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Нейропротекционная терапия 
при атеротромботическом инсульте

М.Ю. Максимова, https://orcid.org/0000-0002-7682-6672, ncnmaximova@mail.ru
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Резюме
Введение. Кумулятивный метаанализ рандомизированных мультицентровых плацебо-контролируемых исследований тера-
пии ишемического инсульта (ИИ) подтвердил повышение восстановления функциональной независимости при лечении 
цитиколином. Эффект отмечается при применении цитиколина в ранние сроки ИИ. Для подтверждения международных 
данных в отношении отечественного препарата цитиколина (Цересил® Канон) в Научном центре неврологии был проа-
нализирован собственный клинический материал его применения у пациентов в остром периоде ишемического инсульта.
Цель. Оценить эффективность применения препарата цитиколин (Цересил® Канон) в остром периоде атеротромботическо-
го инсульта после проведения системного тромболизиса.
Материалы и методы. Группу исследования составили 43 пациента (27 мужчин и 16 женщин, средний возраст 62 ± 11 лет) 
с первичным атеротромботическим инсультом после системного тромболизиса. Пациенты были случайным образом рас-
пределены для получения препарата цитиколин или стандартной терапии через 24 ч после реканализации. Рандомизация 
проводилась методом конвертов. Пациентам (n = 24, средний возраст 59 ± 12 лет; 17 мужчин, 7 женщин; оценка по шкале 
NIHSS после системного тромболизиса 12 (9; 14) баллов) в схему стандартного лечения был добавлен цитиколин в дозе 
2 000 мг/сут (раствор для внутривенного и внутримышечного введения 250 мг/мл) внутривенно капельно в течение 
10 дней, затем цитиколин в дозе 1 000 мг/сут (раствор для приема внутрь 100 мг/мл) внутрь перорально в течение 45 дней. 
В качестве группы сравнения (стандартной терапии) наблюдались 19 пациентов с ИИ (средний возраст 63 ± 12 лет; 10 муж-
чин, 9 женщин; оценка по шкале NIHSS 11 (8; 13) баллов), которым проводился системный тромболизис, однако цитиколин 
не назначался.
Результаты. Оценке по модифицированной шкале Рэнкина (mRS) ≤2 баллов (легкая степень инвалидности и функциональ-
ной независимости) к 56-м сут. лечения соответствовали 70,8% пациентов с атеротромботическим инсультом, которым 
после проведения системного тромболизиса в схему лечения был добавлен цитиколин. У пациентов, которым после про-
ведения системного тромболизиса цитиколин не назначался, данный показатель составил 36,8%. Различия между группами 
оказались статистически значимыми (р = 0,034).
Заключение. Назначение пациентам с атеротромботическим инсультом после системного тромболизиса препарата цити-
колин в дозе 2000 мг/сут внутривенно капельно в течение 10 дней, а затем внутрь перорально по 1000 мг (10 мл раствора) 
в течение 45 дней в составе стандартной терапии способствует положительной динамике функционального статуса.

Ключевые слова: нейропротекция, цитиколин, Цересил® Канон, инсульт, ишемический инсульт, атеротромботический 
инсульт, функциональное восстановление

Благодарности: работа выполнена в рамках государственного задания ФГБНУ НЦН №122041300193-8.

Для цитирования: Максимова МЮ, Айрапетова АС. Нейропротекционная терапия при атеротромботическом инсульте. 
Медицинский совет. 2025;19(12):14–20. https://doi.org/10.21518/ms2025-291.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Neuroprotection in atherothrombotic stroke
Marina Yu. Maximova, https://orcid.org/0000-0002-7682-6672, ncnmaximova@mail.ru
Aleksandra S. Ayrapetova, https://orcid.org/0000-0002-9397-3746, aairapetova@yandex.ru
Research Center of Neurology; 80, Volokolamskoe Shosse, Moscow, 125367, Russia

Abstract
Introduction. A cumulative meta-analysis of randomized multicentre placebo-controlled studies of ischemic stroke (IS) ther-
apy confirmed benefit of citicoline treatment in terms of increase of chance for better recovery of functional independence. 
The effect was observed in cases when citicoline was used at the early stages of IS. To confirm international evidence for the 
domestic citicoline (Ceresil® Canon), the Research Centre of Neurology analysed its own clinical material on its use in patients 
with acute ischemic stroke.
Aim. To evaluate the efficacy of citicoline (Ceresil® Canon) in the acute phase of atherothrombotic stroke after systemic throm-
bolysis.
Materials and methods. The study group included 43 patients (27 men and 16 women, mean age 62 ± 11 years) with primary 
atherothrombotic stroke after systemic thrombolysis. Patients were randomly assigned to receive citicoline or standard ther-
apy at 24 hours after recanalization. Randomization was conducted using a method with sealed envelopes. Patients (n = 24, 
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ВВЕДЕНИЕ

Инсульт является клиническим синдромом сосудисто-
го генеза, развивающимся вследствие поражения ткани 
мозга, исходом различных по характеру патологических 
состояний системы кровообращения – сосудов, сердца, 
крови. Его клинические проявления связаны, как правило, 
с тяжелыми структурными изменениями ткани головно-
го мозга, приводящими к нарушениям движений, чувстви-
тельности, речи, когнитивных функций [1].

За последние три десятилетия общемировые показа-
тели заболеваемости и смертности от инсульта снизились. 
Однако во всех странах мира увеличилось абсолютное 
число людей, перенесших инсульт, а также умерших или 
оставшихся стойко инвалидизированными вследствие ин-
сульта. Среди пациентов, перенесших инсульт, к трудовой 
деятельности возвращается не более 3–23%; 85% пациен-
тов требуется постоянная медико-социальная поддержка, 
а у 20–30% пациентов наблюдается глубокая инвалиди-
зация. Начиная с 2016 г. инсульт является второй ведущей 
причиной смерти и инвалидизации в мире. С 2010 г. на-
блюдается рост глобальных показателей смертности и лет 
жизни с инвалидностью / нетрудоспособностью (DALY – 
годы жизни с инвалидностью / нетрудоспособностью) по 
причине инсульта. Самые высокие из них наблюдаются 
в странах Восточной Европы и Восточной Азии, при этом 
основная часть бремени инсульта (75% смертельных исхо-
дов и 81% DALY) приходится на страны с низким и сред-
ним уровнем дохода [2, 3].

Эпидемиологические исследования Научного цен-
тра неврологии показали, что частота развития инсульта 
в России составляет 2,0–3,5 случая на 1000 жителей в год. 
Основанные на этих данных расчеты показывают, что еже-
годно в стране происходит более 400 тыс. случаев инсуль-
та, другими словами, примерно 1% взрослого населения 
когда-либо переносили острое нарушение мозгового кро-
вообращения (ОНМК) [1].

Высокий класс (I) и уровень доказательности (A) в от-
ношении влияния на прогноз ишемического инсульта (ИИ) 
имеют 5 положений:

1) неотложная госпитализация больных с подозрени-
ем на инсульт в стационары с отделениями для лечения 
больных с ОНМК;

2) назначение препаратов ацетилсалициловой кисло-
ты в первые 48 ч с момента появления первых симпто-
мов заболевания;

3) проведение системного тромболизиса тщательно 
отобранным пациентам в первые 4,5 ч ИИ;

4) выполнение механической экстракции тромба с по-
мощью стентов-ретриверов в первые 6–16 ч инсульта па-
циентам с подтвержденной окклюзией внутренней сон-
ной артерии (ВСА) или проксимальных отделов (сегмент 
М1) средней мозговой артерии (СМА);

5) декомпрессивная гемикраниэктомия для лечения 
отека головного мозга, сопровождающегося смещени-
ем ствола мозга, при окклюзии СМА в течение первых 
48 ч ИИ [4–6].

Однако строгие временные рамки и критерии отбора 
пациентов ограничивают реальную возможность проведе-
ния тромболизиса и тромбэктомии. В этой связи потреб-
ность в нейропротекционной терапии как альтернатив-
ном и широко доступном направлении при лечении ИИ 
по-прежнему велика [1, 7, 8].

Под нейропротекцией в проблематике ИИ подразуме-
вается любая стратегия лечения, которая защищает нейро-
ны от гибели в результате ишемии, т.е. предотвращает, оста-
навливает или замедляет повреждающие окислительные, 
биохимические и молекулярные процессы, которые воз-
никают при развитии необратимых изменений мозга [9].

К настоящему времени опубликовано значительное 
число работ, посвященных поиску эффективных нейро-
цитопротекторов, а также их внедрению в клиническую 
практику [10, 11]. Традиционно для большинства препа-
ратов продемонстрированы положительные результаты 

mean age 59 ± 12 years; 17 men, 7 women; NIHSS score of 12 (9; 14) after systemic thrombolysis) received citicoline at a dose 
of 2,000 mg/day (solution for intravenous and intramuscular administration 250 mg/ml) IVFD for 10 days as part of standard 
therapy regimen, then citicoline at a dose of 1,000 mg/day (oral solution 100 mg/ml) for oral use for 45 days. The comparator 
group (standard therapy) included 19 patients with ischemic stroke (mean age 63 ± 12 years; 10 men, 9 women; NIHSS score 
of 11 (8; 13)), who underwent systemic thrombolysis, but did not receive citicoline.
Results. 70.8% of patients with atherothrombotic stroke who received citicoline added to their treatment regimen after systemic 
thrombolysis achieved a score of ≤2 on the modified Rankin Scale (mRS) (mild disability and functional independence) by day 
56 of treatment. Patients who did not receive citicoline after systemic thrombolysis and achieved this score accounted for 36.8%. 
The differences between the groups were statistically significant (p = 0.034).
Conclusion. Prescription of citicoline to patients with atherothrombotic stroke after systemic thrombolysis at a dose 
of 2000 mg/day IVFD for 10 days, followed by oral use at a dose of 1000 mg (10 ml of solution) for oral use 45 days as part 
of standard therapy allows to achieve improvement of functional status.

Keywords: neuroprotection, citicoline, Ceresil® Canon, stroke, ischemic stroke, atherothrombotic stroke, recovery of function
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на экспериментальных моделях ИИ. Нейропротекцион-
ные препараты усиливают восстановление и  эндоген-
ную пластичность мозга, уменьшают повреждение моз-
га и  улучшают функциональное восстановление после 
острой церебральной ишемии [12, 13]. Неудачи исследо-
ваний нейропротекционных препаратов в клинических 
условиях обусловлены двумя группами причин: особен-
ностями изучения нейропротекторов в условиях экспери-
ментальных моделей инсульта, а также недостатками ди-
зайна клинических исследований у пациентов. В первом 
случае принципиальным является тот факт, что модели це-
ребральной ишемии у животных, на которых выявлялась 
эффективность препаратов, не в полной мере отражают 
условия возникновения инфаркта головного мозга у чело-
века: последний является в значительной степени более 
гетерогенным, чем воспроизведенные в стандартизиро-
ванных лабораторных условиях модели ишемии. Не менее 
важными являются и несовершенство методов прекраще-
ния кровоснабжения ткани мозга у животных (временная 
или постоянная окклюзия СМА), использование в докли-
нических исследованиях молодых, здоровых животных 
(в то время как большинство пациентов с инсультом от-
носятся к популяции пожилых людей с сопутствующими 
заболеваниями: артериальная гипертония, атеросклероз, 
ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет и др.). Без-
условными недостатками доклинических и пилотных ис-
следований нейропротекторов являлись использование 
препаратов у человека в недостаточно эффективной дозе 
или вне соответствующего «терапевтического окна», вклю-
чение в исследование большого количества легких или 
тяжелых случаев ИИ [13, 14]. В конце 1990-х гг. группой 
представителей научных кругов и фармацевтической про-
мышленности были представлены рекомендации по до-
клинической разработке нейропротекционных препара-
тов, направленные на устранение указанных недостатков 
(критерии STAIR) [15, 16]. Согласно результатам конферен-
ции STAIR XI «Top Priorities for Neuroprotection», термин 
«церебро(нейро)протекция» приравнен к термину «цере-
бральная цитопротекция» и включает нейронопротекцию 
(сохранение / защита нейронов либо в клеточных куль-
турах, либо in vivo), глиопротекцию (сохранение / защита 
глиоцитов, прежде всего астроцитов, но также олигоден-
дроглии) и васкулопротекцию (сохранение / защита ге-
матоэнцефалического барьера и уменьшение сосудистой 
проницаемости) [17].

Высокая перспективность нейропротекции как метода 
лечения не вызывает сомнений. Одним из наиболее пер-
спективных нейропротекционных препаратов является 
цитиколин [18–21]. Цитиколин – природное эндогенное 
соединение, известное также как цитидин-5’-дифосфохо-
лин (ЦДФ-холин), представляет собой мононуклеотид, со-
стоящий из рибозы, цитозина, пирофосфата и холина. При 
пероральном приеме цитиколин быстро абсорбируется 
и в стенке кишечника, и печени, гидролизуется на холин 
и цитидин. Эти вещества поступают в системный кровоток, 
проходят через гематоэнцефалический барьер и вновь со-
единяются, образуя в пределах центральной нервной си-
стемы цитиколин [22]. Фосфатидилхолин мембран клеток 

головного мозга под действием фосфолипаз в услови-
ях ишемии распадается до жирных кислот и свободных 
радикалов. За счет восстановления активности Na+/K+-
АТФ-азы клеточной мембраны, снижения активности фос-
фолипазы A2 и участия в синтезе фосфатидилхолина реа-
лизуется мембраностабилизирующий эффект цитиколина. 
Кроме того, цитиколин влияет на образование свобод-
ных жирных кислот, синтез ацетилхолина и увеличение 
содержания норадреналина и дофамина в нервной тка-
ни. Цитиколин также способен ингибировать глутамат-ин-
дуцированный апоптоз и усиливать механизмы нейропла-
стичности [23]. В данной работе представлен собственный 
обобщенный клинический материал применения препа-
рата цитиколин (Цересил® Канон) у пациентов в остром 
периоде ишемического инсульта.

Цель – оценить эффективность применения препара-
та цитиколин (Цересил® Канон) в остром периоде ате-
ротромботического инсульта после проведения систем-
ного тромболизиса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В статье представлены результаты исследования, про-
веденного в НЦН в период 2018-2020 гг. Исследование 
было одобрено Этическим комитетом ФГБНУ НЦН (про-
токол №1-2/18).

Группу исследования составили 43 пациента (27 муж-
чин и 16 женщин, средний возраст 62 ± 11 лет) с первич-
ным атеротромботическим инсультом после системного 
тромболизиса.

Критерии включения пациентов в исследование: воз-
раст пациентов от 45 до 74 лет; первичный атеротром-
ботический инсульт в  бассейне ВСА, подтвержденный 
с помощью методов магнитно-резонансной томографии 
и ангиографии; проведение системного тромболизиса 
рекомбинантным тканевым активатором плазминогена 
(rtPA) в первые 4,5 ч ИИ; оценка по шкале NIHSS в преде-
лах от 6 до 20 баллов.

Критерии исключения были следующие (в том числе 
в анамнезе): интракраниальное кровоизлияние, череп-
но-мозговая травма, нейровизуализационные признаки 
опухоли головного мозга, эпилепсия, деменция, онколо-
гические и соматические заболевания в стадии деком-
пенсации, заболевания крови, ВИЧ-инфекция, сифилис, 
алкоголизм и наркомания, отсутствие подписанного ин-
формированного согласия.

Пациенты поступали в стационар в первые 3,5 ч от де-
бюта инсульта. При этом 6 пациентов были госпитализи-
рованы ранее 90 мин, 17 – в период 90–150 мин, 20 – 
150–180 мин от начала инсульта.

Пациенты были случайным образом распределены для 
получения цитиколина (Цересил® Канон) или стандартной 
терапии через 24 ч после реканализации (таблица). Ран-
домизация на 2 группы проводилась методом конвертов.

В  1-ю группу вошли 24  пациента (средний воз-
раст 59 ± 12 лет; 17 мужчин, 7 женщин; оценка по шка-
ле NIHSS после системного тромболизиса 12 (9; 14) 
баллов, которым в  схему стандартного лечения был 
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добавлен цитиколин (Цересил® Канон) в форме рас-
твора для внутривенного и внутримышечного введения 
250 мг/мл в дозе 1 000 мг (по 4 мл внутривенно капельно 
в разведении до 200 мл 0,9% раствором натрия хлорида) 
2 раза в день в течение 10 дней, затем – по 1 000 мг/сут 
(10 мл раствора для приема внутрь 100 мг/мл) внутрь пе-
рорально  в течение 45 дней.

Группу сравнения составили 19  пациентов с  ате-
ротромботическим инсультом (средний возраст 
63 ± 12 лет; 10 мужчин, 9 женщин; оценка по шкале NIHSS 
11 (8; 13) баллов), которым после системного тромболизи-
са проводилась стандартная терапия, однако цитиколин 
(Цересил® Канон) не назначался.

Все пациенты получали стандартное лечение, вклю-
чающее ацетилсалициловую кислоту, гипотензивную те-
рапию, статины.

МРТ головного мозга (MagnetomSymphony 1,5  Тл, 
Siemens, Германия) включала последовательности T1, 
T2, 3D-FLAIR. Объем инфаркта рассчитывался на изобра-
жениях FLAIR с использованием 3D-реконструкции.

Группы пациентов на момент включения в исследова-
ние были сопоставимы по возрасту, полу, факторам риска 
нарушений мозгового кровообращения, объему инфар-
кта мозга, а также по тяжести инсульта и функциональ-
ных нарушений.

