декабря 2015 г. 
Все участники исследования подписали информиро-
ванные согласия.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико- лабораторная характеристика пациен-
тов представлена в  табл.  1. Пациенты с  висцераль-
ной формой ССД были моложе, длительность заболе-
вания у них была несколько меньше, однако различия 
не были достоверными.

Практически у всех пациентов имелся синдром Рейно, 
при этом в группе лимитированной ССД чаще отмечались 
дигитальные ишемические нарушения, различия прибли-
жались к достоверным. На момент включения в исследо-
вание пациенты не получали ЛАГ-специфическую тера-
пию, поэтому распространенность сосудистых нарушений 
не связана с их приемом. Схожая тенденция отмечена при 
нарушении пигментации: среди пациентов с висцераль-
ной формой ССД она отмечена только у двух. Уплотне-
ние кожи различной степени выраженности с наличием 
сгибательных контрактур отмечено только у больных ли-
митированной ССД. Эти параметры были включены в ха-
рактеристику пациентов, поскольку являются классиче-
скими проявлениями болезни, для более убедительной 
наглядности различий. Спектр склеродермических анти-
тел существенно не различался, преобладали АЦА, связан-
ные с ЛАГ, антитела к топоизомеразе- I обнаружены только 
у двух пациентов с лимитированной ССД. Индекс тяжести 
оказался достоверно выше у пациентов с лимитирован-
ной ССД (р < 0,05), что связано с наличием уплотнения, ин-
дурации кожи и дигитальной ишемии.

При сравнении анамнестических, клинических, инстру-
ментальных и лабораторных данных, характеризующих 
ЛАГ, нами не было выявлено абсолютно никаких досто-
верных различий между исследуемыми группами (табл. 2).

Несмотря на некоторую разницу в длительности те-
чения и  большее время  до  постановки диагноза,  ФК, 
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признаки ХСН на момент постановки диагноза и счет ри-
ска ЛАГ не различались. Клинические проявления ЛАГ 
в обеих группах также совпадали. У пациентов с висце-
ральной формой несколько меньшей оказалась дистан-
ция 6-МТХ, выше уровень мочевой кислоты и NT-proBNP. 
По данным эхокардиографии, выпот в полости перикар-
да обнаружен у  всех пациентов с  висцеральной ССД, 

в то время как площадь правого предсердия была незна-
чительно меньше в группе с лимитированной ССД. При 
исследовании центральной гемодинамики значимых раз-
личий не обнаружено. Легочные объемы были в пределах 

 Таблица 1. Характеристики системной склеродермии и ее 
различия в изучаемых группах

 Table 1. Characteristics of systemic scleroderma and its 
differences between the studied groups

Параметр
Висцераль-
ная форма 

(n = 14)

Лимитирован-
ная форма 

(n = 63)
р

Возраст, лет 48 (35; 56) 54 (49; 63) нд

Женский пол, n (%) 12 (86) 60 (95) нд

Длительность ССД с начала 
синдрома Рейно, мес.

133 
(87; 248) 179 (98; 265) нд

Длительность ССД с первого  
не- Рейно симптома, мес. 79 (49; 113) 100 (60; 185) нд

Время до установления диагноза 
ССД, мес.

113 
(63; 240) 125 (70; 240) нд

Синдром Рейно, n (%) 13 (93) 63 (100) нд

Дигитальные язвочки/рубчики, n (%) 2 (14) 26 (41) нд

Остеолиз, n (%) 2 (14) 11 (18) нд

Кальциноз, n (%) 3 (21) 13 (21) нд

Нарушение пигментации, n (%) 2 (14) 28 (44) нд

Телеангиэктазии, n (%) 10 (71) 60 (95) нд

Склеродактилия, n (%) 0 34 (54) 0,001

Плотный отек пальцев, n (%) 0 29 (46) 0,001

Кожный счет 0 4 (2; 6) 0,001

Артриты, n (%) 0 3 (5) нд

Сгибательные контрактуры, n (%) 0 32 (51) 0,001

Гипотония пищевода, n (%) 10 (71) 62 (98) нд

Гемоглобин, г/л 141 
(121; 154) 134 (124; 147) нд

Лейкоциты, ×109 8,1 (7,0; 9,0) 6,9 (5,4; 8,6) нд

Тромбоциты, ×109 275 
(211; 320) 225 (180; 290) нд

СОЭ, мм/ч 10 (2; 20) 11 (6; 30) нд

СРБ, мг/дл 4,7 (3,1; 8,0) 4,1 (1,2; 9,3) нд

АЦА, n (%) 7 (50) 44 (70) нд

Anti- Scl-70, n (%) 0 2 (3) нд

Индекс активности 2,5 (1,5; 3,0) 2,5 (1,0; 3,0) нд

Индекс тяжести 5 (4; 7) 7 (5; 10) 0,04
Примечание. ССД – системная склеродермия; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 
СРБ – С-реактивный белок; АЦА – антицентромерные антитела; Anti- Scl-70 – антитела 
к топоизомеразе- I (против Scl-70); нд – различия не достоверны (р > 0,05).

 Таблица 2. Характеристики легочной артериальной гипер-
тензии в изучаемых группах пациентов

 Table 2. Characteristics of pulmonary arterial hypertension 
in the studied groups of patients

Параметр
Висцеральная 

форма 
(n = 14)

Лимитирован-
ная форма 

(n = 63)
р

Длительность с начала 
синдрома Рейно до ЛАГ, мес. 104 (46; 234) 144 (60; 260) нд

Длительность с первого  
не- Рейно симптома до ЛАГ, мес. 77 (12; 98) 61 (26; 155) нд

Время установлени 
диагноза ЛАГ от ее  
первого симптома, мес.

30 (16; 47) 19 (10; 46) нд

ФК на момент установления  
диагноза ЛАГ 3 (2; 4) 3 (2; 3) нд

Признаки ХСН на момент 
установления диагноза ЛАГ 12 (86) 46 (73) нд

Время от постановки диагноза 
ССД до верификации ЛАГ, дней 10 (0; 131) 93 (3; 1804) нд

Счет риска ЛАГ (REVEAL) 11 (8; 15) 10 (8; 13) нд

Одышка, n (%) 14 (100) 62 (98) нд

Обмороки, n (%) 2 (14) 5 (8) нд

Отеки, n (%) 5 (36) 30 (48) нд

6-МТХ, м 340 (35; 471) 376 (256; 409) нд

Шкала Борга 4,5 (3,0; 8,0) 4,0 (3,0; 5,0) нд

Мочевая кислота, мкмоль/л 466 (352; 607) 439 (355; 536) нд

NT-proBNP, пг/мл 2671 
(621; 5008)

1152 
(313; 3886) нд

Эхокардиография:
•  площадь правого  

предсердия, см2

•  выпот в перикарде
•  TAPSE/СДЛА

24,0 (21,7; 26,3) 

14 (100)
0,14 (0,13; 0,26)

22,8 (18,6; 31,1) 

45 (72)
0,17 (0,13; 0,29)

нд

нд
нд

Катетеризация:
•  ДПП, мм рт. ст.
•  срДЛА, мм рт. ст.
•  ДЗЛА, мм рт. ст.
•  СВ, л/мин
•  ЛСС, единицы Вуда

7 (5; 17)
50 (45; 57)
11 (7; 13)

4,2 (2,8; 5,6)
9,0 (6,7; 11,7)

6 (4; 11)
51 (42; 56)

8 (5; 10)
4,3 (3,5; 5,5)

10,2 (6,7; 12,6)

нд
нд
нд
нд
нд

ФЖЕЛ, % 104 (88; 110) 96 (87; 106) нд

ДСЛ, % 51 (29; 60) 45 (34; 56) нд
Примечание. ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ФК – функциональный класс; 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ССД – системная склеродермия; 
6-МТХ – дистанция шестиминутного теста ходьбы; TAPSE – систолическая экскурсия 
кольца трехстворчатого клапана; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; 
ДПП – давление в правом предсердии; срДЛА – среднее давление в легочной артерии; 
ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии; СВ – сердечный выброс; ЛСС – легоч-
ное сосудистое сопротивление; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; 
ДСЛ – диффузионная способность легких; нд – различия не достоверны.

2024;18(22):87–95
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нормы у всех пациентов, в то же время нарушения диффу-
зионной способности легких были выраженными (табл. 2).