Оценка состояния пациентов проводилась в динами-
ке – на 1, 10 и 56-е сут. исследования. Оценивались выра-
женность неврологических нарушений по шкале NIHSS, 
функциональный статус и уровень инвалидизации по ин-
дексу Бартел, жизнедеятельность по модифицированной 
шкале Рэнкина. Проводились также стандартные лабора-
торные исследования (общеклинический и биохимиче-
ский анализы крови, общий анализ мочи, коагулограмма).

Статистический анализ проводился с применением 
программного пакета SPSS Statistics версии 22.0 (IBM, 
США) c применением стандартных критериев оценки ста-
тистической значимости. Для описания количественных 
переменных с нормальным распределением использо-
вались среднее и стандартное отклонение, для описания 
количественных переменных с ненормальным распреде-
лением – медиана и квартили. При описании категориаль-
ных переменных использовались частота и доля. Различия 
считались достоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все 43 пациента прошли полный курс лечения. Побоч-
ных и нежелательных явлений при назначении цитиколи-
на (Цересил® Канон) выявлено не было. Проводимая те-
рапия хорошо переносилась пациентами и была оценена 
как безопасная.

Назначение цитиколина (Цересил® Канон) на ди-
намику объема инфаркта мозга к концу курса лечения 
(56-е сут.) существенного влияния не оказывало. Объем 
инфаркта мозга в группах цитиколина (Цересил® Канон) 
и стандартного лечения при включении в исследование 
(7,7 ± 3,2 и 5,3 ± 3,8 см3 соответственно, р = 0,799) и к кон-
цу исследования существенно не различался между груп-
пами (6,4 ± 4,1 и 4,9 ± 3,5 см3 соответственно, р = 0,683).

Неврологическая симптоматика, оцененная по шкале 
NIHSS, у пациентов группы цитиколина (Цересил® Канон) 
составила 12 (9; 14) баллов до начала лечения, 8 (4; 12) 
баллов на 10-е сут. и 5 (2; 8) баллов на 56-е сут.; в группе 
стандартной терапии 11 (8; 13), 10 (7; 13), 8 (6; 11) бал-
лов соответственно. Таким образом, к 56-м сут. регресс 
по шкале NIHSS составил в среднем 7 баллов в группе 
цитиколина (Цересил® Канон) и 3 балла в группе стан-
дартной терапии, что показывает позитивное влияние 
цитиколина (Цересил® Канон) относительно стандартной 
терапии (р ≤ 0,05).

В среднем индекс Бартел на 56-е сут. составил в груп-
пе цитиколина (Цересил® Канон) 73 (50; 95) балла 
и 55 (43; 70) баллов в группе базисной терапии (р = 0,441). 
Оценки функциональной активности по индексу Бартел 

2  Таблица. Характеристика групп пациентов с атеротромбо-
тическим инсультом при рандомизации
2  Тable. Characteristics of groups of patients with athero-
thrombotic stroke during randomization

Показатель

Группа пациентов

рГруппа, получаю-
щая цитиколин 

(Цересил® Канон),  
n (%)

Группа, получаю-
щая стандартную 

терапию, n (%)

Cредний возраст, лет 
(М ± m) 59 ± 12 63 ± 12 0,443

Пол
•	мужчины
•	женщины

17 (70,8%)
7 (29,2%)

10 (52,6%)
9 (47,4%)

0,341

Индекс массы тела 
(М ± m) 25,6 ± 3,8 25,7 ± 3,5 0,993

Курение 19 (79,2%) 14 (73,7%) 0,728

Злоупотребление 
алкоголем 9 (37,5%) 10 (52,6%) 0,368

Артериальная 
гипертония 22 (91,7%) 16 (84,2%) 0,640

Дислипидемия 10 (41,7%) 6 (31,6%) 0,542

Окклюзия ВСА 11 (45,8%) 7 (36,8%) 0,756

Стеноз ВСА более 
50% 13 (54,2%) 12 (63,2%) 0,756

Постинфарктный 
кардиосклероз 3 (12,5%) 2 (10,5%) 1,000

Сахарный диабет 8 (33,3%) 4 (21,1%) 0,500

Объем инфаркта, см3 7,7 ± 3,2 5,3 ± 3,8 0,799

Оценка по шкале 
NIHSS, баллы Ме 
(25%; 75%)

12 (9; 14) 11 (8; 13) 0,845

Средний балл по 
шкале Рэнкина 
(М ± m)

3,2 ± 1,6 3,0 ± 1,2 0,813

Индекс Бартел, баллы 
Ме (25%; 75%) 42 (30; 53) 45 (40; 50) 0,647

2025;19(12):14–20
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≥95 баллов через 55 дней в группе цитиколина (Цересил® 
Канон) достигли 9 (37,5%) пациентов, в группе стандарт-
ной терапии 4 (21,1%) пациента (p = 0,324).

Достижение функционального восстановления 
(mRS ≤ 1 балла к 56-м сут. лечения) было зарегистриро-
вано у 13 (54,2%) пациентов, которым после проведения 
системного тромболизиса в схему лечения был добав-
лен цитиколин (Цересил® Канон). Среди пациентов, кото-
рым после проведения системного тромболизиса цитико-
лин (Цересил® Канон) не назначался, данного показателя 
достигли 5 (26,3%) больных. Статистически значимых раз-
личий между группами установлено не было (р = 0,119).

Оценке mRS ≤ 2 баллов к 56-м сут. лечения соответ-
ствовали 17 (70,8%) пациентов, которым после проведе-
ния системного тромболизиса в схему лечения был до-
бавлен цитиколин (Цересил® Канон). В группе, в которой 
после проведения системного тромболизиса цитиколин 
(Цересил® Канон) не назначался, данному показателю со-
ответствовали 7 (36,8%) пациентов. Различия между груп-
пами оказались статистически значимыми (р = 0,034).

ОБСУЖДЕНИЕ

Доказательная база эффективности цитиколина пред-
ставлена результатами кумулятивного метаанализа [24], 
в который были включены данные 1372 пациентов (789 – 
в группе цитиколина и 583 – в группе плацебо), пере-
несших ИИ с умеренным и тяжелым неврологическим 
дефицитом (оценка по шкале NIHSS ≥ 8 баллов). Про-
должительность наблюдения составила 3 мес. Цитико-
лин применялся внутрь в дозах 500, 1000 и 2000 мг/сут, 
начиная с 1-х сут. инсульта. В группах цитиколина и пла-
цебо сравнивалась вероятность (отношение шансов) 
полного восстановления, которое оценивалось по сово-
купности показателей (индекс Бартел ≥ 95 баллов, оцен-
ка по mRS ≤ 1 балла и оценка по шкале NIHSS ≤ 1 бал-
ла). Полное восстановление было зарегистрировано 
у 25,2% пациентов в группе цитиколина и у 20,2% пациен-
тов – в группе плацебо (отношение шансов 1,33, 95% ДИ 
1,10–1,72, p = 0,0043). Наиболее эффективным было ле-
чение цитиколином в дозе 2000 мг (в этой подгруппе доля 
пациентов, достигших полного восстановления, составила 
27,9%). Вероятность полного восстановления при приме-
нении цитиколина увеличивалась на 33% в общей группе 
и на 38% – в группе терапии цитиколином в дозе 2000 мг 
по сравнению с плацебо. Смертность в группе цитико-
лина и плацебо не отличалась. Аналогичные результаты 
были получены Кохрановской группой по анализу данных 
при инсульте, которой был проведен метаанализ данных 
контролируемых исследований цитиколина у 1963 паци-
ентов (1119 – в группе цитиколина, 844 – в группе пла-
цебо) в первые 14 дней после развития ишемического 
или геморрагического инсульта. В метаанализе оцени-
вался суммарный показатель смертности и инвалидиза-
ции, который в группе цитиколина был ниже, чем в группе 
плацебо (54,6 и 66,4% соответственно; отношение ри-
сков 0,64, 95% ДИ 0,53–0,77, p < 0,00001). Однако в свя-
зи с гетерогенностью исследуемой группы был проведен 

дальнейший анализ с учетом данных только 4 наиболее 
крупных исследований (с числом пациентов более 100). 
Были получены аналогичные значимые различия между 
группой цитиколина и плацебо (суммарный показатель 
смертности и инвалидности в группе цитиколина соста-
вил 54,8%, в группе плацебо – 64,7%, отношение рисков 
0,70, 95% ДИ 0,58–0,85, p = 0,0003). Таким образом, при-
менение цитиколина даже в течение первых 2 нед. по-
сле развития инсульта позволило снизить инвалидизацию 
и смертность на 10–12%. Различий по смертности в груп-
пе цитиколина и плацебо выявлено не было (14,8 и 15,2%, 
отношение рисков 0,93, 95% ДИ 0,72–1,21, p = 0,6).

В  2012  г. были опубликованы результаты крупного 
международного многоцентрового рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого исследова-
ния ICTUS [25, 26]. В исследование включались пациен-
ты старше 18 лет (верхняя граница не была определена) 
с ИИ (подтвержденным с помощью нейровизуализации) 
полушарной локализации в течение первых 24 ч с мо-
мента развития неврологической симптоматики. Одним 
из критериев включения в исследование была выражен-
ность неврологических нарушений, составившая не менее 
8 баллов по шкале NIHSS. Основными неврологическими 
критериями исключения были угнетение уровня сознания 
до комы и признаки отека головного мозга с клинически 
значимым объемным воздействием на ствол мозга. Паци-
енты были рандомизированы в соотношении 1:1 в группы 
лечения цитиколином в дозе 2000 мг/сут (в течение пер-
вых 3 дней – внутривенно, затем – внутрь) или плацебо. 
Длительность периода лечения составляла 6 нед., за ним 
следовал период наблюдения длительностью еще 6 нед. 
Следует подчеркнуть, что при наличии соответствующих 
показаний пациентам разрешалось проведение системно-
го тромболизиса. Первичной конечной точкой эффектив-
ности была частота клинического восстановления через 
90 дней, которая оценивалась по комбинированному по-
казателю, включавшему в себя оценку по 3 шкалам: NIHSS 
(0–1 балл), mRS (0–1 балл) и индексу Бартел (95–100 бал-
лов). Вторичные конечные точки включали в себя часто-
ту благоприятного функционального прогноза при оцен-
ке по отдельным шкалам через 3 мес. (NIHSS (≤1 балла), 
mRS (≤1 балла) и индексу Бартел (≥95 баллов)), абсолют-
ное различие при оценке по шкале NIHSS через 3 мес. по 
сравнению с исходной оценкой, а также переменные без-
опасности и переносимости. В исследование были включе-
ны 2298 пациентов (1148 – в группу цитиколина и 1150 – 
в группу плацебо). Средний возраст пациентов составил 
72,9 ± 12,0 лет, обе группы были сопоставимы по исход-
ным популяционным факторам. При оценке первичной 
точки эффективности (комбинированный показатель вос-
становления) достоверных различий между группами вы-
явлено не было, скорректированное отношение шансов 
составило 1,03 (95% ДИ 0,86–1,25). Также не было выяв-
лено различий и при анализе вторичных точек эффектив-
ности. Была установлена гетерогенность эффекта лечения 
в зависимости от ряда факторов: применение цитиколи-
на было более эффективным у пациентов в возрасте стар-
ше 70 лет (p = 0,001), при инсульте умеренной тяжести 

2025;19(12):14–20



19MEDITSINSKIY SOVET

Ce
re

br
ov

as
cu

la
r 

di
se

as
es

c оценкой по шкале NIHSS < 14 баллов (p = 0,021) и у па-
циентов, которым не проводился системный тромболи-
зис (p < 0,041). Смертность в обеих группах не отличалась 
(19% в группе цитиколина и 21% в группе плацебо). Так-
же не было продемонстрировано существенных различий 
между группами по частоте нежелательных явлений [26].

Среди возможных причин нейтрального результата ис-
следования можно рассматривать как низкую оценку ожи-
даемого эффекта от лечения, так и особенности дизайна 
исследования, которые привели к низкой чувствительно-
сти по отношению к ожидаемому терапевтическому эф-
фекту [26]. Факторами, повлиявшими на результаты ис-
следования, являются возраст пациентов (70% пациентов 
были старше 70 лет), выраженность неврологических на-
рушений (оценка по шкале NIHSS была на 2 балла выше, 
чем в других исследованиях) и большая доля (46,3%) па-
циентов, которым проводился системный тромболизис 
(в рутинной практике тромболизис получают 5–15% па-
циентов). Последний факт находит отражение в выборе 
высокоспециализированных клиник, принявших участие 
в исследовании ICTUS. Косвенным свидетельством этого 
является результат анализа по подгруппам, согласно кото-
рому цитиколин был эффективнее у пациентов, которым 
не проводился системный тромболизис.

Основываясь на результатах исследования ICTUS, 
был обновлен метаанализ эффективности цитиколина 
при ИИ, при котором подтвержден общий благоприят-
ный эффект препарата (отношение шансов 1,140 (95% ДИ 
1,001–1,299) [27].

Последнее утверждение находит подтверждение при 
анализе наших собственных данных. Нами обследованы 
43 пациента с атеротромботическим инсультом (27 муж-
чин и 16 женщин, средний возраст 62 ± 11 лет), которым 
проводился системный тромболизис. Из них 24 пациентам 

(средний возраст 59 ± 12 лет; 17 мужчин, 7 женщин; оцен-
ка по шкале NIHSS после системного тромболизиса 
12 (9; 14) баллов) в схему стандартного лечения был до-
бавлен цитиколин (Цересил® Канон) 2 000 мг/сут внутри-
венно капельно в течение 10 дней, затем - по 1 000 мг/сут 
внутрь перорально в течение 45 дней. В качестве груп-
пы сравнения (стандартной терапии) нами наблюдались 
19 пациентов с ИИ (средний возраст 63 ± 12 лет; 10 муж-
чин, 9 женщин; оценка по шкале NIHSS 11 (8; 13) баллов), 
которым проводился системный тромболизис, однако ци-
тиколин (Цересил® Канон) не назначался. Достижение лег-
кой степени инвалидности и функциональной независи-
мости (mRS ≤ 2 балла через 55 дней после включения 
в исследование) было зарегистрировано у 70,8% пациен-
тов, которым после проведения системного тромболизиса 
в схему лечения был добавлен цитиколин (Цересил® Ка-
нон). У пациентов, которым после проведения системного 
тромболизиса цитиколин (Цересил® Канон) не назначал-
ся, данный показатель составил 36,8%. Различия между 
группами оказались статистически значимыми (р = 0,034).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Назначение пациентам с атеротромботическим ин-
сультом после системного тромболизиса препарата цити-
колин (Цересил® Канон) в дозе 2 000 мг/сут внутривенно 
капельно в течение 10 дней, а затем внутрь перорально 
по 1 000 мг/сут в течение 45 дней в составе стандартной 
терапии способствует положительной динамике функци-
онального статуса.� 0
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Болезнь церебральных мелких сосудов  
и рассеянный склероз: сходства и различия
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Резюме
В конце прошлого века пришло понимание того, что не только поражение серого вещества головного мозга обусловливает 
когнитивное снижение, но и поражение белого вещества может приводить к снижению когнитивных способностей высо-
кой степени тяжести вплоть до деменции. Современная нейровизуализация сыграла решающую роль в распознавании 
патологии белого вещества и его ассоциации с когнитивными нарушениями. Можно насчитать более 100 расстройств 
(генетических и приобретенных), при которых дисфункция белого вещества может потенциально вызывать деменцию 
или способствовать ее развитию. Наиболее частыми болезнями белого вещества, которые являются предикторами когни-
тивных нарушений (деменция белого вещества), являются болезнь церебральных мелких сосудов и рассеянный склероз. 
На первый взгляд заболевания имеют различные пусковые и патогенетические факторы. Но современная наука находит 
значительные сходства «чисто сосудистых» и иммуноопосредованных заболеваний. Настоящая работа представляет обзор 
литературы по базам данных eLibrary.Ru, КиберЛенинка, PubMed, Scopus, Embase, Medline, Web of Science, Cochrane 
и Google Scholar с ключевыми терминами «когнитивные нарушения», «деменция», «болезни белого вещества», «болезнь 
церебральных мелких сосудов», «рассеянный склероз». В настоящее время установлено, что воспаление является неотъ-
емлемым фактором патогенеза болезни церебральных мелких сосудов, а сосудистый фактор – постоянным участником 
патогенеза рассеянного склероза. Эти заболевания могут иметь сходства в клинической картине и нейровизуализации. 
В обзоре проводится анализ имеющихся данных о совпадениях и различиях в клинической картине и инструментальной 
диагностике этих заболеваний, что позволит проводить целенаправленную профилактику прогрессирования заболевания 
и снижения когнитивных функций.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, деменция, болезни белого вещества, болезнь церебральных мелких сосудов, 
рассеянный склероз
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Abstract
At the end of the last century, it was realized that not only damage to the gray matter of the brain causes cognitive decline, but 
also damage to the white matter can lead to a decrease in cognitive abilities of high severity, up to dementia. Modern neuro-
imaging has played a crucial role in the recognition of white matter pathology and its association with cognitive impairment. 
There are over 100 disorders (genetic and acquired) in which white matter dysfunction can potentially cause or contribute to 
dementia. The most common diseases of the white matter which predict cognitive impairment (white matter dementia) are 
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ВВЕДЕНИЕ

С увеличением продолжительности жизни в мире рас-
тет и прогнозируемое глобальное бремя возрастных ког-
нитивных нарушений (КН). Во всех странах экономические 
последствия КН весьма масштабны. Лица с КН нуждают-
ся в большем количестве медицинских услуг и в большей 
поддержке в повседневной жизни либо со стороны осу-
ществляющих за ними уход, либо за счет платных услуг по 
уходу [1]. Снижение частоты или прогрессирования КН яв-
ляется ключевой целью клинических испытаний методов 
лечения или вмешательств по поводу сосудистых и иных 
заболеваний головного мозга. Любое вмешательство, ко-
торое улучшает когнитивные функции при болезнях моз-
га, потенциально может облегчить бремя отдельных людей 
и общества и стать шагом на пути к снижению показателей 
сосудистых КН и других серьезных деменций [2].