Медиана наблюдения пациентов составила 
68  (39; 111) мес. За это время эволюции клинической 
формы и большей части проявлений ССД не отмечено. 
Проанализирована выживаемость включенных в иссле-
дование пациентов. В группе с висцеральной ССД она 
равнялась 63 (40; 99) мес., с лимитированной – 69 (36; 
116) мес., различия не достоверны (рисунок). К момен-
ту окончания исследования в группе висцеральной ССД 
умерли 11 чел. (79%), лимитированной – 41 (63%).

Нами не проводился регрессионный анализ для выяв-
ления признаков, сопряженных с какой-либо клинической 
формой ССД, поскольку различия между группами были 
незначительными, что подтверждает нашу гипотезу о кли-
нической, иммунологической и прогностической схожести 
двух рассматриваемых субтипов ССД.

ОБСУЖДЕНИЕ

ЛАГ – жизнеугрожающее проявление ССД. Изучение 
этой проблемы направлено как на поиск новых патоге-
нетических механизмов, так и на выявление клинических 
ассоциаций, являющихся не  только диагностическими 
моделями, но и факторами прогноза. Особым вариантом 
ССД, склонным к развитию ЛАГ, является висцеральная 
форма, или, как ее называют англоязычные авторы, скле-
родермия без склеродермы. Еще в середине прошлого 
века Н.Г. Гусева описала этот субтип в книге «Коллагено-
зы», в которой уже тогда было отмечено, что этот клини-
ческий вариант ССД «как бы подчеркивает известный ан-
тагонизм или, во всяком случае, отсутствие параллелизма 
между выраженностью висцеральных и периферических 

проявлений болезни» [5, c. 249–250], что можно трансли-
ровать и на модель ЛАГ-ССД в целом.

До  внедрения классификационных критериев ССД 
2013 г. и иммунологических тестов в обязательные этапы 
диагностики ЛГ предположительно у существенной доли 
пациентов системное заболевание не было распознано. 
Как указывает L. Cavagna et al., среди пациентов с ЛАГ со-
храняется высокая частота неверифицированных случа-
ев ССД, особенно когда кожные проявления минимальны 
или отсутствуют [18]. Имеющийся у таких пациентов син-
дром Рейно может быть истолкован неверно (акроцианоз), 
или не осуществлена его дифференциальная диагностика, 
включающая обязательные иммунологические тесты и ка-
пилляроскопию. Дефекты в сборе анамнеза тоже играют 
значительную роль, поскольку длительный период изоли-
рованного синдрома Рейно может быть неверно интерпре-
тирован как врачом, так и пациентом. В отсутствие вни-
мательного осмотра (поиск телеангиэктазий, дигитальных 
ишемических нарушений) и привлечения дополнительных 
методов обследования (капилляроскопии и определения 
склеродермических специфических антител) дебют ССД 
будет пропущен и не создадутся оптимальные условия для 
верификации ЛАГ на ранних стадиях. Схожие результаты 
получены в нашем исследовании, когда у половины паци-
ентов диагностика ЛАГ и ССД осуществлялась практически 
одновременно (разница составила 10 дней), при этом дли-
тельность от дебюта синдрома Рейно и первого не- Рейно 
симптома была существенной и достоверно не различалась 
в сравнении с лимитированной формой (табл. 2).

Интересен вопрос о концепции течения ССД на эта-
пе до развития ЛАГ как медленно прогрессирующего хро-
нического варианта болезни, реализуемого у пациентов 
с  отсутствием или минимальной выраженностью фи-

брозных изменений. Ошибочной явля-
ется трактовка быстрого развития сим-
птомов ЛАГ (преимущественно за счет 
ХСН) как перехода хронического тече-
ния в быстропрогрессирующее, которым 
в данном случае является ЛАГ, что имеет 
формальное выражение в стратифика-
ции ее риска, в то время как ССД остает-
ся хронической. В нашей когорте паци-
ентов ФК и счет риска неблагоприятных 
исходов на момент постановки диагноза 
в исследуемых группах не различались, 
при том что время  до  катетеризации 
от первых симптомов ЛАГ было несколь-
ко больше (медиана 30 мес.), чем в груп-
пе лимитированной ССД (табл. 2).

Как сообщалось ранее, висцераль-
ная форма ССД, или склеродермия без 
склеродермы, впервые была описана 
H.L. Abrams et al. в 1954 г. [4]. До 2000-х гг. 
публиковались описания отдельных кли-
нических случаев, а после стали появ-
ляться работы, посвященные особен-
ностям этого клинического фенотипа 
(табл. 3) [19–26].

 Рисунок. Выживаемость пациентов с легочной артериальной гипертензией / 
системной склеродермией в зависимости от клинической формы

 Figure. Survival rates in patients with pulmonary arterial hypertension / systemic 
scleroderma according to the clinical form

ССД – системная склеродермия.
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В  исследовании H. Poormoghim et  al.  [19] среди 
556 больных ССД 8,6% имели висцеральную форму. Демо-
графические данные, клиническая картина, иммунологичес-
кие особенности и прогноз у них были схожи с таковыми 
при лимитированной форме ССД. В несколько раз меньшей 
оказалась распространенность обсуждаемого субтипа в не-
мецком регистре пациентов с ССД (из 1483 только у 22 от-
сутствовало клинически явное уплотнение кожи), тем не ме-
нее авторы выявили аналогичную тенденцию [20]. В то же 
время 67 больных ССД без склеродермы из регистра Испа-
нии и 79 – из базы данных бразильских ревматологов отли-
чались от таковых с лимитированной формой более частым 
вовлечением в процесс сердца и меньшей встречаемостью 
телеангиэктазий, частота выявляемости субтипа без уплот-
нения кожи составила 7,3 и 8,3% соответственно [21, 22].

При анализе представленных в публикациях данных 
обнаружены и другие противоречия. S.P. Toya и G.E. Tzele-
pis в анализе 2009 г. 108 опубликованных ранее случаев 
обнаружили, что встречаемость антител к топоизомера-
зе- I, известных своей высокой ассоциацией с диффуз-
ной формой ССД, приравнивалась по частоте к АЦА [27]. 
Мы  не  внесли эту публикацию в  подробный анализ 
(табл. 3), поскольку она больше соответствует обзору ли-
тературы, нежели оригинальному исследованию. Можно 
предположить, что представленные результаты связаны 
с включением в изучаемую группу пациентов с маленькой 
длительностью наблюдения, когда лимитированный или 
диффузный субтип еще не сформировался. В ряде пуб-
ликаций описаны случаи трансформации висцеральной 
формы в лимитированную, зарегистрированные в ходе 
наблюдения, хотя исключить медленное развитие фиб-
роза или клинически не выраженное уплотнение кожи 
невоз можно [19, 21, 22].

С этой позиции большой интерес представляет иссле-
дование S. Diab et al. [23], в котором в ходе проспективного 

9-летнего наблюдения обнаруживались пациенты с пере-
ходом из одной формы в другую. В это многоцентровое 
исследование были включены 1417 больных ССД, и на мо-
мент первого визита у 57 из них форма была определена 
как висцеральная. Через 1,9 (1,0; 3,0) года проспективно-
го наблюдения у 30 из них уплотнение кожи стало явным 
и они были реклассифицированы как пациенты с лимити-
рованной ССД. Таким образом, истинная распространен-
ность висцеральной ССД в данной когорте равнялась 1,9% 
(табл. 3). Сопоставление этих пациентов с лимитирован-
ными вариантами ССД не выявило различий в возрасте, 
продолжительности заболевания, клинические проявле-
ния также отличались мало. У пациентов с лимитирован-
ным поражением кожи чаще определялся синдром Рейно, 
дигитальные ишемические нарушения, кальциноз, теле-
ангиэктазии, гипотония пищевода и симптомы поражения 
кишечника, артриты и миозит. В спектре антиядерных ан-
тител в обеих группах преобладали АЦА, что совпадает 
с результатами нашего и большинства других исследова-
ний. C. Tolosa- Vilella et al. [24] также показали достоверно 
меньшее число язв у пациентов с висцеральной ССД, а так-
же отсутствие связи их развития с ЛАГ и склеродермиче-
ским почечным кризом. Это заключение схоже с нашими 
результатами, в том числе опубликованными ранее [28]. Ге-
нерализация сосудистого синдрома, развитие тяжелых язв 
и некрозов возможны лишь при наличии распространен-
ных индуративных изменений кожи. Данная особенность 
свидетельствует о вариативном влиянии патогенетических 
путей ССД на развитие клинических симптомов, что дела-
ет невозможным примитивное распределение проявлений 
ССД на исключительно фиброзные, сосудистые или воспа-
лительные, влияя в том числе на терапевтические подходы.

В  сообщении R. De Angelis et  al. собраны данные 
о 1808 пациентах с ССД из итальянского регистра Sys-
temic sclerosis PROgress INvestiGation (SPRING)  [25]. 

 Таблица 3. Литературные данные о висцеральной системной склеродермии
 Таблица 3. Literature review on visceral systemic scleroderma 

Публикация Висцеральная форма / 
все пациенты, n (%)

Воз-
раст, лет

Длительность 
заболевания, лет

Ишемические 
нарушения, % Поражение легких, % Иммунологические 

маркеры, %

H. Poormoghim et al. [19] 48/556 (8,6) – 18,6 60 ИЗЛ: 39
ЛАГ: 23

Scl-70: 6
АЦА: 31

N. Hunzelmann et al. [20] 22/1483 (1,4) 56 11,4 33 ИЗЛ: 59
ЛАГ: 14

Scl-70: 10
АЦА: 35

C.P. Simeón- Aznar et al. [21] 67/916 (7,3) 53,2 8,3 15 ИЗЛ: 39
ЛАГ: 25

Scl-70: 10
АЦА: 42

R.G. Marangoni et al. [22] 79/947 (8,3) 46,1 4,3 24 ИЗЛ: 57
ЛАГ: 23

Scl-70: 8
АЦА: 42

S. Diab et al. [23] 27/1417 (1,9) 56,4 11,2 30 ИЗЛ: 26
ЛАГ: 12

Scl-70: 17
АЦА: 60

C. Tolosa- Vilella et al. [24] 118/1326 (8,9) 50 7,6 16 ИЗЛ: 28
ЛАГ: 26

Scl-70: 13
АЦА: 47

R. De Angelis et al. [25] 61/1808 3,4 55,8 3 26 ИЗЛ: 38
ЛАГ: 6

Scl-70: 12
АЦА: 79

A. Lescoat et al. [26] 376/4263 (8,8) 55,3 – 28 ИЗЛ: 50
ЛАГ: 15*

Scl-70: —
АЦА: 62

Примечание. ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; АЦА – антицентромерные антитела.
* По данным эхокардиографии.
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Висцеральная форма определялась по отсутствию кожного 
склероза и (или) отечности пальцев и была верифицирова-
на только у 61 (3,4%) пациента. Исследование показало, что 
висцеральная форма отличается большей продолжитель-
ностью синдрома Рейно, низкой долей дигитальных рубчи-
ков и периферических микрососудистых нарушений, а так-
же повышенной АЦА-позитивностью. В этой группе ЛАГ 
была верифицирована только у 3 (5,9%) пациентов.

Еще одно крупное исследование, претендующее 
на экспертное, основано на международной базе данных 
EUSTAR. ССД без склеродермы определялась по отсут-
ствию фиброза кожи (кожный счет = 0 и отсутствие скле-
родактилии) при всех доступных посещениях [26]. Среди 
4263 пациентов, соответствующих критериям включения, 
376 (8,8%) были классифицированы как пациенты с вис-
церальной формой. Однако среди них у 40,3% был отек 
пальцев, что принято относить к поражению кожи [7], – та-
кие расхождения часто встречаются в этом источнике пу-
бликаций. У пациентов с ССД без склеродермы наблюда-
лась меньшая распространенность предшествующих или 
текущих язв пальцев (28,2% против 53,1% при лимити-
рованной (р < 0,001) и 68,3% при диффузной (р < 0,001)), 
артритов (16,9% против 24,3% при лимитированной 
(р < 0,01) и 30,8% при диффузной (р < 0,0001)), а также 
признаков ЛГ на эхокардиограмме (15,2% против 23,9% 
при лимитированной (P < 0,01) и 28,7% при диффузной 
(р < 0,0001)). Несмотря на одинаковую длительность, ак-
тивность заболевания при контрольном визите (по индек-
су активности заболевания EScSG 2001 и 2016 гг.) была 
ниже при висцеральной по сравнению с лимитированной 
и диффузной формами, что созвучно нашим результатам.

Напротив, распространенность ИЗЛ была почти оди-
наковой (49,8 и 57,1% (P = 0,03)), но значительно выше 
при диффузной (75,0%, р < 0,0001). Это объясняется име-
ющейся связью с включенными в группу висцеральной 
ССД пациентами с отеком пальцев, которые, по сути, явля-
ются лимитированными по кожному синдрому. АЦА чаще 
были позитивными при висцеральной (61,7%), чем при 
лимитированной (41,9%, р < 0,0001) и диффузной ССД 
(16,3% р < 0,0001), тогда как противоположное распреде-
ление наблюдалось для антител Scl-70. Единственным не-
зависимым фактором возникновения фиброза кожи была 
положительная реакция на антитела к топоизомеразе- I 
(отношение шансов 3,078; 95%-й доверительный интер-
вал 1,227–7,725; р  = 0,02). Таким образом, авторы дан-
ной публикации смешивают понятие клинической фор-
мы с развитием заболевания и процессом формирования 
субтипа, движение которого, кстати, возможно в обе сто-
роны. Выживаемость пациентов с  висцеральной ССД 
в этой публикации была значительно выше по сравнению 
с пациентами с лимитированной (р < 0,05) и диффузной 

(р < 0,0001). Еще одной особенностью данного регистра 
является практически полное отсутствие пациентов с ЛАГ, 
поскольку за рубежом этим состоянием занимаются пре-
имущественно пульмонологи и кардиологи [29].

Важным вопросом является распространенность ЛАГ 
в обсуждаемом субтипе ССД. По имеющимся опубликован-
ным исследованиям, рассмотренным выше и представлен-
ным в табл. 3, частота ЛАГ варьировала от 6 до 26%. При 
этом есть определенная закономерность между длитель-
ностью наблюдения и частотой ЛАГ, к примеру, по данным 
R. De Angelis et al., где за 3 года ЛАГ развилась приблизи-
тельно у 6%, в отличие от результатов исследования H. Poor-
moghim et al., где при длительности наблюдения 18,6 года 
ЛАГ выявлялась у 23% пациентов. Хорошо известно, что ЛАГ 
чаще всего является поздним проявлением ССД.