Ключевым вопросом является разработка ранних те-
рапевтических стратегий, направленных на замедление 
прогрессирования когнитивного снижения до степени де-
менции, когда пациент становится зависим от окружаю-
щих [3]. Одним из малоизученных эндогенных факторов 
когнитивного снижения являются повреждения или ми-
кроструктурные изменения белого вещества, часто вы-
являемые при компьютерной томографии (КТ) или маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга, 
нарушающие целостность белого вещества – болезни бе-
лого вещества (ББВ) [4]. Когнитивное снижение и демен-
ция являются неуклонно прогрессирующим, приводящим 
к тяжелой инвалидизации осложнением ББВ. Эти социаль-
но значимые заболевания вовлекают в сферу нетрудоспо-
собной жизни пациента еще нескольких ухаживающих, 
что становится тяжелым бременем как для микросоциу-
ма, так и для общества в целом [5].

Белое вещество центральной нервной системы (ЦНС) 
в основном состоит из миелинизированных аксонов и ми-
елинпродуцирующих глиальных клеток. В головном мозге 
человека белое вещество составляет примерно 45% от об-
щего объема [6]. Артерии, кровоснабжающие белое веще-
ство, представляют собой длинные концевые артерии, не 

имеющие анастомозов, отходящие под прямым углом от 
оболочечных артерий. Большинство подкорковых артерий 
проходят через кору головного мозга прямо, но при входе 
в белое вещество становятся извилистыми, петлеобразны-
ми и/или спиралевидными. Такая архитектоника артерий 
лишает их способности к ауторегуляции кровотока и мо-
жет способствовать скоплению клеток воспаления, усугу-
бляя нарушение циркуляции и активируя воспалительный 
процесс [7, 8]. В отличие от острых ишемических и гемор-
рагических инсультов, болезнь церебральных мелких сосу-
дов (БЦМС) имеет относительно «легкую» симптоматику, но 
с неуклонно прогрессирующей неврологической дисфунк-
цией, приводящей к сосудистой деменции [9]. Установле-
но, что гиперинтенсивность белого вещества существенно 
влияет на все когнитивные функции, а церебральные ми-
крокровоизлияния со временем отрицательно влияют на 
управляющие функции, реже – на память (преимуществен-
но возникают нарушения слухоречевой памяти, трудности 
дисномического плана) и внимание [10].

Другой частой причиной ББВ являются воспалитель-
ные демиелинизирующие процессы, такие как рассеян-
ный склероз (РС). РС – аутоиммунное заболевание ЦНС, 
характеризующееся воспалением, демиелинизацией 
и хронической прогрессирующей нейродегенерацией. 
Среди широкого и непредсказуемого спектра клиниче-
ских проявлений РС КН являются частым и инвалидизи-
рующим симптомом, значительно влияющим на качество 
жизни пациентов  [11]. Частота  КН при  РС составляет 
20–88% с широкой вариабельностью в зависимости от 
фенотипа РС с наибольшей частотой и тяжестью при пер-
вично-прогрессирующем варианте заболевания. Затраги-
вая различные когнитивные домены, КН часто ассоцииро-
ваны с депрессией и другими психическими симптомами, 
но обычно не коррелируют с двигательными и другими 
нарушениями, что указывает на различия в их патофи-
зиологических механизмах  [12]. КН оказывают значи-
мое влияние на все аспекты жизни пациентов [13]. Наи-
более часто наблюдаются нарушения скорости обработки 
информации, процессов обучения и памяти, ухудшение 
зрительно-пространственных и регуляторных функций. 

cerebral small vessel disease and multiple sclerosis. At first glance, diseases have various triggering and pathogenetic factors. 
But modern science finds significant similarities between “purely vascular” and immune-mediated diseases. This paper pro-
vides a review of literature from the databases eLibrary.Ru, CyberLeninka, PubMed, Scopus, Embase, Medline, Web of Science, 
Cochrane and Google Scholar with the key terms “cognitive impairment”, “dementia”, “white matter diseases”, “cerebral small 
vessel disease”, “multiple sclerosis”. It has now been established that inflammation is an integral factor in the pathogenesis 
of cerebral small vessel disease, and the vascular factor is a constant participant in the pathogenesis of multiple sclerosis. 
These diseases may have similarities in clinical manifestation and neuroimaging. The review analyzes the available data on the 
coincidences and differences in the clinical picture and instrumental diagnosis of these diseases, which will allow for targeted 
prevention of disease progression and cognitive decline.

Keywords: cognitive impairment, dementia, white matter diseases, cerebral small vessel disease, multiple sclerosis
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Точные патогенетические механизмы, лежащие в осно-
ве КН при РС, до сих пор в значительной степени неиз-
вестны, но считается, что они в основном связаны с пато-
логическими изменениями в поврежденном и кажущемся 
нормальным белом веществе, структурах серого веще-
ства и иммунологическими изменениями, влияющими на 
синаптическую передачу и пластичность [14]. Основная 
цель оценки когнитивных функций при РС – оперативное 
проведение профилактических и лечебных мероприятий, 
контроль их эффективности [15].

Настоящий обзор посвящен БЦМС и РС как заболева-
ниям, вызывающим более или менее быстро наступаю-
щую не только и не столько двигательную инвалидизацию, 
сколько КН, делающие пациентов полностью зависимы-
ми от ухаживающих даже при достаточной сохранности 
двигательных функций. В обзоре мы сосредоточили вни-
мание на БЦМС из-за их большей распространенности 
и схожих характеристик нейровизуализации с РС, что не-
редко затрудняет дифференциальный диагноз. Настоя-
щая работа представляет обзор литературы по базам дан-
ных eLibrary. Ru, КиберЛенинка, PubMed, Scopus, Embase, 
Medline, Web of Science, Cochrane и Google Scholar с клю-
чевыми терминами «когнитивные нарушения», «демен-
ция», «болезни белого вещества», «болезнь церебральных 
мелких сосудов», «рассеянный склероз».

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ОСНОВА ПОРАЖЕНИЯ  
БЕЛОГО ВЕЩЕСТВА ПРИ БОЛЕЗНИ ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ 
МЕЛКИХ СОСУДОВ И РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ

Основным патологическим признаком РС являются 
множественные очаги демиелинизации в ЦНС. Демиели-
низация сопровождается воспалением, глиозом при от-
носительной сохранности аксонов на ранней стадии РС. 
Демиелинизация может поражать всю ЦНС, большинство 
очагов локализуются в белом веществе ствола мозга, моз-
жечке, юкстакортикальных и перивентрикулярных обла-
стях [16]. Бляшки при РС формируются в результате вос-
паления, повреждения олигодендроцитов, астроглиоза, 
нейродегенерации, аксонального повреждения и ремие-
линизации. Острые, хронические симптомные и хрониче-
ские бессимптомные очаги сосуществуют одновременно, 
формируя глиозные изменения. Нарушение проницаемо-
сти гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и трансэндоте-
лиальная миграция активированных лейкоцитов являются 
одними из самых ранних цереброваскулярных наруше-
ний при РС [17]. По мере прогрессирования РС воспале-
ние ослабевает, и на первый план выходит нейродегене-
рация за счет активации глии, повреждения митохондрий, 
оксидантного стресса и ионного дисбаланса [18].

Новые («свежие») поражения при РС характеризуют-
ся массивной воспалительной инфильтрацией в сочетании 
с демиелинизацией и паренхиматозным отеком в очагах 
поражения. Воспалительный процесс происходит вокруг 
сосудов, образуя специфический «признак централь-
ной вены» на МРТ, который является отражением воспа-
лительной демиелинизации. Нарушение проницаемости 
ГЭБ и  трансэндотелиальная миграция активированных 

лейкоцитов характерны для острой фазы РС и сопровожда-
ются высвобождением провоспалительных цитокинов [17]. 
Периваскулярные манжетки образуются из-за периваску-
лярного скопления иммунных клеток (Т-лимфоциты, моно-
циты и натуральные киллеры). Клетки, экспрессирующие 
главный класс гистосовместимости II, равномерно распре-
делены в очагах поражения (включая пенистые макрофаги) 
и активно участвуют в демиелинизации аксонов.

Васкулярный патогенетический фактор также являет-
ся значимым в патогенезе РС. Снижение церебральной 
перфузии при РС в нормально выглядящем белом и се-
ром веществе подтверждено методом МРТ-перфузии. Ис-
следования экстракраниальных артерий у пациентов с РС 
с помощью МРТ-ангиографии демонстрируют значитель-
ное уменьшение количества и размеров вторичных сосу-
дов шеи (исключая общую/внутреннюю сонную, позво-
ночную артерии и внутреннюю яремную вену) [19].

Обилие цитокинов может быть причиной уменьше-
ния просвета церебральных и экстракраниальных арте-
рий при РС. Оптическая когерентная томография сетчатки 
при РС показала снижение плотности поверхностных со-
судистых сплетений макулярной области, что коррелиро-
вало с инвалидизацией и зрительными нарушениями [20]. 
Эти факты подтверждают раннее развитие васкулопатии 
у пациентов с РС.

При БЦМС интенсивно изучается роль воспаления в ге-
незе развития и прогрессировании поражения белого ве-
щества. В посмертных образцах обнаружены воспалитель-
ные клетки в белом веществе вокруг сосудов и в зонах 
ишемической демиелинизации. Уровни провоспалитель-
ных цитокинов плазмы, маркеров окислительного стрес-
са и воспаления сосудов ассоциированы с объемом гипе-
ринтенсивности белого вещества на МРТ [21]. Нарушение 
ГЭБ, хроническое воспаление, лейкоцитарная инфильтра-
ция являются морфологическими признаками БЦМС [22].

Церебральная амилоидная ангиопатия (ЦАА), характе-
ризующаяся прогрессирующим накоплением β-амилоида 
в стенках артерий и артериол малого и среднего диаметра, 
является одним из важных вариантов БЦМС [23, 24]. Основ-
ные проявления ЦАА – рецидивирующие крупные лобар-
ные кровоизлияния, микрогеморрагии и микроинфаркты. 
Описаны различные формы воспаления, ассоциированно-
го с ЦАА. Одна из них – неваскулитная форма, называемая 
периваскулярной инфильтрацией, которая характеризует-
ся периваскулярной инфильтрацией паренхимы многоя-
дерными гигантскими клетками; другая представляет со-
бой васкулитную форму, называемую трансмуральным 
гранулематозным ангиитом, характеризующимся воспа-
лением стенки сосуда с наличием гранулем [25]. Конфор-
мационные переходы, происходящие в нативных молеку-
лах растворимого амилоида, увеличивают их содержание 
в структурах β-слоев, способствуя образованию и отложе-
нию нерастворимых олигомерных структур. Эти депозиты 
запускают вторичный каскад провоспалительных цитоки-
нов, активацию системы комплемента, оксидантный стресс, 
повышение проницаемости ГЭБ [26].

Сосудистые поражения при БЦМС включают группу па-
тологических процессов с поражением мелких артерий, 
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артериол, венул и капилляров. Нарушение целостности 
ГЭБ может играть решающую роль в этиологии БЦМС. На-
рушение ГЭБ и гипоперфузия выявляются в области как 
гиперинтенсивного белого вещества, так и  кажущего-
ся нормальным белого вещества с увеличением по мере 
приближения к области гиперинтенсивного белого веще-
ства [27]. Патоморфологические проявления БЦМС, вы-
званные артериолосклерозом, проявляются потерей 
гладкомышечных клеток средней оболочки, отложением 
фиброгиалиновых депозитов, сужением просвета и утол-
щением сосудистой стенки, которые возникают при по-
вреждении эндотелия. Эти изменения кровеносных сосу-
дов обусловливают окклюзию артериолы и лакунарный 
инфаркт [28]. Предполагается, что повышенная проница-
емость ГЭБ и повреждение эндотелия перфорантных ар-
терий являются общими патогенетическими механизмами 
лакунарного инфаркта, гиперинтенсивности белого веще-
ства и деменции. В модели спонтанной гипертензии на 
крысах со склонностью к инсульту дисфункциональные эн-
дотелиальные клетки секретируют белок теплового шока 
90α, который блокирует дифференцировку олигодендро-
цитов, запуская процесс демиелинизации в качестве пер-
вого этапа в развитии цереброваскулярных болезней [29].

КЛИНИЧЕСКОЕ СОВПАДЕНИЕ МЕЖДУ БОЛЕЗНЬЮ 
ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ МЕЛКИХ СОСУДОВ  
И РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

Симптомы и клиническое течение БЦМС вариабельны. 
Клинические проявления БЦМС включают бессимптомные 
инфаркты, транзиторную ишемическую атаку, лакунарный 
инсульт [30]. Независимо от симптомного варианта или 
«бессимптомных» поражений, хроническое прогресси-
рующее снижение когнитивных функций, нарушение по-
ходки и психические симптомы постепенно усиливаются 
и влияют на повседневную жизнь пациентов.

РС имеет характерное рецидивирующее и прогресси-
рующее течение. Атаки РС, как и БЦМС, проявляются оча-
говыми сенсорными и/или двигательными симптомами. 
Немоторные симптомы РС включают снижение когнитив-
ных функций, депрессию, боль, усталость, тревогу и рас-
стройства сна (симптомы, пересекающиеся с проявления-
ми БЦМС) [31].

И БЦМС, и РС могут проявляться как в виде острого, 
так и хронического прогрессирующего неврологического 
дефицита. Клинически бессимптомные, но МРТ-позитив-
ные поражения являются еще одной общей чертой этих 
заболеваний. Гиперинтенсивность белого вещества, слу-
чайно обнаруживаемая без неврологических проявле-
ний, называется «немыми инсультами» при БЦМС и «ра-
диологически изолированным синдромом» при РС. Другие 
частые проявления включают прогрессирующую гибель 
белого вещества, церебральную атрофию и КН, причем 
важно отметить, что структура когнитивного дефицита 
при РС и БЦМС в сравнении изучена в недостаточной сте-
пени. Врачам разумно учитывать вероятность РС в диф-
ференциальной диагностике у пожилых людей или лю-
дей с сосудистыми факторами риска. У пациентов могут 

присутствовать оба этих фактора риска, что затрудняет 
определение этиологии перивентрикулярных поражений. 
БЦМС редко затрагивает зрительный нерв и спинной мозг, 
которые обычно поражаются у пациентов с РС [4].

СХОДСТВА И РАЗЛИЧИЯ БОЛЕЗНИ  
ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ МЕЛКИХ СОСУДОВ 
И РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА НА МРТ

Изменения белого вещества на Т2-изображениях на-
блюдаются у  20–78% здоровых и дементных пожилых 
пациентов, легко выявляются при визуализации в T2-по-
следовательностях с инверсией-восстановлением и пода-
влением сигнала от жидкости (FLAIR). Случайно обнаружен-
ные поражения обусловливают трудности интерпретации 
и определения тактики лечения, особенно когда они не 
коррелируют с симптомами заболевания [32]. У пациентов 
с БЦМС изменения белого вещества обычно представляют 
собой двусторонние, локальные или диффузно распростра-
ненные гиподенсивные очаги на КТ или гиперинтенсивные 
на Т2-взвешенной и FLAIR МРТ (лейкоареоз) с вовлечени-
ем субкортикального, перивентрикулярного белого веще-
ства и полуовального центра [33]. Эти изменения обычно 
ассоциированы со снижением когнитивных и двигатель-
ных функций, депрессией, императивными позывами к мо-
чеиспусканию и другими неврологическими симптомами. 
В 2013 г. был представлен стандарт описания МРТ-карти-
ны при БЦМС (STRIVE) [34, 35], в 2015 г. – стандартизиро-
ванные протоколы МРТ для диагностики, оценки динамики 
и прогнозирования РС [36].

Критериями диссеминации в пространстве и време-
ни при РС являются перивентрикулярные, корктикальные/
юкстакортикальные, инфратенториальные очаги, пора-
жение спинного мозга и зрительного нерва. Кортикаль-
ные поражения считаются свидетельством диссеминации 
в пространстве. Кроме того, при наличии кортикальных 
или юкстакортикальных поражений в дифференциальном 
диагнозе следует рассматривать васкулит ЦНС [31]. Об-
новление MAGNIMS 2018 г. улучшает дифференциацию 
признаков РС от признаков БЦМС и заболеваний спектра 
оптиконейромиелита [37].