При анализе опубликованных в настоящее время дан-
ных регистров ЛАГ при характеристике пациентов с ССД 
(если такая имеется) выделяют лишь два варианта – диф-
фузный и лимитированный [30–35], что обусловлено низ-
кой вовлеченностью ревматологов в эту проблему [29]. 
Еще одна современная тенденция в классификации ЛГ 
при ССД – к увеличению доли пациентов с диффузным 
поражением кожи [36]. Причиной подобной ошибки явля-
ется диагностика прекапиллярной ЛАГ у пациентов с ИЗЛ, 
имеющих ЛГ как осложнение, так как это висцеральное 
проявление ССД более характерно для диффузной кли-
нической формы [37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наш анализ двух субтипов пациентов 
позволил актуализировать фенотип ЛАГ при висцераль-
ной форме ССД, который в первую очередь характеризует-
ся продолжительным периодом изолированного синдрома 
Рейно, снижением частоты периферических сосудистых на-
рушений, в том числе ишемического характера, и позитив-
ностью по АЦА. Сравнительный анализ характеристик как 
ССД, так и ЛАГ демонстрирует схожесть проявлений, про-
гностических знаков и собственно выживаемости, несмотря 
на отсутствие классических для заболевания явлений фи-
броза. Наше исследование не обнаружило связи выражен-
ности ЛАГ и периферических сосудистых нарушений, что 
свидетельствует об отсутствии параллелизма выраженно-
сти висцеральных и периферических проявлений болезни, 
а также о вариабельном распределении патогенетических 
механизмов микроциркуляторных нарушений, воспаления 
и фиброза, которые необходимо учитывать при решении 
диагностических и терапевтических задач. 0
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Резюме
В статье обсуждается проблема остеоартрита, роста его распространенности и высокой коморбидности. Приводятся данные 
о влиянии остеоартрита на течение коморбидных состояний, а также ряда распространенных заболеваний, таких как артери-
альная гипертензия, на развитие остеоартрита. В вопросах терапии приводятся данные об эффективности использования глю-
козамина, хондроитина сульфата и диацереина. В статье рассматриваются результаты исследований, продемонстрировавшие 
плейотропные свой ства этих молекул. Так, к самым важным плейотропным эффектам глюкозамина можно отнести профилакти-
ческую роль в развитии атеросклероза, влияние на снижение риска общих сердечно- сосудистых событий на 15% и отдельных 
сердечно- сосудистых событий на 9–22%. Также прием глюкозамина связан со снижением риска развития рака легких и смерт-
ности от рака легких. Результаты крупных когортных исследований продемонстрировали, что употребление глюкозамина было 
связано со снижением риска развития СД2 на 17%, а также с более низким риском развития подагры и деменции у женщин. 
Применение хондроитина сульфата увеличивало минеральную плотность костной ткани крыс с сахарным диабетом, а также 
облегчало симптомы гипергликемии, полидипсии и полифагии, вызванные диабетом, у крыс. Также в статье приводятся результа-
ты исследования, продемонстрировавшие значительное ингибирование развития опухоли ксенотрансплантата HCT-116 у мышей 
посредством подавления пролиферации и индукции апоптоза на фоне приема хондроитина сульфата. В других исследованиях 
он продемонстрировал способность снижать окислительный стресс и увеличивать количество антиоксидантов, которые важны 
для нейрорегенерации. Применение диацереина способствует увеличению секреции инсулина и улучшению метаболического 
контроля у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа. Таким образом, регулярный прием глюкозамина, хондроитина сульфата 
и диацереина может влиять на коморбидные состояния, улучшая их течение, а также снижать сердечно- сосудистые риски.
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Abstract
The article discusses the problem of osteoarthritis, its increasing prevalence and high comorbidity. The data on the effect 
of osteoarthritis on the course of comorbid conditions, as well as the influence of a number of common diseases, such as hyper-
tension on the development of osteoarthritis, are presented. In matters of therapy, data are provided on the effectiveness of the 
use of glucosamine, chondroitin sulfate and diacerein. The article presents the results of studies demonstrating the pleiotropic 
properties of these molecules. Thus, the most important pleiotropic effects of glucosamine include a preventive role in the 
development of atherosclerosis, an effect on reducing the risk of general cardiovascular events by 15% and the risk of individ-
ual cardiovascular events by 9–22%. Glucosamine intake is also associated with a reduced risk of lung cancer and mortality 
from lung cancer. The results of large cohort studies demonstrated that glucosamine use was associated with a 17% reduction 
in the risk of developing DM2, as well as a lower risk of developing gout in women and a lower risk of developing dementia. 
The use of chondroitin sulfate increased the bone mineral density of rats with diabetes mellitus, and also relieved the symp-
toms of hyperglycemia, polydipsia and polyphagia caused by diabetes in rats. The article also presents the results of a study that 
demonstrated significant inhibition of HCT-116 xenograft tumor development in mice by suppressing proliferation and induc-
ing apoptosis while taking chondroitin sulfate. In other studies, it has demonstrated the ability to reduce oxidative stress 
and increase the amount of antioxidants that are important for neuroregeneration. The use of diacerein helps to increase 
insulin secretion and improve metabolic control in patients with type 2 diabetes mellitus. Thus, regular intake of glucosamine, 
chondroitin sulfate and diacerein can affect comorbid conditions, improving their course, as well as reduce cardiovascular risks.
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ВВЕДЕНИЕ

Остеоартрит (ОА) — хроническое заболевание суста-
вов, часто встречающееся среди людей среднего и пожи-
лого возраста [1]. Его симптомы включают боль в суставах, 
скованность и в последующем ограничение движений [2]. 
Патологический процесс при ОА затрагивает хрящ, что 
провоцирует в дальнейшем ремоделирование субхон-
дральной кости [1], как следствие, нарушается подвиж-
ность суставов и снижается качество жизни. Прогресси-
рование заболевания приводит к эндопротезированию 
суставов, что приносит значительный экономический 
ущерб для общества.

ОА является серьезной проблемой здравоохране-
ния всего мира на  протяжении последних десятиле-
тий. Распространенность ОА зависит от пораженных су-
ставов. Наиболее часто поражаются коленные суставы, 
за ним следуют суставы кистей и тазобедренные суста-
вы [3]. Глобальные тенденции показали увеличение коли-
чества лет, прожитых с инвалидностью из-за ОА на 114,5% 
с 1990 по 2019 г. [4]. А данные масштабного исследования 
продемонстрировали, что распространенность ОА увели-
чивается с возрастом и чаще встречается у женщин, чем 
у мужчин. Многолетние тенденции распространенности 
ОА различаются в зависимости от анатомической лока-
лизации. За исключением ежегодного снижения часто-
ты ОА кисти на 0,36%, во всех остальных трех анатоми-
ческих областях наблюдается тенденция к увеличению 
заболеваемости с ежегодным ростом на 0,32% для ко-
ленных, 0,28% для тазобедренных и 0,18% для других су-
ставов [5]. Глобальное бремя ОА значительно возросло 
с 1990 по 2019 г. и, по прогнозам, будет увеличиваться 
в последующие годы. Высокий индекс массы тела являет-
ся фактором риска развития ОА. Для предотвращения за-
болеваемости ОА следует принять множество мер, направ-
ленных на его коррекцию [6].

КОМОРБИДНОСТЬ ПРИ ОСТЕОАРТРИТЕ

ОА — это заболевание с высокой коморбидностью. 
Так, в метаанализе, в который было включено 42 иссле-
дования из 16 стран (средний возраст участников варьи-
ровал от 51 до 76 лет), было продемонстрировано, что 
общая распространенность любых сопутствующих заболе-
ваний у лиц с ОА составила 67% (95% ДИ 57–74) по срав-
нению с 56% (95% ДИ 44–68) у лиц без ОА. Эти данные 
позволяют сделать вывод о том, что у лиц с ОА более ве-
роятно наличие других хронических заболеваний [7].

Ожирение, тревога, депрессия и сердечно- сосудистые 
заболевания подчас являются неотъемлемыми спутни-
ками ОА и  связаны с  худшими показателями WOMAC. 
По данным S. Zambon, ожирение, когнитивные нарушения, 
депрессия, заболевания периферических артерий и ин-
сульт были связаны с замедлением ходьбы [8].

Сопутствующая патология не влияла на функциональ-
ные ограничения и работоспособность пациентов с ОА су-
ставов кистей, в то время как боль существенно снижала 
эти показатели. А тревога, депрессия, инсульт и остеопороз 

были связаны с показателями функционального индекса 
AUSCAN, отражающими более выраженные нарушения. 
Также депрессия и остеопороз были связаны с меньшей 
силой захвата кисти [9].

ОА и сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) являют-
ся наиболее распространенными заболеваниями во всем 
мире среди населения в  возрасте старше 50  лет  [10]. 
В последнее десятилетие получено достаточно доказа-
тельств о наличии общих факторов риска ОА и ССЗ. При-
нято считать, что ОА является косвенной причиной ССЗ 
за счет общих молекулярных механизмов [11], снижения 
физической активности, депрессии и ожирения [10]. Кро-
ме того, некоторые методы лечения ОА, такие как при-
менение нестероидных противовоспалительных препа-
ратов, кортикостероидов, оказывают негативное влияние 
на течение ССЗ [12].

Самой частой коморбидной патологией пациентов 
с ОА является артериальная гипертензия (АГ). Так, по дан-
ным перекрестного исследования, проведенного H. Kim, 
было установлено, что пациенты с АГ чаще имели рент-
генологический ОА по  сравнению с  пациентами без 
АГ [13]. В исследовании KNHANES (Korean National Health 
and Nutrition Examination Survey) с участием 17 128 па-
циентов было показано, что продолжительность АГ бо-
лее 10 лет коррелировала с высокой частотой развития 
ОА [14]. По данным метаанализа, проведенного Y. Zhang, 
было установлено, что АГ в 2 раза повышает риск раз-
вития как рентгенологического, так и симптоматическо-
го ОА [15]. Таким образом, можно сделать вывод, что АГ 
является самостоятельным фактором риска развития ОА. 
К тому же к наиболее значимым факторам развития ОА 
можно отнести ожирение, АГ и гиперлипидемию [16].

По данным российских исследователей, самыми часты-
ми коморбидными патологиями среди исследуемых паци-
ентов с ОА являются ожирение, гипертоническая болезнь, 
хронический гастрит, редко встречаются хронический хо-
лецистит, варикозная болезнь нижних конечностей. Также 
подтверждено, что ожирение и чрезмерная физическая 
активность являются факторами риска развития ОА [17].

В лонгитюдном крупномасштабном популяционном 
когортном исследовании для изучения связи между ОА 
коленного сустава и ССЗ с использованием данных на-
ционального медицинского страхования среди населе-
ния Азии было проанализировано 297 165 человек стар-
ше 50 лет, которые прошли общий медицинский осмотр 
с 2009 по 2015 г. В группе ОА коленного сустава частота 
ССЗ, инфаркта миокарда, инсульта и смерти от всех причин 
была выше, чем в группе сравнения (показатель заболева-
емости 1000 человеко-лет; ССЗ: 8,96 против 6,04, ИМ: 2,23 
против 1,71, инсульт: 7,05 против 4,48, смерть от всех при-
чин: 8,98 против 7,38 соответственно). Статистический ана-
лиз показал, что в когорте пациентов с ОА коленного суста-
ва кумулятивная частота ССЗ, инфаркта миокарда, инсульта 
и смертей от всех причин была значительно выше, чем 
в группе сравнения. Эти результаты подчеркивают, что ОА 
коленного сустава может быть связан с высоким риском 
сердечно- сосудистых заболеваний в национальном репре-
зентативном популяционном контексте [18].
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Сахарный диабет 2-го типа (СД2) и ОА являются рас-
пространенными заболеваниями, которые часто сосуще-
ствуют наряду с избыточной массой тела/ожирением [19]. 
В метаанализе 49 исследований с участием более 1 млн 
участников (n = 1 192 518) K. Louati обнаружено, что ОА 
и СД2 были достоверно связаны [20]. Отношение шансов 
(OR) СД2 в популяции с ОА по сравнению с популяцией 
без ОА составило 1,41 (95% ДИ 1,21, 1,65), а распростра-
ненность СД2 среди пациентов с ОА составила 14%. Общее 
наличие ОА в популяции с СД2 по сравнению с популяци-
ей без СД2 (OR) составило 1,46 (95% ДИ 1,08, 1,96). В этой 
популяции (средний возраст 61 год) распространенность 
ОА среди пациентов с СД2 составила 30% (ОА кисти – 38%, 
ОА бедра – 12% и ОА колена – 17%) [20].

ТЕРАПИЯ ОСТЕОАРТРИТА

Подходы к терапии ОА постоянно пересматривают-
ся, т.к. появляются новые молекулы, накапливаются дан-
ные об уже применяющихся препаратах/молекулах, в т. ч. 
о нежелательных явлениях, становятся доступными ре-
зультаты новых рандомизированных контролируемых 
исследований новых методов вспомогательной терапии. 
Лечение ОА регламентируется в документах нескольких 
медицинских профессиональных международных сооб-
ществ, а на территории Российской Федерации юридиче-
скую силу имеют клинические рекомендации, одобренные 
научно- практическим советом Минздрава России, и стан-
дарты терапии по заданному профилю. Как в рекоменда-
циях, так и в стандартах в рамках медикаментозной те-
рапии в качестве основной терапии с высоким уровнем 
доказательности и убедительности указаны глюкозамин, 
ХС и диацереин.

ГЛЮКОЗАМИН

Несмотря на продолжающиеся обсуждения эффек-
тивности глюкозамина (ГА) у пациентов с ОА, его влияние 
на снижение боли и улучшение функции суставов дока-
зано во многих системных метаанализах, а данные эпи-
демиологических исследований свидетельствуют о том, 
что глюкозамин может играть определенную роль в про-
филактике сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) [21] 
и снижении смертности [22]. В исследовании на живот-
ных сообщалось, что глюкозамин увеличивает продол-
жительность жизни за счет имитации низкоуглеводной 
диеты [23], а исследования на людях последовательно де-
монстрируют защитный эффект низкоуглеводной диеты 
на развитие ССЗ [24]. В других исследованиях на живот-
ных сообщалось, что противовоспалительные свой ства 
глюкозамина могут играть профилактическую роль в раз-
витии атеросклероза [25].

В проспективном когортном исследовании была из-
учена связь между привычным употреблением добавок 
глюкозамина и риском развития сердечно- сосудистых со-
бытий (смерть от сердечно- сосудистых заболеваний, ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) и инсульт) у почти полу-
миллиона взрослых в Британском биобанке. Также было 

проанализировано потенциальное изменение эффек-
та под влиянием других известных факторов риска ССЗ. 
В этом крупном проспективном исследовании обычное 
употребление глюкозамина было связано со снижением 
риска общих сердечно- сосудистых событий на 15% и от-
дельных сердечно- сосудистых событий на 9–22% (смерть 
от сердечно- сосудистых заболеваний, ИБС и инсульт). Та-
кие ассоциации не зависели от традиционных факторов 
риска, включая пол, возраст, доход, индекс массы тела, 
физическую активность, здоровое питание, употребле-
ние алкоголя, статус курения, диабет, гипертонию, высо-
кий уровень холестерина, артрит, употребление наркоти-
ков и других пищевых добавок [26]. 

В когортное исследование, проведенное G. Li, были 
включены 439 393 участника (средний возраст 56 лет; 
53% женщин) в период с 2006 по 2010 г., которые на-
блюдались  до  2020  г.  О регулярном приеме глюкоза-
мина в начале исследования сообщили 82 603 (18,80%) 
участника. За время наблюдения было задокументирова-
но 1 971 (0,45%) случай рака легких. Употребление глю-
козамина было достоверно связано со снижением ри-
ска развития рака легких (отношение рисков (ОР) 0,84, 
95% ДИ 0,75–0,92; р < 0,001) и смертности от рака легких 
(ОР 0,88, 95% ДИ 0,81–0,96; р = 0,002) в полностью скор-
ректированных моделях. Более сильная связь между упо-
треблением глюкозамина и снижением риска развития 
рака легких наблюдалась у участников с семейным ана-
мнезом рака легких по сравнению с участниками без се-
мейного анамнеза. Авторы, основываясь на данных этого 
общенационального проспективного когортного исследо-
вания, делают выводы о том, что регулярное употребле-
ние глюкозамина было в значительной степени связано 
со снижением риска развития рака легких и смертности 
от рака легких [27].

В  нескольких исследованиях in  vitro сообщалось, 
что глюкозамин изменяет метаболизм глюкозы и  ин-
дуцирует резистентность к  инсулину, однако эти ре-
зультаты не  были подтверждены в  исследованиях 
на людях, в то время как долгосрочное клиническое ис-
следование (3 года) применения глюкозамина с участием 
212 участников показало, что в группе применявших глю-
козамин наблюдался незначительный эффект снижения 
уровня глюкозы [28–31]. Кроме того, предыдущие иссле-
дования показывают, что глюкозамин может влиять на со-
стояние воспаления [32, 33], которое также было связа-
но с метаболизмом глюкозы, резистентностью к инсулину 
и риском развития СД2 [34].

В проспективном исследовании, проведенном H. Ma, 
были проанализированы 404 508 участников из Британ-
ского биобанка, которые не страдали диабетом, раком или 
сердечно- сосудистыми заболеваниями на исходном этапе 
и заполнили анкету об использовании добавок. За 8,1 года 
наблюдения было задокументировано 7 228 случаев 
СД2. Употребление глюкозамина было связано со значи-
тельно более низким риском СД2 (отношение рисков 0,83, 
95% ДИ 0,78–0,89) после корректировки на возраст, пол, 
ИМТ, расу, факторы образа жизни, историю заболеваний 
и использование других добавок. Эта обратная связь была 
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более выражена у участников с более высоким исход-
ным уровнем С-реактивного белка в крови, чем у участ-
ников с более низким уровнем этого маркера воспаления 
(p-взаимодействие = 0,02). Оценка генетического риска 
СД2 не изменила эту связь (p-взаимодействие = 0,99). Ав-
торы приходят к выводу, что обычное употребление глю-
козамина было связано со снижением риска развития 
СД2 на 17%. Эта связь не зависела от традиционных фак-
торов риска СД2, социально- экономических факторов 
и использования других добавок [35].