Множественные Т2-гиперинтенсивные изменения бе-
лого вещества на нативной МРТ являются частыми при-
знаками, общими для БЦМС и РС, в основном проявляясь 
в виде гиперинтенсивности белого вещества схожей фор-
мы и локализации, особенно для перивентрикулярных из-
менений. Лакуны, предположительно сосудистого проис-
хождения, представляют собой, как правило, поражения 
белого вещества, визуализируемые на МРТ в базальных 
ганглиях, внутренней капсуле, таламусе и мосте, которые 
могут возникать бессимптомно или после острого неболь-
шого подкоркового инфаркта или кровоизлияния и пред-
ставляют полости размером 3–15 мм, заполненные це-
реброспинальной жидкостью  [38]. Гиперинтенсивность 
белого вещества бывает очаговой или сливной в зави-
симости от стадии развития и тяжести процесса. Для ла-
кун характерен гипоинтенсивный сигнал, окруженный ги-
перинтенсивным ободком на последовательности FLAIR. 
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У пациентов с БЦМС они обычно локализуются симметрич-
но и билатерально в белом веществе, мосте, стволе моз-
га и глубоком сером веществе. Для перивентрикулярных 
поражений при РС характерен симптом «пальцев Доусо-
на» (клиновидные участки с широким основанием, иду-
щие к желудочку и распространяющиеся на прилегающую 
ткань в виде пальцеобразных выростов или ампул, ориен-
тированных длинником вдоль волокон белого вещества). 
Некоторые поражения могут быть гипоинтенсивными на 
Т1-изображениях (так называемые черные дыры) [39].

Расширенные периваскулярные пространства, окружа-
ющие церебральные микрососуды в паренхиме головно-
го мозга (пространства Вирхова – Робина), обычно прояв-
ляются как гиперинтенсивные на Т2 и гипоинтенсивные 

на Т1, размером менее 3 мм в базальных ганглиях, полу-
овальном центре и стволе мозга. Расширенные перива-
скулярные пространства обычно встречаются при БЦМС 
и ассоциированы с КН [40]. При РС расширенные перива-
скулярные пространства наблюдаются редко и в ассоциа-
ции с увеличением маркеров воспаления.

Острые очаги при РС обычно усиливаются на Т1-и-
зображении после инъекции контрастного вещества. Уз-
ловое или кольцевидное (закрытое и открытое) усиле-
ние коррелирует с изменением проницаемости ГЭБ при 
остром периваскулярном воспалении, позволяя отли-
чать активные поражения от хронических  [41]. Усиле-
ние гадолинием варьирует по размеру и форме и обыч-
но выявляется от нескольких дней до недель со средней 

2  Таблица. Некоторые сходства и различия между болезнью церебральных мелких сосудов и рассеянным склерозом
2  Table. Some similarities and differences between cerebral small vessel disease and multiple sclerosis

Признак БЦМС РС

Клинические признаки

События атаки Небольшой подкорковый инфаркт, острый лакунарный 
инфаркт и/или геморрагия

Воспалительная демиелинизация (клинически 
изолированный синдром)

Течение заболевания Хроническое, рецидивирующее, прогрессирующее Хроническое, рецидивирующее, прогрессирующее 

Клинически «тихое» (асимптомное) 
течение Тихий (асимптомный) инсульт Радиологически изолированный синдром 

Инвалидизация Усугубление Усугубление 

Нейродегенерация Нарушение когнитивных функций, походки, психических 
функций и сна

Нарушение когнитивных функций, походки, психи
ческих функций, боль, утомляемость, нарушение сна

МРТ-признаки

Черные дыры Т1  Редко Типично

Гиперинтенсивность белого 
вещества T2/FLAIR Очаговая и диффузная Очаговая и диффузная

Лакуны Типичны Никогда, кроме комбинации с БЦМС

Расширение периваскулярных 
пространств Часто. Полуовальный центр и область базальных ганглиев Редко, за исключением комбинации с БЦМС. 

Полуовальный центр

Микрокрогеморрагии Часто Редки и требуют дальнейшего обследования

Церебральная атрофия Уменьшение объема серого вещества и прогрессирующее 
расширение желудочков

Уменьшение объема серого вещества 
и прогрессирующее расширение желудочков

Очаги, накапливающие контраст Иногда в острой стадии инсульта, редко в стадии ремиссии Часто в фазе атаки, редко в стадии ремиссии

Локализация очагов

Перивентрикулярные поражения Более одного Более одного

Мозолистое тело Редко Часто

Юкстакортикальные поражения Минимальны Типичны

Вовлечение U-волокон Редко Часто

Инфратенториальная локализация Часто в области моста Продолговатый мозг, мост, мозжечок

Височная доля Редко Часто

Спинной мозг Никогда Часто 

Признак центральной вены Нет Специфичен

Примечание. БЦМС – болезнь церебральных мелких сосудов; РС – рассеянный склероз.
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продолжительностью 3 нед. (97% поражений улучшаются 
менее чем за 2 мес.) [42]. Признак открытого кольца мо-
жет использоваться в качестве ключевой точки для диф-
ференциации, т. к. контрастирование очага редко встреча-
ется при БЦМС. Менее 40% поражений трансформируются 
в черные дыры в течение 6 мес., что коррелирует с посто-
янной демиелинизацией и тяжелой потерей аксонов [39]. 
Черные дыры при РС – поражения белого вещества с ги-
поинтенсивным в Т1 сигналом по сравнению с нормаль-
но выглядящим белым веществом. Черные дыры – маркер 
потери аксонов и разрушения тканей, в отличие от лакун, 
заполненных спинномозговой жидкостью [39].

Как РС, так и БЦМС имеют хронически прогрессиру-
ющее течение. Снижение когнитивных функций и атро-
фия головного мозга являются частыми проявлениями при 
обоих заболеваниях [43]. Часто их трудно отличить толь-
ко по клиническим проявлениям и признакам атрофии 
головного мозга, т. е. уменьшению объема серого веще-
ства и увеличению желудочков. Однако атрофия голов-
ного мозга, вызванная РС, часто ассоциирована с числом 
очагов и их размером, что нетипично для БЦМС [44].

Что касается локализации поражения, для РС и БЦМС 
характерны поражения ствола головного мозга, перивен-
трикулярного вещества и субкортикальных отделов голов-
ного мозга. Очаги в юкстакортикальных областях, зритель-
ных нервах и спинном мозге не характерны для БЦМС, но 
характерны для РС. Совпадения и различия МРТ-картины 
БЦМС и РС отражены в таблице [4, 35, 45, 46].

МРТ 7Т может помочь обнаружить микроинфаркты при 
БЦМС диаметром от 50 мкм до нескольких мм в областях, 

которые на МРТ 3Т кажутся нормальными (кажущееся 
нормальным белое вещество) [47]. МРТ 7Т может также 
обнаружить некоторые микроочаги в корковых и юкста-
кортикальных областях при РС, которые являются харак-
терными признаками для дифференциации от БЦМС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Повреждение или микроструктурные изменения белого 
вещества головного мозга, называемые ББВ, могут обуслов-
ливать церебральную дисфункцию, наиболее частым и тя-
желым проявлением которой является когнитивное сниже-
ние и деменция. Часто выявляемая на КТ и МРТ головного 
мозга ББВ обычно является проявлением БЦМС и РС. Эти 
два типа ББВ имеют перекрывающие звенья патогенеза, 
которые включают сосудистое поражение и нейровоспа-
ление. Клинические и визуальные сходства между РС, осо-
бенно на ранней стадии, и БЦМС создают значительную 
дилемму при дифференциации этих двух состояний. Своев-
ременная точная диагностика обоих состояний необходи-
ма для раннего лечения и профилактики с использованием 
разных лекарств и подходов, поэтому ранняя и точная диа-
гностика болезни белого вещества сосудистой или демие-
линизирующей этиологии имеет первостепенное значение. 
Перспективным является детальное сопоставительное из-
учение структуры когнитивного дефицита и специфики его 
прогрессирования при БЦМС и РС.� 0
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Хроническая мигрень с наличием  
и без хронической инсомнии
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Резюме
Введение. Выяснение особенностей пациентов с хронической мигренью (ХМ) и коморбидной хронической инсомнией (ХИ) 
может улучшить качество ведения таких пациентов.
Цель. Сравнить социально-демографические и клинико-психологические характеристики пациентов с ХМ в сочетании с ХИ 
и без ХИ, оценить связь между инсомнией и клинико-психологическими характеристиками у данной категории пациентов.
Материалы и методы. В исследование включено 200 пациентов с ХМ в сочетании с ХИ и без ХИ (63 мужчины и 137 жен-
щин, средний возраст 33,1 ± 7,1 года), которые были разделены на 1-ю (96 пациентов с ХМ и ХИ) и 2-ю группы (104 паци-
ента с ХМ без ХИ). Со всеми пациентами проводились клиническая беседа, тестирование, неврологический и соматиче-
ский осмотр.
Результаты. В 1-й группе по сравнению со 2-й группой статистически значимо (p < 0,05) меньше пациентов состояли в бра-
ке, чаще были разведены и имели лекарственно-индуцированную головную боль и боль в шее. Частота приема и коли-
чество доз обезболивающих препаратов (ОП), личностная тревога, депрессия, руминации, тяжесть инсомнии, зависимость 
от ОП, копинг, ориентированный на эмоции, болезненность перикраниальных мышц были статистически значимо выше 
в 1-й группе по сравнению со 2-й, а приверженность к лечению – статистически значимо ниже. Инсомния имела статисти-
чески значимую положительную корреляционную связь с частотой приема и количеством доз ОП, личностной тревогой, 
депрессией, руминациями, зависимостью от ОП, копингом, ориентированным на эмоции, болезненностью перикраниальных 
мышц, а также отрицательную корреляционную связь с приверженностью к лечению.
Заключение. При ХМ установлена положительная связь между инсомнией и частотой приема и количеством доз ОП, зави-
симостью от ОП, личностной тревогой, депрессией, руминациями, копингом, ориентированным на эмоции, болезненностью 
перикраниальных мышц, а также отрицательная связь между инсомнией и приверженностью к лечению, что следует учи-
тывать при ведении пациентов.

Ключевые слова: хроническая мигрень, хроническая инсомния, коморбидность, лекарственно-индуцированная головная 
боль, клинико-психологические характеристики, тревога, депрессия
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Chronic migraine  
with and without chronic insomnia

Veronika А. Golovacheva, https://orcid.org/0000-0002-2752-4109, xoxo.veronicka@gmail.com
Igor А. Strokov, https://orcid.org/0000-0001-6950-7166, strigoral@mail.ru
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Introduction. Identification of the characteristics of patients with chronic migraine (CM) and comorbid chronic insomnia (CI) can 
improve the quality of management for such patients.
Aim. To compare the socio-demographic and clinical-psychological characteristics of patients with CM combined 
with and without CI, assess the relationship between insomnia and clinical-psychological characteristics in this category 
of patients.
Materials and methods. The study included 200 patients with CM combined with and without CI (63 men and 137 women, mean 
age 33.1 ± 7.1 years), who were divided into Group 1 (96 patients with CM and CI) and Group 2 (104 patients with CM without 
CI). All patients underwent clinical interviews, testing, neurological and somatic examinations. 
Results. There were significantly (p < 0.05) fewer patients who were married, more often divorced and had drug-induced 
headache and neck pain in Group 1 as compared to Group 2. The frequency of intake and number of doses of pain medications 
(PM), personal anxiety, depression, rumination, insomnia severity, PM dependence, emotion-focused coping, and pericranial 
muscle soreness were significantly higher in Group 1 compared to Group 2, whereas adherence to treatment was significantly 
lower. Insomnia has been shown to correlate significantly positive with the frequency of intake and number of doses of PMs, 
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая мигрень (ХМ) – неврологическое за-
болевание, которое проявляется ежедневной или почти 
ежедневной головной болью (ГБ), приводит к значитель-
ному снижению качества жизни пациентов, оказывает 
негативное влияние на все сферы их жизни [1, 2]. ХМ 
развивается из эпизодической мигрени (ЭМ) под влияни-
ем различных факторов хронизации: избыточный прием 
обезболивающих препаратов (ОП), тревога, депрессия, 
инсомния и др. ХМ – это биопсихосоциальное и много-
факторное расстройство, которое отличается от ЭМ не 
только частотой ГБ в месяц, но и большим количеством 
жалоб на физическое и эмоциональное состояние, сни-
женную трудоспособность, а также при ХМ достоверно 
чаще диагностируются коморбидные нарушения: инсо-
мния, боли другой локализации, психические расстрой-
ства и др. [3–8].

Хроническая инсомния (ХИ) – одно из самых часто 
встречающихся коморбидных нарушений при ХМ [5, 9]. 
Ежедневные или почти ежедневные симптомы инсом-
нии обнаруживаются у большинства (68–84%) пациен-
тов с ХМ  [10, 11]. Инсомния ассоциирована с риском 
развития лекарственно-индуцированной ГБ (ЛИГБ) у па-
циентов с мигренью [7, 12]. ХИ влияет на клиническую 
картину и  отягощает течение ХМ, затрудняет диагно-
стику и лечение пациентов с ХМ [3, 11, 13]. Фундамен-
тальные принципы диагностики и лечения пациентов 
с ХМ и  коморбидными нарушениями пока не разра-
ботаны и продолжают обсуждаться [4, 14–20]. Выясне-
ние клинико-психологических характеристик пациен-
тов с ХМ и коморбидной ХИ, установление связей между 
инсомнией и этими характеристиками поможет опреде-
лить клинико-психологический профиль данной катего-
рии пациентов. Понимание клинико-психологического 
и социального профиля пациентов с ХМ и коморбид-
ной ХИ в перспективе позволит разработать оптималь-
ные принципы диагностики и эффективного персонали-
зированного подхода к лечению.

Цель исследования – сравнить социально-демогра
фические и клинико-психологические характеристики 
пациентов с ХМ в сочетании с ХИ и без ХИ, оценить связь 
между инсомнией и клинико-психологическими характе-
ристиками у данной категории пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом Сеченовского Университета в 2019 г. 
Все пациенты находились на амбулаторном или стаци-
онарном лечении в Клинике нервных болезней имени 
А.Я. Кожевникова. Диагноз ХМ устанавливался на основа-
нии диагностических критериев Международной класси-
фикации головных болей 3-го пересмотра (МКГБ-3) [21]. 
Диагноз ХИ устанавливался в соответствии с диагности-
ческими критериями Европейского руководства по диа-
гностике и лечению инсомнии [22] и Проекта клиниче-
ских рекомендаций российских экспертов по диагностике 
и лечению ХИ у взрослых [23].

Критерии включения пациентов в  исследование: 
1) мужчины и женщины с диагнозом ХМ в сочетании с ХИ 
и без ХИ; 2) возраст от 18 до 65 лет включительно; 3) под-
писанное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Критерии невключения пациентов в  исследование: 
1) вторичные формы ГБ (кроме ЛИГБ); 2) беременность 
или кормление грудью; 3) наличие соматического, не-
врологического или эндокринного заболевания, которое 
в большей степени, чем ХМ и ХИ, нарушает качество жиз-
ни пациента; 4) тяжелые инфекционные, онкологические 
и психические заболевания.

Со всеми пациентами проводилась клиническая беседа, 
в ходе которой оценивались социально-демографические 
и клинико-психологические характеристики. Всем пациен-
там проводился неврологический и соматический осмотр, 
при пальпации оценивалась болезненность перикраниаль-
ных мышц по методике «Общий балл перикраниальной 
болезненности» (ОБПБ) [21]. Определялось наличие ЛИГБ, 
коморбидных болей других локализаций. Интенсивность 
боли оценивалась с помощью числовой рейтинговой шка-
лы (ЧРШ) [24]. Качество ночного сна оценивалось по индек-
су тяжести инсомнии (ИТИ) [25]. Представления пациентов 
о боли и отношение пациентов к боли (катастрофизация, 
руминации, преувеличение, безнадежность) определялись 
с помощью шкалы катастрофизации боли (ШКБ) [26]. Уров-
ни личностной и ситуативной тревоги оценивались с помо-
щью шкалы Спилбергера – Ханина (ШЛСТ) [27], симптомы 
депрессии – с помощью шкалы депрессии Центра эпиде-
миологических исследований (ШДЦЭИ) [28]. Для оценки 

personal anxiety, depression, rumination, PM dependence, emotion-focused coping, pericranial muscle soreness, and negative 
correlation with treatment adherence. 
Conclusion. In CM, a positive correlation was established between insomnia and the frequency of intake and number of dos-
es of PM, PM dependence, personal anxiety, depression, rumination, emotion-focused coping, pericranial muscle soreness, 
and a negative correlation between insomnia and treatment adherence, which should be taken into account when man-
aging patients. 

Keywords: chronic migraine, chronic insomnia, comorbidity, drug-induced headache, clinical and psychological characteristics, 
anxiety, depression

For citation: Golovacheva VА, Strokov IA. Chronic migraine with and without chronic insomnia. Meditsinskiy Sovet. 
2025;19(12):30–37. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2025-298.

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

2025;19(12):30–37

https://doi.org/10.21518/ms2025-298


32 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Го
ло

вн
ая

 б
ол

ь 
и 

го
ло

во
кр

уж
ен

ие

зависимости от ОП использовался Лидский опросник зави-
симости (ЛОЗ) [29]. Копинг-стратегии, применяемые паци-
ентами для преодоления стрессовых и трудных жизненных 
ситуаций, болезни, оценивались по методике «Копинг-
поведение в стрессовых ситуациях» (КПСС) [30]. Для из-
мерения влияния мигрени на повседневную активность 
использовалась шкала оценки влияния мигрени на повсед-
невную активность (ШОВМА) [31]. Приверженность к лече-
нию оценивалась по методике «Количественная оценка 
приверженности к лечению» (КОП-25) [32].