В  исследовании М. Liu было проанализирова-
но влияние приема глюкозамина на риск развития по-
дагры. На  исходном этапе 53 433  (22,1%) женщины 
и 30 685  (15,8%) мужчин сообщили о постоянном упо-
треблении глюкозамина. За средний период наблюдения 
12,1 года у 1 718 (0,7%) женщин и 5 685 (2,9%) мужчин 
развилась подагра. После многофакторной корректиров-
ки на основные факторы риска применение глюкозамина 
было связано со значительно более низким риском обо-
стрения подагры у женщин (отношение рисков [ОР] 0,81, 
95%-ный доверительный интервал  [ДИ]  0,71–0,92), 
но не у мужчин (ОР 1,05, 95% ДИ 0,97–1,13) по срав-
нению с  отказом от  употребления (p-взаимодействие 
< 0,001). Среди женщин обратная связь между употре-
блением глюкозамина и подагрой была сильнее у участ-
ниц, принимавших диуретики (ОР 0,64, 95% ДИ 0,50–0,81), 
чем у  тех, кто не  принимал диуретики (ОР  0,89, 
95%  ДИ  0,77–1,03;  p-взаимодействие  =  0,015).  Бо-
лее того, показатели генетического риска пода-
гры существенно не  изменили связь между упо-
треблением глюкозамина и  риском обострения 
подагры у мужчин (p-взаимодействие = 0,548) или жен-
щин (p-взаимодействие = 0,183). Авторы приходят к вы-
водам, что регулярное употребление глюкозамина было 
связано с более низким риском развития подагры у жен-
щин, но не у мужчин [36].

В  популяционное проспективное когортное иссле-
дование, в котором оценивали смертность от всех при-
чин и смертность от сердечно- сосудистых заболеваний 
(ССЗ), рака, заболеваний органов дыхания и пищеваре-
ния, были включены 495 077 женщин и мужчин (средний 
возраст 56,6 (8,1) года) из исследования Британского био-
банка. Участники были набраны с 2006 по 2010 г. и нахо-
дились под наблюдением до 2018 г. На исходном этапе 
19,1% участников сообщили о регулярном употреблении 
добавок с глюкозамином. За период наблюдения в сред-
нем 8,9 года (IQR 8,3–9,7 года) было зарегистрировано 
19 882 случая смерти от всех причин, включая 3 802 слу-
чая смерти от сердечно- сосудистых заболеваний, 8 090 
случаев смерти от рака, 3 380 случаев смерти от респи-
раторных заболеваний и 1 061 случай смерти от забо-
леваний пищеварительной системы. В многофакторных 
скорректированных анализах ЧСС, связанные с употре-
блением глюкозамина, составили 0,85 (95% ДИ 0,82–0,89) 
для смертности от всех причин, 0,82 (95% ДИ 0,74–0,90) – 
для смертности от  ССЗ,  0,94 (95%  ДИ  0,88–0,99)  – 
для смертности от  рака,  0,73 (95%  ДИ  0,66–0,81)  – 
для смертности от респираторных заболеваний и 0,74 

(95% ДИ 0,62–0,90) – для смертности от болезней орга-
нов пищеварения. Обратная связь употребления глюкоза-
мина со смертностью от всех причин, по-видимому, была 
несколько сильнее среди курильщиков, которые курят 
в настоящее время, чем среди тех, кто не курит в настоя-
щее время (p = 0,00080). Таким образом, регулярный при-
ем глюкозамина был связан с более низкой смертностью 
от всех причин, включая рак, ССЗ, респираторные и пище-
варительные заболевания [37].

В лонгитюдном когортном рандомизированном иссле-
довании, проведенном J. Zheng, за период наблюдения 
в течение 8,9 года было зарегистрировано 2 458 случа-
ев деменции от всех причин, 924 случая болезни Аль-
цгеймера (БА) и 491 случай сосудистой деменции. При 
многофакторном анализе коэффициенты риска (HR) 
у пациентов, принимавших глюкозамин, развития демен-
ции от всех причин, БА и сосудистой деменции соста-
вили 0,84 (95% ДИ 0,75–0,93), 0,83 (95% ДИ 0,71–0,98) 
и 0,74 (95% ДИ 0,58–0,95) соответственно. Обратная связь 
между употреблением глюкозамина и БА оказалась силь-
нее среди участников в возрасте до 60 лет, чем среди лиц 
в возрасте старше 60 лет (p = 0,04 для сравнения). Гено-
тип APOE не изменял эту связь (p > 0,05 для определе-
ния взаимодействия). Авторы предполагают причинно- 
следственную связь между употреблением глюкозамина 
и более низким риском развития деменции. Многомер-
ный статистический анализ показал, что прием глюкоза-
мина продолжал защищать от деменции после контро-
ля приема витаминов (деменция от всех причин, ОР 0,88, 
95% ДИ 0,81–0,95; АД, ОР 0,78, 95% ДИ 0,72–0,85; со-
судистая деменция, ОР 0,73, 95% ДИ 0,57–0,94). Авторы 
приходят к выводам, что результаты этой крупномасштаб-
ной когорты свидетельствуют о потенциальных причинно- 
следственных связях между употреблением глюкозамина 
и более низким риском развития деменции. Эти результа-
ты требуют дальнейшей проверки с помощью рандомизи-
рованных контролируемых исследований [38].

ХОНДРОИТИНА СУЛЬФАТ

ХС является одним из пяти классов гликозаминогли-
канов, другими являются гепарансульфат, кератансуль-
фат, дерматансульфат и гиалуроновая кислота [39]. Гли-
козаминогликаны представляют собой длинные 
линейные полисахариды, которые содержат повторяю-
щуюся дисахаридную единицу, состоящую из аминоса-
хара (N-ацетилглюкозамина или N-ацетилгалактозамина) 
и  уроновой (глюкуроновой или идуроновой) кислоты 
или галактозы [40]. Различные сульфатированные остат-
ки (за исключением гиалуроновой кислоты) регулируют 
их биологические функции [40]. 

Сообщалось, что ХС оказывает противовоспалительное 
и антипсориазное действие, повышает иммунитет, снижа-
ет уровень липидов в крови и обладает противоопухоле-
выми свой ствами [41–45].

По  данным исследования, проведенного Р. Melgar- 
Lesmes, при лечении мышей с  ожирением, индуциро-
ванным диетой, применение ХС уменьшало образование 
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пенистых клеток в атероматозных бляшках артериаль-
ных бифуркаций на  62,5%, сывороточную концентра-
цию IL-1β на 70%, TNF-α на 82% и отдельных хемокинов 
на 25–35%. Культуры коронарных эндотелиальных кле-
ток и моноцитов, стимулированные TNF-α, секретировали 
меньше провоспалительных цитокинов в присутствии ХС 
(р < 0,01). ХС снижал активацию сигнального пути TNF-α 
в эндотелиальных клетках (снижение pErk на 36% и NFkB 
на 33%) и миграцию активированных моноцитов к воспа-
ленным эндотелиальным клеткам в трансвеллах (81 ± 6 
против 13 ± 2, p < 0,001). ХС препятствует провоспали-
тельной активации моноцитов и эндотелиальных клеток, 
стимулируемой TNF-α, таким образом, уменьшая распро-
странение воспаления и предотвращая образование ате-
росклеротических бляшек [41].

Опираясь на результаты исследований, в которых было 
продемонстрировано, что ХС обладает противовоспали-
тельными, иммуномодулирующими и пребиотическими 
свой ствами, К. Manohar et al. провели экспериментальное 
исследование эффективности применение ХС на модели 
некротизирующего энтероколита у мышей, которое пока-
зало, что добавление ХС улучшило экспериментальный 
результат [46, 47]. Данные исследования свидетельству-
ют о том, что добавление ХС улучшает исходы при некро-
тизирующем энтероколите, терапия ХС улучшает цитоки-
новый профиль кишечника, и дальнейшие эксперименты 
позволят изучить механистическую роль ХС в изменении 
иммунных путей при этом заболевании [48].

В исследовании, проведенном S. Qi, было продемон-
стрировано, что ХС ингибировал остеокластогенез, липо-
генез костного мозга, уменьшал окислительный стресс, 
подавлял воспалительные цитокины у крыс с СД1. Уров-
ни других маркеров костного обмена в сыворотке крови, 
таких как RANKL, CTX-1 и ALP, были выше в группе боль-
ных СД1 по сравнению с контролем (р < 0,01), которые 
были значительно снижены в группах ХС, что указыва-
ет на то, что ХС может регулировать костный обмен крыс 
с СД1. После 10 нед. приема ХС трабекулярная структу-
ра кости была восстановлена. Данные микрокомпьютер-
ной томографии показали, что объем кортикальной кости, 
площадь костной поверхности, количество костных тра-
бекул и объем кости в группе больных СД1 были значи-
тельно ниже, чем в контрольной группе (p < 0,01). После 
10 нед. приема ХС вышеуказанные показатели были скор-
ректированы и различия были значительными по сравне-
нию с группой больных СД. Таким образом, ХС увеличивал 
минеральную плотность костной ткани крыс с СД, а так-
же облегчал симптомы гипергликемии, полидипсии и по-
лифагии, вызванные диабетом, у крыс с СД. На основа-
нии результатов авторы приходят к выводам, что ХС может 
быть использован для разработки функциональных про-
дуктов питания с антидопинговыми свой ствами и диети-
ческих вмешательств при диабете [49].

Исследование in vitro показало, что ХС может дозо-
зависимым образом ингибировать пролиферацию кле-
точной линии рака толстой кишки человека HCT-116, что 
было связано с остановкой клеточного цикла. Кроме того, 
ХС также приводил к обширному клеточному апоптозу 

в клетках рака толстой кишки HCT-116. Между тем ис-
следование in vivo показало, что лечение ХС значитель-
но ингибировало развитие опухоли ксенотрансплантата 
HCT-116 у мышей посредством подавления пролифера-
ции и индукции апоптоза. Кроме того, механистическое 
исследование продемонстрировало, что индукция апопто-
за была в основном обусловлена активацией митохондри-
ального пути, связанного с семейством Bcl-2 [50].

В исследовании, проведенном О. Olaseinde, крысам 
после перевязки седалищного нерва перорально вводил-
ся ХС (600 и 900 мг/кг в течение 21 дня), что приводило 
к значительному (р < 0,05) подавлению аллодинии (хо-
лодовой и механической) и тепловой гипералгезии. Пе-
рекисное окисление липидов, фактор некроза опухоли 
альфа (TNF-α), пептид, связанный с геном кальцитонина 
(CGRP), С-реактивный белок (CRP) и окислительный стресс 
были снижены на фоне терапии. ХС также снижал уро-
вень интерлейкина-6 (IL), оксида азота, общей антиок-
сидантной способности. Ноцицептивные поведенческие 
исследования и гистологические данные показали зна-
чительное улучшение в группах, получавших ХС. Он так-
же продемонстрировал способность снижать окислитель-
ный стресс и увеличивать количество антиоксидантов, 
которые важны для нейрорегенерации [51].

ДИАЦЕРЕИН

Начиная с 1982 г. в нескольких исследованиях диаце-
реин был апробирован для лечения ОА, а с 1994 г. пре-
парат продается по всему миру [52]. На основании ре-
зультатов нескольких исследований было высказано 
предположение, что диацереин является медленно дей-
ствующим, изменяющим симптомы и, возможно, заболе-
вание/структуру лекарственным средством при ОА. 

Основным механизмом действия диацереина является 
ингибирование системы интерлейкина-1β (IL-1β) и связан-
ной с ней последующей передачи сигналов [53]. Было по-
казано, что диацереин влияет на активацию IL-1β за счет 
снижения продукции IL-1-превращающего фермента [54], 
а также на чувствительность к IL-1 за счет снижения уров-
ня рецептора IL-1 на клеточной поверхности хондроцитов 
и косвенного увеличения продукции антагониста рецепто-
ра IL-1 [55]. Также может быть затронута продукция IL-1β, 
поскольку было показано, что диацереин ингибирует инду-
цированную IL-1β активацию фактора транскрипции NF-κB, 
который стимулирует экспрессию провоспалительных цито-
кинов. Было подтверждено снижение уровня IL-1 в синови-
альной жидкости пациентов с ОА коленного сустава.

Диацереин ингибирует in vitro продукцию IL-1 и сни-
жает содержание матриксных металлопротеиназ (ММП) 
в хряще человека при ОА. Он также стимулирует синтез 
простагландинов, гликозаминогликанов и гиалуроновой 
кислоты. Блокируя синтез и активность IL-1, диацереин 
действует на премембранном и постмембранном уров-
нях клетки. На премембранном уровне он уменьшает ко-
личество IL-1-рецепторов на поверхности хондроцитов, 
что приводит к снижению чувствительности клеток к дей-
ствию цитокина. Внутриклеточно диацереин блокирует 
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активацию и транслокацию ядерного фактора NF-kB, уг-
нетая таким образом экспрессию NF-kB-зависимых генов, 
ответственных за продукцию цитокинов: IL-1, IL-β, TNF-α, 
оксида азота и ММП. На моделях ОА у животных диацере-
ин эффективно уменьшал синовиальное воспаление и по-
вреждение хряща.

Исследования in vitro и  in vivo продемонстрировали, 
что диацереин действует не только на хрящ, но и на все 
ткани, участвующие в патогенезе ОА, включая синовиоци-
ты, синовиальную мембрану, субхондральную кость и хон-
дроциты. Помимо своего ингибирующего действия на IL‐1, 
диацереин снижает другие важные медиаторы, такие как 
металлопротеиназы, оксид азота, ADAMTS-4 (дезинтегра-
ция и металлопротеиназа с мотивами тромбоспондина) 
и ADAMTS‐5 [53].

Помимо своих противовоспалительных свой ств, диа-
цереин, как было показано, оказывает антикатаболиче-
ское и проаболическое действие на хрящ и синовиальную 
оболочку, а также защитное действие против ремодели-
рования субхондральной кости. На основании исследова-
ний, продемонстрировавших эффективность диацереина, 
ESCEO приходит к выводу, что баланс пользы и риска ди-
ацереина остается положительным при симптоматическом 
лечении ОА тазобедренного и коленного суставов. Кроме 
того, как и другие системные препараты, ESCEO позициони-
рует диацереин как фармакологическое фоновое средство 
для лечения ОА первой линии, особенно для пациентов, ко-
торым противопоказаны НПВП или парацетамол [56].

В метаанализ, проведенный F. Zeng, были включены 
12 РКИ с участием 1 732 пациентов. Результаты показа-
ли, что диацереин обладает сопоставимой эффективно-
стью с нестероидными противовоспалительными препа-
ратами (НПВП) в снижении показателей боли, таких как 
индекс ОА университетов Западного Онтарио и Макма-
стера (WOMAC) (SMD = 0,09, 95% ДИ [-0,10, 0,28], p = 0,34) 
и  визуально- аналоговая шкала (ВАШ) (SMD  =  -0,19, 
95% ДИ [-0,65, 0,27], р = 0,42). Однако диацереин превос-
ходил НПВП с точки зрения глобальной оценки эффек-
тивности как пациентами, так и исследователями (пациен-
ты: 1,97, 95% ДИ [1,18, 3,29], р = 0,01; исследователи: 2,18, 
95% ДИ [0,99, 4,81], р = 0,05) в конце лечения и устой-
чивой эффективности в  снижении показателей WOM-
AC и ВАШ через четыре недели после лечения. Более 
того, не было выявлено существенной разницы в часто-
те нежелательных явлений между группами диацереина 
и НПВП. Авторы проходят к выводам, что результаты это-
го исследования позволяют предположить, что диацереин 
потенциально можно рассматривать как фармакологиче-
ское средство со значительной эффективностью для ле-
чения пациентов, страдающих ОА, предлагая потенциаль-
но альтернативную стратегию лечения для тех пациентов, 
которым противопоказан прием НПВ [57].