Все пациенты, включенные в исследование, были раз-
делены на 2 группы. В 1-ю группу были включены паци-
енты, имеющие ХМ в сочетании с ХИ, во 2-ю – пациенты 
с ХМ без ХИ. Проводилось сравнение групп по социально-
демографическим и клинико-психологическим характе-
ристикам, наличию ЛИГБ и коморбидных болей других 
локализаций. Оценивалась связь инсомнии по ИТИ со сле-
дующими клинико-психологическими характеристиками: 
1) длительность мигрени в анамнезе; 2) длительность ХМ; 
3) частота ГБ; 4) интенсивность ГБ по ЧРШ; 5) частота при-
ема ОП (количество дней в месяц); 6) количество доз ОП 
в месяц (1 доза = 1 терапевтическая доза ОП); 7) личност-
ная и ситуативная тревога по ШЛСТ; 8) депрессия по ШД-
ЦЭИ; 9) катастрофизация боли, руминации, преувеличение, 
безнадежность по ШКБ; 10) стратегии совладения со стрес-
совыми ситуациями по КПСС; 11) зависимость от ОП по 
ЛОЗ; 12) влияние мигрени на повседневную активность по 
ШОВМА; 13) приверженность к лечению по КОП-25; 14) бо-
лезненность перикраниальных мышц по ОБПБ.

В исследование были включены 200 пациентов с ХМ 
в сочетании и без ХИ (63 мужчины и 137 женщин, сред-
ний возраст 33,1 ± 7,1 года). В 1-й группе было 96 пациен-
тов, во 2-й – 104 пациента.

Статистический анализ
Данные, полученные в результате беседы и тестиро-

вания, кодировались и включались в таблицу Microsoft 
Excel. Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с помощью пакета статистических программ 
Statistica 12. Нормальность распределения пациентов 
в выборке по возрасту оценивали с помощью критерия 
Колмогорова – Смирнова (d-критерий) и критерия хи-ква-
драт (χ2). Выборка пациентов, включенных в исследование, 
по возрасту соответствовала нормальному распределе-
нию. Для описания количественных переменных исполь-
зовались средние значения, а для качественных – процен-
ты (долевое отношение). Для сравнения количественных 
параметров между двумя группами пациентов с ХМ в со-
четании с инсомнией и без инсомнии использовался тест 
Стьюдента для несвязанных выборок. Были рассчитаны 
отношения шансов (ОШ) с 95%-ным доверительным ин-
тервалом (ДИ). Для сравнения качественных переменных 
между группами пациентов с ХМ в сочетании с инсом-
нией и без инсомнии применялся критерий χ2 Пирсона. 
Для оценки количественных параметров использовался 
тест Шапиро – Уилка (при числе исследуемых <50) или 
тест Колмогорова – Смирнова (при числе исследуемых 
>50). Статистически значимыми считались различия при 

уровне p < 0,05. Для изучения связей между социально-
демографическими, клинико-психологическими ха-
рактеристиками и инсомнией проводился регрессион-
ный анализ – множественная регрессия. Теснота связи 
между переменными считалась статистически значимой 
при R (коэффициент множественной корреляции) ≥ 0,45 
и p (уровень значимости) < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Как показано в табл. 1, большинство пациентов с ХМ, 
включенных в исследование, были женщинами (68,5%), 
имели высшее образование (81%) и работали или учи-
лись (72%). В 1-й группе (ХМ в сочетании с ХИ) статисти-
чески значимо реже встречались состоящие в браке, чем 
во 2-й группе (ХМ без ХИ): 25% по сравнению с 46,2% 
(ОШ (95% ДИ) = 1,46 (1,18–2,09), p < 0,001). Доля разве-
денных пациентов была статистически значимо выше 
в 1-й группе, чем во 2-й: 40,6% по сравнению с 12,5% 
(ОШ (95% ДИ) = 1,99 (1,03–2,42), p < 0,001). По другим 
социально-демографическим характеристикам статисти-
чески значимых отличий между группами не получено.

Как показано в табл. 2, у пациентов из 1-й группы (ХМ 
в сочетании с ХИ) частота приема ОП в месяц была ста-
тистически значимо выше, чем у пациентов из 2-й груп-
пы (ХМ без ХИ): 25,7 ± 5,3 по сравнению с 14,5 ± 6,2 
(p = 0,008). Также у пациентов из 1-й группы количество 
доз принимаемых ОП за месяц было статистически значи-
мо больше, чем у пациентов из 2-й группы: 79,4 ± 10,8 по 
сравнению с 60,3 ± 8,5 (p = 0,001). По другим клиническим 
характеристикам статистически значимых отличий между 
группами не получено.

Как видно из данных, представленных в табл. 3, у паци-
ентов из 1-й группы (ХМ в сочетании с ХИ) были статисти-
чески значимо (p < 0,05) выше показатели личностной тре-
воги по ШЛСТ, депрессии по ШДЦЭИ, руминации по ШКБ, 
тяжести инсомнии по ИТИ, зависимости от ОП по ЛОЗ, ко-
пинга, ориентированного на эмоции, по КПСС, болезненно-
сти перикраниальных мышц по ОБПБ, чем у пациентов из 
2-й группы (ХМ без ХИ). Также у пациентов из 1-й группы 
приверженность к лечению по КОП-25 была статистически 
значимо (p < 0,05) ниже, чем у пациентов из 2-й группы. По 
другим клинико-психологическим характеристикам стати-
стически значимых отличий между группами не получено.

Как представлено на рисунке, у большинства пациен-
тов с ХМ, включенных в исследование, были диагности-
рованы ЛИГБ (71%, n = 142) и коморбидные боли дру-
гой локализации: хроническая скелетно-мышечная боль 
в грудном отделе спины (ХСМБГОС, 35%, n = 70) и/или хро-
ническая скелетно-мышечная боль в нижней части спины 
(ХСМБНЧС, 30,5%, n = 61). В 1-й группе было статистиче-
ски значимо (p < 0,05) больше пациентов с ЛИГБ и хро-
нической скелетно-мышечной болью в шее (ХСМБШ), чем 
во 2-й группе.

В табл. 4 представлены статистически значимые связи 
между инсомнией по ИТИ и клинико-психологическими 
характеристиками пациентов с ХМ по данным регресси-
онного анализа.
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В настоящем исследовании показано, что большин-
ство пациентов с ХМ были женщинами (68,5%), имели 
высшее образование (81%), работали или учились (72%). 
Преобладание женщин среди пациентов с ХМ типично 
и согласуется с ранее опубликованными исследовани-
ями других авторов [1, 3, 4]. Выявленное нами преоб-
ладание среди пациентов с ХМ тех, кто имеет высшее 

образование, работает или учится, согласуется с одни-
ми исследованиями и противоречит другим. Так, есть 
данные A. Ferrari et al. о том, что только половина па-
циентов с ХМ имеет высшее образование и менее по-
ловины пациентов работает, что отличает их от пациен-
тов с ЭМ [33]. Но полученные нами данные согласуются 
с исследованиями Н.В. Латышевой и соавт., А.Р. Артемен-
ко и соавт., где также было показано, что большинство 
пациентов с ХМ имеют высшее образование, работа-
ют или учатся [34, 35]. Зарубежные авторы научных пу-
бликаций ранее сообщали, что низкий уровень образо-
вания и низкий социально-экономический статус – это 
факторы хронизации мигрени [36, 37]. Но авторы двух 
крупных эпидемиологических исследований по мигрени 
(AAMP и IВМS) показали, что такие факторы хронизации, 
как низкий уровень образования, низкий социальный 
и  экономический статус, являются весьма спорны-
ми [38, 39]. Нами было показано, что как среди пациен-
тов с ХМ и ХИ, так и среди пациентов с ХМ без ХИ пре-
обладали женщины и те, кто продолжал работать или 
учиться. Но пациенты отличались по семейному статусу: 
среди пациентов с ХМ и ХИ было достоверно больше 
находящихся в разводе и достоверно меньше состоящих 

2  Таблица 1. Сравнение пациентов с хронической мигренью 
в сочетании с хронической инсомнией и без хронической 
инсомнии по социально-демографическим характеристикам
2  Table 1. Comparative analysis of patients with chronic 
migraine combined with and without chronic insomnia 
by socio-demographic characteristics

Характе-
ристики

Все пациенты
(n = 200)

1-я группа
(n = 96)

2-я группа
(n = 104)

Сравнение групп 
(ОШ (95% ДИ), p)

Средний 
возраст
(годы, 
M ± SD)

33,1± 7,1 32,5 ± 6,2 35,2 ± 7,7 1,36 (1,12–1,59),
p = 0,23

Пол (n, %)

мужской 63 (31,5%) 27 (28%) 36 (34,6%) 1,14 (0,72–1,58),
p = 0,08

женский 137 (68,5%) 69 (72%) 68 (65,4%) 1,67 (1,24–1,98),
p = 0,12

Семейный статус (n, %)

холост/
не замужем 65 (38%) 26 (27,1%) 39 (37,5%) 1,39 (1,01–2,34),

p = 0,09

в браке 72 (36%) 24 (25%) 48 (46,2%) 1,46 (1,18–2,09),
p < 0,001

разведен/
разведена 52 (26%) 39 (40,6%) 13 (12,5%) 1,99 (1,03–2,42),

p < 0,001

вдовец/
вдова 11 (5,5%) 7 (7,3%) 4 (3,8%) 1,42 (1,02–2,54),

p = 0,019

Уровень образования (n, %)

среднее 
общее 
(школа)

7 (3,5%) 3 (3,1%) 4 (3,8%) 1,61 (1,25–1,92),
p = 0,16

среднее 
специаль-
ное

31 (15,5%) 13 (13,5%) 18 (17,3%) 1,25 (1,19–1,69),
p = 0,11

высшее 162 (81%) 80 (83,4%) 82 (78,9%) 1,48 (1,02–1,91),
p = 0,23

Трудовой статус (n, %)

работает 
или учится 144 (72%) 71 (74%) 73 (70%) 1,35 (1,01–1,73),

p = 0,15

не работа-
ет и не 
учится

56 (28%) 25 (26%) 31 (30%) 1,93 (1,48–2,51),
p = 0,19

2  Таблица 2. Сравнение пациентов с хронической мигренью 
в сочетании с хронической инсомнией и без хронической 
инсомнии по клиническим характеристикам
2  Table 2. Comparative analysis of patients with chronic 
migraine combined with and without chronic insomnia by clin-
ical characteristics

Характеристики
(M ± SD)

Все  
пациенты
(n = 200)

1-я группа
(n = 96)

2-я группа
(n = 104)

Сравнение 
групп
(t, p)

Длительность 
мигрени в анам-
незе (месяцы)

205,1 ± 60,3 201,3 ± 58,6 207,4 ± 62,5 t = -0,19,
p = 0,15

Возраст 
пациента, когда 
началась 
мигрень (годы)

15,3 ± 5,4 14,2 ± 4,4 17,2 ± 5,6 t = -0,07,
p = 0,21

Длительность ХМ 
(месяцы) 18,9 ± 7,3 17,1 ± 6,6 19,3 ± 7,4 t = -0,15,

p = 0,22

Возраст пациен-
та, когда нача-
лась ХМ (годы)

30,3 ± 6,4 28,9 ± 6,1 32,1 ± 7,2 t = -0,17,
p = 0,19

Частота ГБ (дни 
с ГБ в месяц) 22,3 ± 6,1 24,2 ± 6,5 20,3 ± 5,3 t = 0,18,

p = 0,15

Интенсив-
ность ГБ  
по ЧРШ (баллы)

8,5 ± 1,0 8,9 ± 1,0 7,8 ± 0,8 t = 0,19,
p = 0,08

Частота 
приема ОП  
(дни в месяц)

18,8 ± 7,9 25,7 ± 5,3 14,5 ± 6,2 t = 0,16,
p = 0,008

Дозы ОП 
в месяц 
(количество)

68,4 ± 9,2 79,4 ± 10,8 60,3 ± 8,5 t = 0,12,
p = 0,001

Примечание. ХМ – хроническая мигрень; ГБ – головная боль; ЧРШ – числовая рейтинговая 
шкала; ОП – обезболивающий препарат.
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в браке, чем среди пациентов с ХМ без ХИ. Причины об-
наруженного факта остаются предметом обсуждения. 
В исследовании Я.А. Князевой и соавт. была выявлена 
связь между статусом «разведен/разведена» и риском 

развития ЛИГБ у пациентов с мигренью [7]. Вероятно, 
развод как стрессовое событие может провоцировать 
у пациентов с мигренью хронизацию мигрени, развитие 
ЛИГБ и коморбидных нарушений, в том числе ХИ. Для 

2  Таблица 3. Сравнение пациентов с хронической мигренью 
в сочетании с хронической инсомнией и без хронической 
инсомнии по клинико-психологическим характеристикам
2  Table 3. Comparative analysis of patients with chronic 
migraine combined with and without chronic insomnia 
by clinical and psychological characteristics

Характеристики
(баллы, M ± SD)

Все  
пациенты
(n = 200)

1-я группа
(n = 96)

2-я группа
(n = 104)

Сравнение 
групп
(t, p)

Ситуативная тревога 
по ШЛСТ 52,1 ± 10,8 52,8 ± 10,5 50,5 ± 12,6 t = 0,06,

p = 0,95

Личностная тревога 
по ШЛСТ 49,8 ± 15,1 56,2 ± 17,2 42,9 ± 11,3 t = 0,09,

p = 0,005

Депрессия 
по ШДЦЭИ 24,2 ± 8,1 27,8 ± 9,5 19,1 ± 6,2 t = 0,11,

p = 0,007

Катастрофизация 
боли по ШКБ 24,9 ± 10,2 27,1 ± 10,9 23,2 ± 9,5 t = 0,21,

p = 0,14

Руминации по ШКБ 8,2 ± 3,1 10,9 ± 4,6 6,7 ± 2,5 t = 0,24,
p = 0,04

Преувеличение  
по ШКБ 9,1 ± 3,2 9,8 ± 4,1 8,1 ± 2,9 t = 0,16,

p = 0,19

Безнадежность 
по ШКБ 14,3 ± 5,6 16,1 ± 6,2 13,1 ± 3,9 t = 0,19,

p = 0,17

Тяжесть инсомнии 
по ИТИ 14,2 ± 4,5 21,5 ± 4,6 8,6 ± 4,1 t = 0,31,

p = 0,02

Зависимость от ОП 
по ЛОЗ 13,6 ± 4,7 18,2 ± 6,8 11,1 ± 4,1 t = 0,25,

p = 0,009

Копинг, ориентиро-
ванный на решение 
задач, по КПСС

38,5 ± 7,4 41,2 ± 7,9 37,1 ± 7,2 t = 0,85,
p = 0,40

Копинг, 
ориентированный 
на эмоции, по КПСС

52,5 ± 8,2 58,8 ± 9,7 47,1 ± 7,1 t = 0,53,
p = 0,004

Копинг, ориентиро-
ванный на избега-
ние, по КПСС

54,2 ± 7,6 51,9 ± 8,6 54,2 ± 5,6 t = -0,11,
p = 0,92

Болезненность 
перикраниальных 
мышц по ОБПБ

24,3 ± 5,2 29,4 ± 5,6 20,1 ± 4,2 t = 0,12,
p = 0,01

Влияние мигрени 
на повседневную 
активность 
по ШОВМА 

53,7 ± 21,4 56,8 ± 22,5 51,9 ± 19,7 t = 0,07,
p = 0,42

Приверженность 
к лечению  
по КОП-25

59,5 ± 8,1 53,3 ± 6,1 64,2 ± 8,6 t = -0,08,
p = 0,005

Примечание. ШЛСТ – шкала личностной и ситуативной тревоги Спилбергера – Ханина; 
ШДЦЭИ – шкала депрессии Центра эпидемиологических исследований; ШКБ – шкала ката-
строфизации боли; ИТИ – индекс тяжести инсомнии; ОП – обезболивающий препарат; ЛОЗ – 
Лидский опросник зависимости; КПСС – копинг-поведение в стрессовых ситуациях; ОБПБ – 
общий балл перикраниальной болезненности; ШОВМА – шкала оценки влияния мигрени на 
повседневную активность; КОП-25 – количественная оценка приверженности к лечению.

2  Таблица 4. Связь между клинико-психологическими характе-
ристиками и инсомнией у пациентов с хронической мигренью
2  Table 4. Relationship between clinical-psychological character-
istics and insomnia in patients with chronic migraine

Клинико-психологические 
характеристики

Тип связи 
с инсомнией по ИТИ R p

Частота приема ОП в месяц + 0,64 0,004

Количество доз ОП в месяц + 0,54 0,001

Личностная тревога по ШЛСТ + 0,71 0,02

Депрессия по ШДЦЭИ + 0,68 0,003

Руминации по ШКБ + 0,75 0,004

Зависимость от ОП по ЛОЗ + 0,74 0,0002

Копинг, ориентированный на 
эмоции, по КПСС + 0,62 0,007

Болезненность 
перикраниальных мышц 
по ОБПБ

+ 0,81 0,001

Приверженность к лечению 
по КОП-25 – 0,56 0,0005

Примечание. При R ≥ 0,45 и p < 0,05 связь значима; «+» – связь между переменными поло-
жительная, т. е. чем выше один показатель, тем выше другой; «–» – связь между переменны-
ми отрицательная, т. е. чем ниже один показатель, тем выше другой. ИТИ – индекс тяжести 
инсомнии; ОП – обезболивающий препарат; ШЛСТ – шкала личностной и ситуативной 
тревоги Спилбергера – Ханина; ШДЦЭИ – шкала депрессии Центра эпидемиологических 
исследований; ШКБ – шкала катастрофизации боли; ЛОЗ – Лидский опросник зависимости; 
КПСС – копинг-поведение в стрессовых ситуациях; ОБПБ – общий балл перикраниальной 
болезненности; КОП-25 – количественная оценка приверженности к лечению.