Известно, что диацереин ингибирует синтез и актив-
ность провоспалительных цитокинов, уменьшает инфиль-
трацию макрофагами жировой ткани и, таким образом, 
повышает чувствительность к инсулину и передачу сиг-
налов. Опираясь на эти данные, J. Jangsiripornpakorn et al. 
провели исследование, чтобы определить эффективность 

низких доз диацереина в  улучшении гликемического 
контроля у пациентов с СД2 с неадекватным гликемиче-
ским контролем и выявить метаболические детерминан-
ты такого улучшения при рандомизации 25 пациентов 
с СД2 с плохим контролем гликемии, несмотря на лече-
ние по крайней мере тремя сахароснижающими препа-
ратами, для приема диацереина по 50 мг один раз в день 
(n = 18) или плацебо (n = 17) в течение 12 нед. Измене-
ния гликированного гемоглобина (HbA1c) оценивали 
на 4-й и 12-й нед. Уровни HbA1c были значительно сниже-
ны по сравнению с исходным уровнем в группе диацере-
ина через 12 нед. (-0,6%, p < 0,05), тогда как уровни глюко-
зы в плазме крови натощак достоверно снижены не были 
(-18,9 мг/дл, p = 0,06). Статистический анализ продемон-
стрировал связь между содержанием треоизоцитриновой 
кислоты (ICA) в сыворотке крови и ответом HbA1c в груп-
пе диацереина. После корректировки сывороточный вы-
сокочувствительный С-реактивный белок по-прежнему 
был значимо связан с изменением уровня HbA1c [58].

Ряд исследований противовоспалительного средства 
диацереина, проведенных у  пациентов с  СД2, показа-
ли улучшение метаболического контроля как у пациен-
тов, не получавших медикаментозное лечение [59], так 
и у пациентов, получавших сахароснижающую терапию. 
Так, в  рандомизированном двой ном слепом плацебо- 
контролируемом клиническом исследовании на 40 взрос-
лых пациентах с СД2, не принимающих лекарств, оцени-
вался метаболический профиль, включающий IL-1β, TNF-α, 
IL-6 и  уровни инсулина натощак,  до  терапии и  через 
2 мес. после нее. После рандомизации 20 пациентов по-
лучали диацереин (50 мг один раз в день) в течение пер-
вых 15 дней и дважды в день в течение дополнительных 
45 дней. Остальные пациенты получали плацебо. После 
введения диацереина наблюдалось значительное увели-
чение первой (102 ± 63 против 130 ± 75 пмоль/л; p < 0,01), 
поздней (219 ± 111 против 280 ± 135 пмоль/л; p < 0,01) 
и общей секреции инсулина (178 ± 91 против 216 ± 99 
пмоль/л; p < 0,01), секреции без изменения чувствительно-
сти к инсулину. После введения диацереина наблюдалось 
значительное снижение уровня глюкозы натощак (7,9 ± 1,4 
по сравнению с 6,8 ± 1,0 ммоль/л; р < 0,01) и уровня A1C 
(8,3 ± 1,0 по сравнению с 7,0 ± 0,8%; р < 0,001). В вышеу-
помянутых оценках не было выявлено существенных из-
менений после приема плацебо. Таким образом, секреция 
инсулина увеличилась, а метаболический контроль улуч-
шился после введения диацереина у не применяющих ле-
карств пациентов с СД2 [60].

Кроме того, диацереин замедляет ухудшение метаболи-
ческого контроля у пациентов с СД2 и хронической болез-
нью почек. Диацереин предотвращал повышение уровня 
глюкозы в крови до уровня, наблюдаемого в группе пла-
цебо (р = 0,04), улучшая метаболический контроль на 74%, 
снижая 24-часовое диастолическое АД, ночное систоличе-
ское и диастолическое АД по сравнению с группой плаце-
бо. Среди пациентов с СД2 и ХБП диацереин не оказывает 
влияния на СКФ, но замедляет ухудшение метаболическо-
го контроля и связан со снижением ночного систолическо-
го и диастолического артериального давления. [61].
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В двой ное слепое параллельное плацебо- контроли-
руемое исследование включили 72 участников, которым 
случайным образом назначили диацереин в дозе 50 мг или 
плацебо на 12 нед. Первичной конечной точкой было меж-
групповое различие в изменении уровня HbA1c. Вторич-
ные конечные точки включали долю пациентов, достигших 
метаболического контроля [HbA1c ≤ 7,0% (53 ммоль/моль)] 
и изменения медиаторов воспаления. У участников груп-
пы диацереина наблюдалось большее снижение средне-
го уровня HbA1c по сравнению с плацебо (-0,98; 95% ДИ 
от -2,02 до 0,05, p = 0,06) независимо от сопутствующих 
факторов. Разница в уровне HbA1c составила -1,3 (95% ДИ 
от -2,3 до -0,4) в пользу диацереина (p = 0,007) у паци-
ентов с длительностью СД < 14 лет по сравнению с 0,05 
(от -0,7 до 0,8; p = 0,9) у пациентов с большей продолжи-
тельностью.  В  группе диацереина количество участни-
ков с самым низким уровнем TNF-α увеличилось на 50% 
(≤1,46 пг/мл). Таким образом, у пациентов с давно установ-
ленным СД2, находящихся на длительном лечении сахаро-
снижающими средствами, диацереин улучшает метаболи-
ческий контроль, измеряемый по уровню HbA1c, и оказывал 
благоприятное влияние на профиль воспаления [62].

За последнее время были опубликованы исследования, 
свидетельствующие не только о позитивном влиянии диа-
цереина на углеводный и липидный обмен, о его гепато-
протективных и противоопухолевых свой ствах, но и о по-
ложительном влиянии на функцию щитовидной железы, 
снижение риска развития язвенного колита, почечной не-
достаточности, течение язвы желудка, а также о позитив-
ной роли в лечении заболеваний пародонта и буллезного 
эпидермолиза  [63]. В открытом проспективном когорт-
ном исследовании, включавшем 47 пациентов в возрас-
те 44–69 лет с ОА КС I–II стадии, опираясь на предшеству-
ющие исследования, продемонстрировавшие способность 
диацереина уменьшать синтез провоспалительных цито-
кинов (IL-1β, IL-6, ФНО-α), и гипотезу об участии воспали-
тельных изменений в патогенезе ремоделирования лево-
го желудочка после инфаркта миокарда, было проведено 
экспериментальное исследование, в котором сделан вы-
вод об улучшении желудочкового ремоделирования при 
приеме диацереина за счет частичного блокирования пути 
ядерного фактора транскрипции [64]. Несмотря на то что 
диацереин позиционируется как противовоспалитель-
ный препарат, на протяжении более чем 20 лет примене-
ния диацереина не зарегистрировано ни одного сообще-
ния о развитии острого коронарного синдрома или других 

острых сосудистых катастроф. Эти данные свидетельству-
ют об отсутствии сердечно- сосудистых нежелательных ре-
акций у этого препарата и позволяют рекомендовать его 
пациентам с ОА и сердечно- сосудистой коморбидностью, 
особенно в случае наличия противопоказаний для назна-
чения НПВП [65].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ОА является достаточно распространенным заболева-
нием, и, по данным масштабных когортных и популяцион-
ных исследований, его частота прогрессивно растет. Гло-
бальное бремя ОА значительно возросло с 1990 по 2019 г. 
и, по прогнозам, будет увеличиваться в последующие годы. 
По данным российских исследователей, самыми частыми 
коморбидными патологиями среди исследуемых пациентов 
с ОА являются ожирение, гипертоническая болезнь, хрони-
ческий гастрит и т. д. Высокая коморбидность ОА затруд-
няет терапию боли ввиду высоких рисков при назначении 
НПВП. Терапия ОА регламентирована многочисленными 
профессиональными сообществами, в большинстве кото-
рых в качестве основной терапии рекомендованы препа-
раты из группы SYSADOA (SYmptomatic Slow Acting Drugs 
for OsteoArthritis – симптоматические медленно действую-
щие препараты для лечения ОА). Среди них лидирующую 
позицию с высоким уровнем достоверности в клинических 
рекомендациях по лечению ОА различной локализации за-
нимают глюкозамин, ХС и диацереин. За годы их примене-
ния накоплен большой объем клинических исследований 
и системных метаанализов, демонстрирующих эффектив-
ность и безопасность их применения при ОА. В последние 
годы возрос интерес к возможным плейотропным эффек-
там этих молекул. Учитывая данные исследований, приве-
денных в статье, можно сделать вывод о важности ранне-
го назначения и регулярного приема препаратов из группы 
SYSADOA, особенно у пациентов с коморбидными состоя-
ниями. Регулярный прием глюкозамина, ХС и диацереина 
может влиять на коморбидные состояния, улучшая их те-
чение, а также снижать сердечно- сосудистые риски. В дан-
ной статье мы привели данные исследований, продемон-
стрировавших ряд плейотропных эффектов глюкозамина, 
ХС и диацереина, предполагая, что их количество в ближай-
шие годы значительно увеличится. 0
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