2  Рисунок. Сравнение пациентов с хронической мигренью 
в сочетании с хронической инсомнией и без хронической 
инсомнии по частоте встречаемости лекарственно-
индуцированной головной боли и коморбидных болей дру-
гих локализаций
2  Figure. Comparative analysis of patients with chronic 
migraine combined with and without chronic insomnia by fre-
quency of drug-induced headache and comorbid pain in other 
localizations

* – статистически значимое различие показателей между 1-й и 2-й группами (p < 0,05); 
ЛИГБ – лекарственно-индуцированная головная боль; ХСМБШ – хроническая скелетно-
мышечная боль в шее; ХСМБГОС – хроническая скелетно-мышечная боль в грудном 
отделе спины; ХСМБНЧС – хроническая скелетно-мышечная боль в нижней части спины.
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проверки такой гипотезы необходимо проведение со-
ответствующих исследований.

Нами было продемонстрировано, что большинство 
пациентов с ХМ, включенных в исследование, страда-
ли ЛИГБ (71%) и коморбидными болями другой локали-
зации: ХСМБШ (67,5%), ХСМБГОС (35%) и/или ХСМБНЧС 
(30,5%). Полученные данные согласуются с данными ра-
нее опубликованных исследований  [1,  3, 4,  36]. ЛИГБ 
и коморбидные боли другой локализации встречаются 
достоверно чаще при ХМ, чем при ЭМ [36]. Было проде-
монстрировано, что ЛИГБ и коморбидные боли другой 
локализации отягощают течение ХМ, затрудняют ее диа-
гностику и снижают эффективность проводимой профи-
лактической фармакотерапии [1, 3, 4, 36]. Интересен тот 
факт, что в настоящем исследовании было выявлено от-
личие пациентов с ХМ и ХИ от пациентов с ХМ без ХИ по 
частоте встречаемости ЛИГБ и коморбидной боли дру-
гой локализации. Среди пациентов с ХМ и ХИ достовер-
но чаще диагностировались ЛИГБ и ХСМБШ, чем сре-
ди пациентов с ХМ без ХИ. Известно, что боли другой 
локализации являются фактором риска развития ЛИГБ 
у пациентов с мигренью и фактором риска трансфор-
мации мигрени из эпизодической в хроническую [40]. 
В исследовании Я.А. Князевой и соавт., опубликованном 
в 2024 г., был выявлен новый фактор, ассоциированный 
с развитием ЛИГБ, – ХИ [7]. Наше исследование показа-
ло достоверную положительную корреляционную связь 
инсомнии с частотой приема ОП, количеством доз ОП, 
зависимостью от ОП по ЛОЗ и через данные показатели 
также подтвердило взаимосвязь между ХИ и ЛИГБ.

В  проведенном нами исследовании выявлены 
клинико-психологические особенности пациентов 
с сочетанием ХМ и ХИ. Это подтверждает, что у паци-
ентов с ХМ в сочетании с ХИ есть характерная сфор-
мировавшаяся «внутренняя картина болезни» – пред-
ставления, восприятие, эмоции, поведение в отношении 
болезни, ее прогноза и в отношении себя как пациен-
та  [41]. Обнаружены достоверные отличия пациентов 
с ХМ и ХИ от пациентов с ХМ без ХИ по нескольким 
параметрам «внутренней картины болезни»: когнитив-
ным, эмоциональным и поведенческим. Так, у пациен-
тов с ХМ в сочетании с ХИ достоверно выше уровни 
руминаций (постоянных размышлений о  негативных 
ситуациях, событиях, страхах), личностной тревоги 
и  депрессии, копинга, ориентированного на эмоции, 
зависимости от ОП, частота приема и количество при-
нимаемых доз ОП в месяц. Также обнаружено, что бо-
лезненность перикраниальных мышц при пальпации до-
стоверно выше у пациентов с ХМ в сочетании с ХИ, чем 
у пациентов с ХМ без ХИ. Вероятно, данный факт в со-
вокупности с более высокой встречаемостью ХСМБШ 
при  ХМ в  сочетании с  ХИ свидетельствует о  боль-
шей вовлеченности тригемино-цервикальной системы 
в развитие и поддержание болевого синдрома у паци-
ентов с ХМ и ХИ, чем у пациентов с ХМ без ХИ. Выяв-
лено, что приверженность к лечению по КОП-25 досто-
верно ниже при ХМ в сочетании с ХИ, чем при ХМ без 
инсомнии. Это имеет важное практическое значение 

и подтверждает роль ХИ как коморбидного нарушения 
в усложнении лечения ХМ [10].

Обнаруженная положительная корреляционная связь 
между инсомнией и  частотой приема и  количеством 
доз ОП, зависимостью от ОП, личностной тревогой, де-
прессией, руминациями, копингом, ориентированным на 
эмоции, болезненностью перикраниальных мышц и от-
рицательная корреляционная связь между инсомнией 
и приверженностью к лечению подчеркивают двунаправ-
ленную негативную связь между инсомнией и другими 
клинико-психологическими проявлениями болезни. ХМ – 
это многокомпонентное заболевание, для успешного ле-
чения которого необходимо учитывать все факторы, под-
держивающие хроническое течение мигрени.

На сегодняшний день разработаны клинические реко-
мендации по диагностике и лечению пациентов с мигре-
нью [14]. Но вопросы оптимального ведения пациентов 
с ХМ продолжают обсуждаться [4]. Выявленные особенно-
сти клинико-психологического профиля пациентов с ХМ 
и ХИ подчеркивают необходимость персонализирован-
ного подхода к лечению таких пациентов, при котором 
обязательно будут учитываться коморбидные нарушения. 
Изучение клинико-психологических и социальных осо-
бенностей пациентов с ХМ и различными коморбидными 
нарушениями поможет разработать эффективные персо-
нализированные подходы к ведению и улучшить качество 
оказания медицинской помощи данным пациентам. Необ-
ходимо проведение большего количества исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Среди пациентов с ХМ преобладают женщины, лица 
с высшим образованием и  те, кто продолжают учить-
ся или работать, вне зависимости от наличия или отсут-
ствия коморбидной ХИ. Выявлены особенности клинико-
психологического и  социального профиля пациентов 
с ХМ в сочетании с ХИ. Пациенты с ХМ и ХИ достовер-
но реже состоят в браке и достоверно чаще разведены, 
чем пациенты с ХМ без ХИ. Среди пациентов с ХМ и ХИ 
достоверно выше частота приема и количество прини-
маемых доз ОП в месяц, а также отмечаются более вы-
сокие показатели личностной тревоги, депрессии, руми-
наций, тяжести инсомнии, зависимости от ОП, копинга, 
ориентированного на эмоции, болезненности перикра-
ниальных мышц, чем у пациентов с ХМ без ХИ. Привер-
женность к лечению при ХМ в сочетании с ХИ досто-
верно ниже, чем при ХМ без ХИ. Среди пациентов с ХМ 
в сочетании с ХИ достоверно чаще встречаются ЛИГБ 
и ХСМБШ, чем среди пациентов с ХМ без ХИ. Установ-
лена положительная связь между инсомнией и частотой 
приема и количеством доз ОП, зависимостью от ОП, лич-
ностной тревогой, депрессией, руминациями, копингом, 
ориентированным на эмоции, болезненностью перикра-
ниальных мышц, а также отрицательная связь между ин-
сомнией и приверженностью к лечению.� 0
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Резюме
Введение. Боль в плече после инсульта часто возникает в первые 2–3 мес., препятствует восстановлению двигательной 
функции, увеличивает время пребывания в больнице, связана с депрессией, ограничивает повседневную жизнедеятель-
ность и надлежащее участие в реабилитационных программах.
Цель. Выявить особенности постинсультной боли в плече до и после курса реабилитации с учетом использованных методов 
реабилитации.
Материалы и методы. Наблюдались 37 пациентов (средний возраст – 63 года, 17 мужчин и 13 женщин), из которых в ран-
нем восстановительном периоде ОНМК было 32 пациента и 5 пациентов – в позднем восстановительном периоде. В ходе 
исследования оценивались вид постинсультного болевого синдрома, характеристики болевого синдрома при постинсульт-
ной артропатии и неврологический статус пациентов до проведения реабилитационных мероприятий и по окончании.
Результаты. Из 37 обследованных у 30 пациентов была выявлена постинсультная артропатия (81,1%); у 4 пациентов (10,8%) – 
центральный постинсультный болевой синдром и у 3 пациентов (8,1%) – болевой синдром, связанный с болезненным спаз-
мом спастичных мышц паретичных конечностей. Постинсультная боль в плече чаще развивалась у пациентов с грубым 
и выраженным парезом руки. У пациентов вследствие болевого синдрома имелось существенное ограничение объема дви-
жений в плечевом суставе. Амплитуда движений в плечевом суставе при измерении с помощью гониометра до проведения 
реабилитационных мероприятий при пассивном сгибании в среднем составила 1100, при пассивном отведении – в среднем 
880. На момент выписки пациенты, которым проводились традиционные реабилитационные мероприятия в сочетании с при-
менением ботулотоксина типа А, имели лучшие результаты по сравнению с пациентами без ботулинотерапии.
Выводы. Необходимы ранняя диагностика развития постинсультной боли в плече, тщательный подход к реабилитационным 
мероприятиям, поскольку отдельные механизмы могут потребовать специально подобранных терапевтических вмешательств.

Ключевые слова: постинсультные болевые синдромы, постинсультная артропатия, спастичность, реабилитация, ботулинотерапия
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Abstract
Introduction. Post-stoke shoulder pain (PSSP) commonly occurs within the first 2-3 months after stroke, interferes with the 
recovery of motor function, prolongs hospital stay, is associated with depression, and limits daily activities and proper partici-
pation in rehabilitation programs. 
Aim. To identify the features of post-stroke shoulder pain before and after the rehabilitation course, taking into account the 
rehabilitation methods used.
Materials and methods. The study observed 37 patients (average age of 63 years, 17 men and 13 women), of which 32 patients 
were in the early recovery period after acute cerebrovascular event (ACVE) and 5 patients were in the late recovery period. The 
study evaluated the type of post-stroke pain syndrome, characteristics of pain syndrome in post-stroke arthropathy and neuro-
logical status of patients before and after rehabilitation activities.
Results. Of the 37 patients examined, 30 patients had post-stroke arthropathy (81.1%); 4 patients (10.8%) had central post-stroke 
pain syndrome and 3 patients (8.1%) had pain syndrome associated with a painful spasm in the spastic muscles of paretic 
limbs. Stroke patients with severe and pronounced arm paresis more often developed post-stroke shoulder pain. Patients had 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно недавнему докладу «Глобальное бремя бо-
лезней», инсульт является третьей по значимости причи-
ной смерти и инвалидности [1]. Инсульт является одним 
из самых распространенных заболеваний во всем мире 
и наиболее распространенным неврологическим забо-
леванием среди взрослых. Однако после инсульта часто 
возникают вторичные осложнения, значительно нарушаю-
щие процесс реабилитации. Верхняя конечность поража-
ется чаще, чем нижняя, при этом восстановление происхо-
дит медленнее и сложнее. Большинство функциональных 
нарушений, связанных с верхней конечностью, связаны 
с проблемами плеча, в первую очередь из-за нарушения 
биомеханики плеча. Подсчитано, что около половины вы-
живших после инсульта испытывают дисфункцию верхних 
конечностей, включая гемипарез, который является одним 
из наиболее распространенных клинических проявлений 
инсульта [2]. Потеря произвольного двигательного контро-
ля после инсульта приводит к вторичным осложнениям со 
стороны опорно-двигательного аппарата в области пле-
ча [3]. Постоянное совершенствование вариантов лечения 
подчеркивает важность программ ранней реабилитации 
для повышения функциональной независимости и улуч-
шения результатов лечения пациентов. Тем не менее про-
цесс реабилитации пациентов после инсульта может стал-
киваться с трудностями из-за болевых, когнитивных или 
других нарушений, что требует всестороннего понимания 
стратегий для решения этих проблем [4].

Постинсультная боль в плече (ПИБП) является одним из 
наиболее распространенных осложнений [5, 6]. Проспек-
тивные лонгитюдные исследования сообщают, что ПИБП 
выявляется у 17% людей через неделю после инсульта [7] 
и до 40% – через 6 мес. [8]. Частота возникновения ПИБП 
варьирует до 24–64% в условиях стационарной реабили-
тации [8]. По данным недавно опубликованного исследо-
вания, распространенность ПИБП составила 11% в тече-
ние 72 ч после инсульта, увеличившись до 32% через один 
месяц и до 57% – через три месяца [9]. Боль обычно начи-
нается через несколько недель после инсульта и достига-
ет пика интенсивности и частоты примерно через 3–4 мес. 
после инсульта [9]. ПИБП может сохраняться в течение ме-
сяцев или даже лет, при этом примерно у 65% пациентов 
развивается хроническая форма [10]. ПИБП не только пре-
пятствует реабилитации верхних конечностей, но и снижа-
ет общую функцию и качество жизни [11, 12].

Причинами ПИБП могут быть как скелетно-мышечные, 
так и неврологические изменения. Предыдущие исследо-
вания показали, что паралич рассматривается как основ-
ная причина боли в плече [13]. Другими факторами яв-
ляются повышение мышечного тонуса, подвывих плеча, 
сложный регионарный болевой синдром, тендинит, ано-
малии вращательной манжеты плеча, адгезивный капсу-
лит и др.  [14, 15]. Так, по результатам недавно опубли-
кованного ретроспективного исследования ПИБП была 
выявлена у 125 пациентов, что составляет 31,2% от об-
щей когорты из 401 стационарного пациента с инсуль-
том. Причины возникновения ПИБП были разнообраз-
ными и многофакторными. Наиболее частые диагнозы, 
ассоциированные с этим состоянием, включали многофак-
торную этиологию (n = 40, 10%), плечелопаточный подвы-
вих (n = 25, 6,2%), тендинопатии вращательной манжеты 
плеча (n = 20, 5%), спастичность (n = 18, 4,4%), адгезивный 
капсулит (n = 13, 3,2%), комплексный регионарный боле-
вой синдром (n = 6, 1,5%) и центральную постинсультную 
боль (n = 2, 0,5%) [16]. Факторы риска, такие как преклон-
ный возраст, низкие функциональные показатели, син-
дром неглекта, сенсорные изменения и сопутствующие 
заболевания, такие как сахарный диабет (СД) или депрес-
сия, еще больше осложняют клиническую картину [17].

ПИБП задерживает реабилитацию верхних конечно-
стей, негативно влияет на качество сна пациента и выпол-
нение повседневных дел, препятствует функционально-
му моторному восстановлению пораженных конечностей, 
продлевает госпитализацию [18]. Боль может оказывать 
значительное влияние на качество жизни человека не 
только физически, но и психологически. Она может быть 
источником стресса и беспокойства, а  также нарушать 
нормальный режим сна. Боль может оказывать негативное 
влияние на качество жизни, в т. ч. влиять на способность 
человека выполнять повседневную деятельность и уча-
ствовать в общественной и досуговой деятельности [19].

Различные причины развития ПИБП обуславлива-
ют необходимость тщательного подхода к реабилитаци-
онным мероприятиям, поскольку отдельные механизмы 
могут потребовать специально подобранных терапевти-
ческих вмешательств. Для этого состояния используются 
множественные методы лечения с различными уровнями 
доказательств [13, 20].

Цель – выявить особенности ПИБП до и после кур-
са реабилитации с учетом использованных методов ре-
абилитации.

significantly limited range of motion within the shoulder joint due to pain syndrome. The shoulder’s range of motion in the 
shoulder joint when measured with a goniometer before rehabilitation activities averaged 1100 with the arm in fixed flexion, 
and 880 with the arm in passive abduction. At the time of discharge, patients who underwent traditional rehabilitation activi-
ties combined with the use of botulinum toxin type A showed better results compared to patients without botulinum therapy. 
Conclusions. Early diagnosis of post-stroke shoulder pain and a thorough approach to rehabilitation activities are needed, as 
specific mechanisms may require personalized therapeutic interventions.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами на базе отделения медицинской реабилитации па-
циентов с нарушениями функции центральной нервной си-
стемы «Клинической больницы №2» г. Ярославля в течение 
3 мес. было проведено пилотное проспективное исследо-
вание по выявлению пациентов с постинсультными боле-
выми синдромами на основании их жалоб. В исследование 
вошли 37 пациентов (средний возраст – 63 года, 17 муж-
чин и 13 женщин), из которых в раннем восстановительном 
периоде инсульта было 32 пациента и 5 пациентов в позд-
нем восстановительном периоде. На момент поступления 
в отделение реабилитации по шкале реабилитационной 
маршрутизации (ШРМ) у 12 пациентов (40%) наблюдалось 
выраженное нарушение функционирования и ограниче-
ние жизнедеятельности (ШРМ – 4 балла) и у 18 пациентов 
(60%) – умеренное нарушение функционирования и огра-
ничение жизнедеятельности (ШРМ – 3 балла).

В ходе исследования анализировались вид постин-
сультного болевого синдрома, демографические показа-
тели, среднее время возникновения болевого синдрома, 
средний балл по ВАШ до проведения реабилитационных 
мероприятий и по окончании, неврологические симпто-
мы, наличие СД, для больных с артропатией – угол сги-
бания и отведения в плечевом суставе на момент начала 
и окончания реабилитационного курса, оценивались ме-
тоды проведенных реабилитационных мероприятий. Ам-
плитуда движений в плечевом суставе измерялась при 
пассивном сгибании и отведении плечевого сустава с по-
мощью гониометра в градусах.

Пациенты получали комплекс реабилитационных ме-
роприятий, осуществлявшихся мультидисциплинарной ре-
абилитационной командой: всем проводилась ЛФК (ки-
незиотерапия, суставная гимнастика, позиционирование). 
Наряду с ЛФК, 15 пациентам проводилась ботулинотера-
пия, а другим 15 пациентам – только ЛФК или ЛФК с тей-
пированием.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 37 обследованных у 30 пациентов была выявле-
на постинсультная артропатия (81,1%); у  4  пациентов 
(10,8%)  – центральный постинсультный болевой син-
дром и у 3 пациентов (8,1%) – болевой синдром, связан-
ный с болезненным спазмом спастичных мышц паретич-
ных конечностей.

В группе с постинсультной артропатией было 17 муж-
чин (56,7%, средний возраст – 59 лет) и 13 женщин (43,3%, 
средний возраст – 67 лет). В данной группе преобладали 
пациенты с ишемическим инсультом – 28 человек (93,3%). 
Геморрагический инсульт наблюдался у 2 пациентов. Под-
типы ишемического инсульта включали атеротромботи-
ческий (n = 17, 60,7%), неуточненный (n = 7, 25%) и кар-
диоэмболичекский (n = 4, 14,3%). Болевая постинсультная 
артропатия у этих пациентов развивалась в среднем че-
рез 3 мес. от индексного события. При оценке интенсив-
ности болевого синдрома до реабилитационных меро-
приятий средний балл по ВАШ составил 6. СД 2-го типа 

среди пациентов с постинсультной артропатией встречал-
ся в 8 случаях (26,7%).

Среди пациентов с  постинсультной артропати-
ей изолированная артропатия плечевого сустава была 
у 18 пациентов (60%), артопатия плечевого и локтево-
го суставов – у 3 пациентов (10%), артропатия плечево-
го, локтевого и лучезапятсного суставов – у 6 пациентов 
(20%) и артопатия плечевого и лучезапястного суставов – 
у 3 пациентов (10%).

Постинсультная артропатия в  53,3%  случаев раз-
вивалась у  пациентов с  левосторонним гемипарезом 
и  в  46,7%  случаев  – с  правосторонним гемипарезом. 
Артропатии в основном возникали у больных с грубы-
ми и выраженными парезами. Плегия в руке наблюда-
лась у 15 человек (50%), парез в руке 1 балл – у 7 человек 
(23,3%), 2 балла – у 5 человек (16,7%) и 3 балла – у 3 че-
ловек (10%). Чувствительные нарушения в паретичных 
конечностях наблюдались у  14  человек (46,7%). Тонус 
в паретичной руке оценивался по шкале Эшфорта. У 3 па-
циентов тонус соответствовал 3 баллам (10%), у 13 паци-
ентов – 2 баллам (43,3%), у 12 пациентов – 1 баллу (40%), 
тонус был не изменен у 2 пациентов (6,7 %).

Вследствие болевого синдрома имелось существен-
ное ограничение объема движений в плечевом суставе. 
Пассивное сгибание до проведения реабилитационных 
мероприятий в среднем составило 1150 (минимальное – 
800, максимально – 1300, норма – 1800); пассивное отве-
дение составило в среднем 900 (минимальное – 500, мак-
симальное – 1050, норма – 1800). На момент окончания 
реабилитационного курса у пациентов отмечалось значи-
мое увеличение угла сгибания и угла отведения в плече-
вом суставе (рис. 1, 2).

Пациенты, которые имели более высокий тонус в руке 
как до проведения реабилитационных мероприятий, так 
и после курса реабилитации, имели меньший угол сгибания 
(r = -0,53 и r = -0,49 соответственно) и меньший угол отведе-
ния (r = -0,65 и r = -0,67 соответственно). Также отмечено, что 
с увеличением угла сгибания и угла отведения после реаби-
литационного курса наблюдалось увеличение силы в руке 
проксимально (r = 0,41 и r = 0,45 соответственно) и дисталь-
но (r = 0,54 и r = 0,6 соответственно). Пациенты, у которых 
была артропатия плечевого, локтевого и лучевого суставов, 
имели меньший угол сгибания до (r = -0,4) и после (r = -0,42) 
курса реабилитации по сравнению с пациентами с артропа-
тиями одного или двух суставов.

После проведения курса реабилитации пациенты, по-
лучавшие ЛФК и ботулинотерапию, достоверно отлича-
лись от пациентов без ботулинотерапии большим приро-
стом угла сгибания (p < 0,01). Средний балл по ВАШ после 
курса реабилитации составил 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

ПИБП представляет собой функциональное наруше-
ние верхней конечности с  точки зрения двигательной 
функции и  ловкости рук с  последующим затруднени-
ем в повседневной жизни [21]. Снижение двигательной 
функции руки во время инсульта или в течение периода 
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реабилитации было признано одним из факторов риска 
развития ПИБП [22, 23]. Снижение подвижности плеча на 
пораженной стороне у лиц с ПИБП наблюдается в первые 
недели после инсульта [24] и постепенно ухудшается че-
рез месяц [24–26]. Кроме того, ПИБП часто встречается и, 
как правило, протекает более тяжело у людей с левосто-
ронней гемиплегией [27, 28]. Другие факторы, вероятно, 
вызывающие ПИБП, могут включать также те, которые свя-
заны с неврологической проблемой, такие как нарушение 
чувствительности, гемипространственное пренебрежение, 
спастичность  [29, 30]. По нашим данным, постинсульт-
ная артропатия развивалась в 53,3% случаев у пациен-
тов с левосторонним гемипарезом, у больных с грубыми 
и выраженными парезами (90%), у пациентов со спастич-
ностью (93,3%) и с чувствительными нарушениями (46,7%). 
Выявленная взаимосвязь между более высоким тонусом 
в руке как до, так и после проведения курса реабилита-
ции среди наших пациентов ассоциировалась с меньшим 
углом сгибания и отведения в плечевом суставе, что под-
тверждает роль спастичности в развитии ПИБП. В другом 
исследовании сообщалось о наличие СД 2-го типа в каче-
стве фактора риска ПИБП [31]. Среди наших пациентов СД 
2-го типа был в 26,7% случаях. На момент поступления 
в реабилитационное отделение у пациентов отмечалась 
умеренная выраженность боли (6 баллов), что показано 
и другими исследователями [32].

По данным литературы, среди суставов верхних ко-
нечностей наиболее часто поражается плечевой сустав 
(в 58% случаев), реже – локтевой и лучезапястный суста-
вы [33, 34]. Высокая частота вовлеченности в патологиче-
ский процесс плечевого сустава связана как с особенно-
стями анатомии и биомеханики, так и функциональными 
требованиями, предъявляемыми к нему в повседневной 
жизни [35]. У всех наших пациентов наблюдалась артро-
патия плечевого сустава, при этом в 60% случаях она была 
изолированной, а в 40% сочеталась с вовлечением друго-
го сустава паретичной руки.

Реабилитация может играть ключевую роль в клини-
ческом лечении ПИБП с помощью различных методов, 
включая физиотерапию, тейпирование, внутримышечные 
инъекции ботулотоксина типа А и другие методы [36]. 

Подход тейпирования заключается в наложении тонкой 
эластичной хлопчатобумажной ленты на кожу, что при-
водит к снижению механической фиксации [37]. L. Yang 
et al. продемонстрировали, что 4-недельное лечение тей-
пированием значительно снизило интенсивность боли 
в данной группе по сравнению с традиционной реаби-
литацией без тейпирования [38]. Инъекции ботулотокси-
на типа А были признаны безопасным и эффективным 
методом для уменьшения боли и спастичности у выжив-
ших после инсульта [39, 40]. J. Wissel et al. показали, что 
после одного сеанса внутримышечной инъекции боту-
лотоксина типа А среднее снижение боли по сравнению 
с исходным уровнем было более выражено в группе при 
применении ботулотоксина типа А, чем в группе пациен-
тов, получающих плацебо в сочетании с обычной реаби-
литацией [41]. Среди наших пациентов группа, которая 
получала ЛФК в сочетании с применением ботулотокси-
на типа А, на момент выписки достоверно отличалась от 
группы без ботулинотерапии большим приростом угла 
сгибания, что было связано, вероятно, с наличием спа-
стичности у всех пациентов.

ВЫВОДЫ

Таким образом, наше пилотное исследование под-
твердило развитие ПИБП уже в первые месяцы от момен-
та развития инсульта, что трактует необходимость реаби-
литационных методов с учетом этого осложнения после 
инсульта. На сегодняшний день в  литературе нет чет-
ких указаний на эффективность реабилитационных под-
ходов к лечению этого инвалидизирующего состояния, 
а сложность выбора терапии тесно связана с различны-
ми патогенетическими механизмами ПИБП. ПИБП являет-
ся крайне инвалидизирующим состоянием, влияющим на 
качество жизни, и необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы с большим вниманием изучить роль, которую игра-
ют различные методы реабилитации в уменьшении боли 
у выживших после инсульта.� 0
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2  Рисунок 1. Динамика угла сгибания в плечевом суставе 
до и после реабилитационного курса
2  Figure 1. Changes in flexion angle in the shoulder joint 
before and after the rehabilitation course
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2  Рисунок 2. Динамика угла отведения в плечевом суставе 
до и после реабилитационного курса
2  Figure 2. Changes in abduction angle in the shoulder joint 
before and after the rehabilitation course
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Обзорная статья / Review article

Место неврастении в структуре  
психических расстройств в XXI веке:  
серия клинических наблюдений и обзор литературы

Д.С. Петелин, petelinhome1@yandex.ru, Е.А. Борисенко, Ю.В. Долгополова, С.А. Семин, О.Ю. Сорокина, А.В. Струкова, 
Е.И. Воронова
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
В данной статье представлен анализ исторической трансформации неврастении – от популярной в XIX в. «американской 
болезни» до исключения из современных классификаций (DSM, МКБ-11). Невролог Дж. Берд связывал неврастению с «исто-
щением сил» вследствие перехода от традиционного сельского уклада к стремительной городской жизни. Он первым опи-
сал широкий спектр как психических, так и соматизированных симптомов. В дальнейшем концепция была переосмыслена 
в европейской психиатрии через призму внутриличностных конфликтов, а в российской школе И.П. Павлова неврасте-
ния рассматривалась как астенический невроз, представленный двумя основными клиническими формами: гипостениче-
ский (с преобладанием слабости и вялости) и гиперестетический (с раздражительностью и повышенной возбудимостью). 
В МКБ-10 неврастения сохраняется как диагноз, характеризующийся стойкой утомляемостью как от физических, так и от 
эмоциональных нагрузок, вегетативными нарушениями и эмоциональной лабильностью, однако в последние десятилетия 
ее диагностические границы существенно сузились. Это связано с развитием диагностики и концептуализации депрессий, 
тревожных и соматоформных расстройств, а также с появлением концепции синдрома хронической усталости, особенно 
актуальной в постковидный период. В рамках представленного исследования авторы анализируют современный научный 
дискурс, рассматривающий вопрос о клинической обоснованности и диагностической ценности сохранения неврастении 
в качестве самостоятельной нозологической единицы в современных классификациях психических расстройств. Также 
в данной публикации представлено три клинических случая, на примере которых можно будет проследить основные 
аспекты клинической картины, дифференциальной диагностики и подходов к терапии неврастении и смежных расстройств.

Ключевые слова: неврастения, утомляемость, астения, тревога, депрессия, невроз, тофизопам

Для цитирования: Петелин ДС, Борисенко ЕА, Долгополова ЮВ, Семин СА, Сорокина ОЮ, Струкова АВ, Воронова ЕИ. 
Место неврастении в структуре психических расстройств в XXI веке: серия клинических наблюдений и обзор литературы. 
Медицинский совет. 2025;19(12):45–52. https://doi.org/10.21518/ms2025-310.
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The place of neurasthenia in the structure  
of mental disorders in the 21st century:  
a series of clinical cases and a literature review

Dmitry S. Petelin, petelinhome1@yandex.ru, Egor А. Borisenko, Yulia V. Dolgopolova, Sergey А. Semin, Olga Yu. Sorokina, 
Alina V. Strukova, Evgeniya I. Voronova
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
This article presents an analysis of the historical transformation of neurasthenia – from the popular “American disease” in the 
19th century to exclusion from modern classifications (DSM, ICD-11). The neurologist J. Bird associated neurasthenia with “exhaus-
tion” due to the transition from a traditional rural lifestyle to a fast-paced urban life. He was the first to describe a wide range 
of both mental and somatized symptoms. Later, the concept was reinterpreted in European psychiatry through the prism of intrap-
ersonal conflicts, and in the Russian school of I.P. Pavlov’s neurasthenia was considered as an asthenic neurosis, represented by two 
main clinical forms: hyposthenic (with a predominance of weakness and lethargy) and hyperesthetic (with irritability and increased 
excitability). In ICD-10, neurasthenia remains as a diagnosis characterized by persistent fatigue from both physical and emotional 
stress, vegetative disorders and emotional lability, but in recent decades its diagnostic boundaries have significantly narrowed. This 
is due to the development of diagnostics and conceptualization of depression, anxiety and somatoform disorders, as well as the 
emergence of the concept of chronic fatigue syndrome, which is especially relevant in the post-covid period. In the framework 
of the presented study, the authors analyze the modern scientific discourse that examines the question of the clinical validity 
and diagnostic value of maintaining neurasthenia as an independent nosological unit in modern classifications of mental disor-
ders. This publication also presents three clinical cases, using the example of which it will be possible to trace the main aspects 
of the clinical picture, differential diagnosis and approaches to the treatment of neurasthenia and related disorders.
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ВВЕДЕНИЕ

Неврастения относится к  числу психических рас-
стройств с исключительно длительной историей изучения, 
многие аспекты которой представляются в существенной 
степени парадоксальными. Данное состояние, выделенное 
в середине 19-го века, сначала диагностировалось в до-
статочно широких рамках, а затем стало подвергаться все 
большему сужению, вплоть до исключения из актуальных 
диагностических систем и классификаций. Тем не менее 
оправданность использования этого термина в XXI в. и его 
клиническая ценность являются предметом для дискус-
сий. В рамках настоящей публикации будет представле-
но описание нескольких клинических случаев, на модели 
которых можно рассмотреть различные аспекты диагноза, 
дифференциального диагноза и подходов к терапии не-
врастении и сходных состояний.

ИСТОРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Хорошо известно, что впервые термин «неврастения» 
был широко использован в научной литературе в работах 
американского невролога Дж. Берда, который использо-
вал его для обозначения широкого спектра патологиче-
ских состояний, которые возникают у пациентов в урбани-
стических условиях жизни [1, с. 69–81]. В работах данного 
автора было каталогизировано большое количество сим-
птомов как чисто психиатрического круга (инсомния, по-
давленность, бессилие), так психосоматического/сомати-
зированного (боли неустановленного генеза, нарушения 
менструального цикла, нарушения кожной и  глубокой 
чувствительности и др.). Автор проассоциировал наблю-
даемый им спектр клинических симптомов с условиями 
жизни в современной на тот момент городской среде, вы-
раженно контрастирующей с привычной для человечества 
на том этапе размеренной и стабильной жизнью в дерев-
не. Данное наблюдение позволило Дж. Берду назвать не-
врастению «американской болезнью», что в полной мере 
соотносилось с максимально широкой урбанизацией аме-
риканского общества. В качестве непосредственного фак-
тора развития неврастении на том этапе клинической 
медицины указывались неидентифицированные биохи-
мические сдвиги, приводящие к «истощению сил».

Несмотря на тезис о том, что неврастения является 
«американской болезнью», публикации Дж. Берда и соавт. 
нашли живой отклик по ту сторону Атлантического океа-
на и привели к появлению оживленной дискуссии и серии 
публикаций. При этом определение неврастении претер-
пело постепенное изменение и стало лучше соответство-
вать принятому в то время в европейской психиатрии по-
нятию невроза в целом – в противовес биохимическому 

дисбалансу вследствие проживания в нефизиологичных 
условиях европейские психиатры делали акцент на вну-
триличностных конфликтах в условиях обилия информа-
ции и ускорения жизни [2]. Ряд авторов указывали не-
врастению в качестве второго по частоте и значимости 
невроза после истерического [3].

При этом концепция неврастении нашла крайне широ-
кое отражение в отечественной психиатрической школе.

В России концепция неврастении как астеническо-
го невроза нашла широкий отклик в работах И.П. Павло-
ва, а также его учеников, в первую очередь А.Г. Иванова-
Смоленского, которые рассматривали данное заболевание 
в ключе дисбаланса между активацией и торможением 
в центральной нервной системе [4]. Большим приорите-
том А.Г. Иванова-Смоленского является выделение двух 
основных клинических вариантов неврастении, а  так-
же астенического синдрома в целом – гипостеническо-
го и гиперестетического. Для первого типа характерно 
преобладание утомляемости, истощаемости, сонливости 
и бессилия, в то время как второй характеризуется соче-
танием утомляемости с раздражительностью, гиперестези-
ей к свету, звуку, психоэмоциональным стимулам, наруше-
ниями сна с частыми ночными пробуждениями и другими 
подобными симптомами. В школе Павлова такое разде-
ление астении связывалось с тем, что при гиперестети-
ческом варианте отмечается дисфункция в первую оче-
редь тормозных систем головного мозга, а то время как 
гипостенический вариант является более тотальным, со 
срывом как торможения, так и возбуждения. Необходи-
мо отметить, что клинические аспекты представленного 
выше деления оказались существенно более универсаль-
ными, чем казалось первоначально, и прекрасно воспро-
изводятся при обследовании пациентов с астеническими 
состояниями самого разного генеза (в связи с соматиче-
ским заболеванием, депрессией или манифестирующими 
в рамках расстройств личности) [5–8].

Вплоть до недавнего времени неврастения в большин-
стве руководств и учебников, в т. ч. вузовских, упоминает-
ся наряду с истерическим и навязчивым неврозом в каче-
стве ведущих психогенных расстройств [9–11].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА И КРИТЕРИИ 
ДИАГНОСТИКИ НЕВРАСТЕНИИ

В МКБ-10 неврастению определяют как расстройство, 
длящееся более 3 мес. и характеризующееся двумя основ-
ными признаками, которые могут присутствовать одновре-
менно либо определяться в двух вариантах: стабильное 
ощущение усталости после небольшой умственной нагруз-
ки и ощущение усталости и физической слабости после 
легких физических нагрузок. Несколько дополнительных 
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признаков отражают нарушение вегетативной регуля-
ции, свойственной неврастении: разнообразная мышеч-
ная боль, головокружение, головная боль напряжения, на-
рушения сна. Кроме того, в критерии входят два признака, 
характеризующие наиболее типичные для неврастении 
эмоциональные нарушения: внутреннее напряжение с не-
возможностью расслабиться и раздражительность.

Утомляемость является валидным диагностическим 
признаком неврастении лишь в том случае, если она не 
проходит после достаточного времени, необходимого для 
отдыха. Таким образом, осуществляется отграничение не-
врастении от имеющей предохранительную роль физио-
логической утомляемости.

Как и в случае с практически всеми расстройствами 
в психиатрической практике, установление диагноза не-
врастении возможно лишь в том случае, если обнаружива-
емые симптомы не могут быть лучшим образом объясне-
ны за счет другого расстройства. Именно вследствие этого 
в последние десятилетия происходит существенное суже-
ние границ диагностики данного состояния.

В формализованном виде критерии диагностики не-
врастении могут быть представлены следующим образом:

A. Чаще других встречаются два типа жалоб: 1) на по-
вышенную умственную утомляемость, проявляющую-
ся снижением социальной активности; 2) на повышен-
ную физическую утомляемость, неспособность выдержать 
даже небольшое физическое напряжение.

Б. Расстройство должно сопровождаться по меньшей 
мере двумя из следующих симптомов: мышечные боли, 
головокружения, головная боль, нарушения сна, невоз-
можность расслабиться, раздражительность, ангедония, 
диспепсия.

B. Вторичные и невыраженные подавленность и тре-
вожность.

СУЖЕНИЕ ГРАНИЦ НЕВРАСТЕНИИ И КРИТИКА 
ВАЛИДНОСТИ ДАННОГО ДИАГНОСТИЧЕСКОГО 
КОНСТРУКТА

С учетом описанных выше работ в области клиниче-
ских и патогенетических основ развития неврастении 
остается неочевидной причина прогрессирующего сни-
жения диагностируемой неврастении и ее исключение 
из ряда систематик. Так, из американской классифика-
ции DSM неврастения была исключена еще в 1980 г., что 
создает парадоксальную ситуацию сохранения «амери-
канской болезни» в классификациях за пределами США. 
В МКБ-10 диагноз «неврастения» был сохранен, одна-
ко исключен из МКБ-11, принятой сейчас на территории 
большинства европейских стран.

Данная ситуация непосредственно связана с прогрес-
сом в области как клинической психиатрии, так и смеж-
ных областей медицины, способствующих существенно 
лучшей диагностике целого ряда состояний, проявляю-
щихся, наряду с прочим, стойкой утомляемостью.

Так, с  одной стороны, у  значительной части пациен-
тов с жалобами на утомляемость при детальном клини-
ческом обследовании в  сочетании с  использованием 

валидизированных клинических шкал выявляется широкий 
спектр психических расстройств, таких как депрессии [12, 13], 
тревожные расстройства [14, 15], расстройства соматизиро-
ванного и ипохондрического спектра [16–18], а также пост-
травматическое стрессовое расстройство [19, 20]. Перекрест 
между симптомами утомляемости, депрессии, тревоги, сома-
тизации и посттравматического стресса приводит к приори-
тетности диагностики именно описанных выше состояний, 
что связано с гораздо лучшей их концептуализацией и более 
проработанными подходами к диагностике и терапии. Фак-
тическая клиническая ситуация оказалась такова, что даже 
в МКБ-10 неврастения в существенной степени является ди-
агнозом исключения, что приводит к установлению данного 
диагноза достаточно редко [21].

С другой стороны, существенное ограничение границ 
неврастении произошло за счет формирования концеп-
ции синдрома хронической усталости (СХУ)/миалгиче-
ского энцефаломиелита [22]. Так, выполненные на новом 
методологическом уровне исследования показали, что 
в формирование многих затяжных астенических состоя-
ний с телесными симптомами свой вклад осуществляет 
дисфункция иммунной системы, в т. ч. обусловленная дли-
тельными последствиями перенесенной вирусной инфек-
ции. Данный тезис нашел полноценное подтверждение 
после начала пандемии COVID-19, когда было доказано, 
что более половины пациентов с затяжными последстви-
ями данного инфекционного заболевания соответствуют 
формальным критериям СХУ1 [23].

В связи с озвученными соображениями и современ-
ными подходами возникает вопрос, в какой мере вооб-
ще неврастения заслуживает существования в качестве 
отдельного диагноза или она может быть в полной мере 
разделена между другими распространенными психиче-
скими расстройствами и инфекционной/аутоиммунной 
патологией. Вероятно, решение этого вопроса заслужи-
вает отдельного исследования, выполненного на совре-
менном методологическом уровне. Однако уже в рамках 
настоящей публикации возможно привести несколько 
клинических наблюдений, призванных показать различ-
ную нозологическую принадлежность состояний, манифе-
стирующих патологической утомляемостью.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациент 43 лет, предприниматель. Наследственность 
отягощена психопатологически – мать в течение многих 
лет страдала от повторяющихся эпизодов сниженного на-
строения, получала по этому поводу терапию антидепрес-
сантами амбулаторно.

Пациент родился от нормально протекавшей беремен-
ности, рос и развивался по возрасту, по характеру фор-
мировался активным, общительным, подвижным, любил 
физкультуру, спорт (кандидат в мастера спорта по легкой 
атлетике). Среди сверстников был на первых ролях, стре-
мился руководить окружающими, был источником различ-
ных затей, являлся старостой класса.

1 Более подробное обсуждение диагностических границ и патогенеза СХУ выходит за рам-
ки настоящей публикации. 
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После окончания школы получил среднее специаль-
ное образование, по специальности не работал, рано на-
чал заниматься предпринимательством, был в этом успе-
шен. В возрасте 25 лет женился, от брака двое детей.

На протяжении жизни отличался крепким здоровьем, 
выносливостью, стеничностью, болел крайне редко. Мни-
тельным в отношении своего здоровья не был.

Впервые психическое неблагополучие в  возрасте 
42 лет, когда перенес коронавирусную инфекцию. Болел 
тяжело, в связи с вирусной пневмонией был вынужден ле-
читься стационарно, на этапе реконвалесценции отмечал 
выраженную утомляемость, чувство бессилия, с трудом за-
нимался бытовыми делами. После разрешения корона-
вирусной инфекции не отметил сколько-либо заметного 
улучшения состояния, астения персистировала, к ней также 
присоединились тянущие мышечные боли и боли в области 
крупных суставов, ухудшился ночной сон, стал несколько 
раз просыпаться от шума, что ранее было несвойственно.

Обследовался у ревматолога, невролога, признаков со-
хранения воспалительного процесса убедительно выявле-
но не было (нормальное значение С-реактивного белка, 
СОЭ, отсутствие лейкоцитоза и т. д.). В связи с подозрени-
ем на психическую патологию направлен на консульта-
цию к психотерапавету в психотерапевтическое отделе-
ние УКБ №3 Сеченовского Университета.

Психический статус: выглядит на свой возраст, акку-
ратно одет, охотно поддерживает беседу, формальных рас-
стройств мышления не выявляется. Высказывает жалобы 
на чувство бессилия, распространяющееся как на физи-
ческую, так и на когнитивную сферу: чувствует себя осла-
бевшим, утомляемым, беспокоит туман в голове, трудно-
сти сосредоточения внимания, тяжело удерживает в голове 
большое количество информации. Также беспокоят стой-
кие и выраженные боли (до 5–6 баллов по ВАШ) в мыш-
цах ног и туловища, крупных суставах. При прицельном 
расспросе также уточняет, что в течение последнего полу-
года беспокоит стойко сниженное настроение, безрадост-
ность, окружающий мир кажется серым. Утратил интерес 
к работе и общению с близкими, механистически выпол-
няет минимальный объем обязанностей. Винит себя в том, 
что в связи со своим состоянием не может должное время 
уделять работе, перестал интересоваться семьей. В беседе 
с врачом указывает на то, что считает сниженное настрое-
ние закономерным следствием бессилия и болевых ощу-
щений в мышцах и суставах. Сон нарушен по типу частых 
ночных пробуждений, в т. ч. вызванных шумом проезжаю-
щих машин, вставшим в туалет родственником и т. д. После 
пробуждения до 20–30 мин не может уснуть. Аппетит не 
изменен, в весе не терял. Суицидальные мысли отрицает.

Диагноз: в данном клиническом наблюдении очевид-
ным является диагноз депрессивного эпизода средней сте-
пени (F32.11). Несмотря на то что ведущими жалобами при 
обращении пациента являются утомляемость и хронифи-
цировавшая болевая симптоматика, в психическом стату-
се обращает на себя внимание наличие облигатных про-
явлений аффективного расстройства – стойко сниженного 
настроения, безрадостности (ангедонии), идеаторного ком-
понента депрессии (идеи вины перед близкими). Кроме 

того, когнитивные нарушения, на которые жалуется паци-
ент, нельзя в полной мере отнести на счет астении, они так-
же могут быть связаны и с депрессией. Дополнительным 
аргументом в сторону аффективной патологии можно счи-
тать отягощенную наследственность (депрессия у матери).

Терапия: с пациентом проведена разъяснительная ра-
бота, указано на необходимость лечения депрессивного 
состояния. В связи с доминированием в статусе таких жа-
лоб, как утомляемость, когнитивные нарушения и хрони-
ческая болевая симптоматика, вместо препаратов первой 
линии (СИОЗС) сразу начато лечение при помощи ИОЗСН 
венлафаксина (Велаксин®) в капсулах с постепенной ти-
трацией от 75 мг до 150 мг суточно, для коррекции сна 
симптоматически назначено небольшое количество Кве-
тиапина (25–50 мг).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациентка 27 лет, менеджер среднего звена. Наслед-
ственность манифестными психическими расстройствами 
не отягощена, однако мать и бабка по материнской ли-
нии по характеру на протяжении всей жизни были край-
не тревожными, склонными к перепроверкам, присталь-
ному вниманию к своему здоровью.

Пациентка родилась в срок от нормально протекавшей 
беременности. Росла болезненной, часто страдала от про-
студных заболеваний, после которых отмечала персисти-
рование астенической симптоматики в течение 1–2 нед. 
По характеру формировалась тревожной, вплоть до сред-
ней школы беспокоили ночные страхи, спала с ночником, 
отмечался страх грозы, собак, медицинских процедур. ДДУ 
не посещала в связи с трудностями адаптации.

Школу и  вуз закончила на отлично, в  учебе была 
склонна к перфекционизму, с трудом могла принять воз-
можность даже минимальной ошибки. С людьми при этом 
сходилась с трудом, было тяжело самой начать общение, 
отличалась стеснительностью, в то же время тяжело пере-
живала отсутствие близких друзей, отношений. Работала 
менеджером, с работой справлялась, однако выраженно 
беспокоилась из-за любых возможных проблем на работе.

Психическое неблагополучие с 24 лет, без явного вре-
мени дебюта, постепенно начала отмечать все большую 
и большую выраженность тревоги, которая беспокоила 
практически ежедневно и касалась широкого круга по-
вседневных дел. По мере усиления тревоги также стала 
отмечать нарастание утомляемости, появление нарушений 
ночного сна по типу частых пробуждений ночью, преж-
девременных окончательных пробуждений утром перед 
понедельниками или важными днями на работе. Стали 
беспокоить головные боли давящего характера, а также 
боли в пояснице и шее. Обращалась по месту жительства 
в поликлинику, был установлен диагноз остеохондроза, 
назначалась физиотерапия без существенного результата.

Постепенно отметила формирование негативного вли-
яния симптоматики на качество жизни, из-за тревоги не 
могла расслабиться даже в домашних условиях, стала бо-
лее рассеянной на работе. Обратилась за консультацией 
к психотерапевту.

2025;19(12):45–52
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Психический статус: выглядит на свой возраст, встре-
вожена, речь в несколько ускоренном темпе. Жалуется на 
чувство внутреннего напряжения, тревогу, беспокойство, 
что на работе или с родителями может произойти непри-
ятность, в течение дня многократно прокручивает в го-
лове мысли тревожного характера о бытовых событиях 
и общемировой обстановке. Описанные жалобы беспо-
коят фактически ежедневно, однако более выражены на 
работе или перед какими-либо значимыми событиями. 
Вместе с тем жалуется на утомляемость, из-за невозмож-
ности расслабиться чувствует себя вымотанной, букваль-
но уставшей от опасений самого разного рода. Беспоко-
ят также усиливающиеся на фоне тревоги давящие боли 
в области головы и шеи. Сон нарушен по типу частых про-
буждений фактически каждую ночь и ранних окончатель-
ных пробуждений за час-полтора до будильника перед 
важными событиями. Настроение при этом ближе к ров-
ному, надеется на улучшение состояния и редукцию тре-
воги. Аппетит достаточный, суицидальные мысли отрицает.

Диагноз: в данном клиническом наблюдении психиче-
ский статус в наибольшей степени соответствует генерали-
зованному тревожному расстройству с такими симптомами, 
как стойкое выраженное чувство тревоги, внутреннего на-
пряжения, соматизированные проявления тревоги. Утомляе-
мость не является доминирующей в клинической картине и, 
вероятно, носит вторичный характер по отношению к анкси-
озной симптоматике и хроническим нарушениям сна. Допол-
нительным свидетельством отношения к спектру тревожных 
расстройств являются преморбидные особенности личности 
пациентки, а также ее родственниц по восходящим линиям.

Терапия: пациентке был рекомендован прием препа-
рата первой линии терапии ГТР – антидепрессантов из 
класса СИОЗС. Тем не менее пациентка испытала большие 
опасения по поводу приема антидепрессантов и уточни-
ла возможность приема каких-либо лекарственных аль-
тернатив. В связи с этим пациентке был рекомендован се-
ротонинергический анксиолитик буспирон с доказанным 
действием при ГТР в дозе 30 мг суточно. Препарат пере-
носился хорошо, за 3 мес. достигнута редукция тревожной 
симптоматики более чем на 50%. В дальнейшем было ре-
комендовано продолжение приема препарата и присоеди-
нение короткого курса когнитивно-поведенческой терапии 
для комбинированного улучшения психического состояния.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 3

Пациент 29 лет, специалист в области IT. Наследствен-
ность психопатологически не отягощена. Родился от нор-
мально протекавшей беременности, развитие по возрасту. 
По характеру формировался эмоционально сдержанным, 
скрытным, с трудом устанавливал контакты со сверстни-
ками и взрослыми. Часто болел, в рамках любых заболе-
ваний отмечалась отчетливая астеническая симптоматика, 
головные боли по типу обруча.

Будучи замкнутым и  стеснительным, на протяже-
нии жизни с трудом заводил друзей и близкие контак-
ты, после окончания школы не пошел никуда доучивать-
ся, вместо этого самостоятельно выучился на специалиста 

в области IT и нашел себе удаленную работу. Колебаний 
настроения в течение жизни не отмечал.

Два года назад женился, испытывал впервые в жизни 
выраженную влюбленность, быстро сделал предложение 
супруге, в отношениях с ней был на вторых ролях, во всем 
подчинялся, полностью обеспечивал семью.

Психическое неблагополучие в течение последнего 
года, когда от брака родился ребенок. Пациент был вы-
нужден взять ипотеку на невыгодных условиях для улуч-
шения жилищных условий семьи, помимо этого, не полу-
чил ожидаемого повышения на работе. В сложившейся 
ситуации оказался вынужден брать подработки в выход-
ные дни (выполнение сторонних проектов по фрилансу), 
т. к. существующая зарплата не обеспечивала покрытие 
возросших финансовых потребностей семьи. Пример-
но через месяц работы в ускоренном режиме и без вы-
ходных появилась утомляемость, испытывал чувство вну-
треннего напряжения, усилились и стали регулярными 
головные боли, которые раньше беспокоили только при 
соматическом неблагополучии. В связи с симптоматикой 
обратился на консультацию к психотерапевту

Психический статус: выглядит несколько младше сво-
их лет, одет непритязательно. Зрительный контакт не под-
держивает. Жалуется на выраженное чувство утомления, 
бессилия, реализующееся в большей степени в когнитив-
ной сфере, нежели в соматической: при необходимости 
продолжать работу в прежнем высоком темпе отмечается 
быстрое истощение, нарастание утомляемости, выражен-
ные головные боли сдавливающего характера. Хотя и не 
испытывает выраженной тревоги, но все же жалуется, что 
последние месяцы не может до конца расслабиться, даже 
в выходные дни, на фоне существенного снижения утом-
ления. Сон нередко нарушен, аппетит не изменен, настро-
ение ровное, признаков ангедонии не выявляется.

Диагноз: в данном клиническом наблюдении на первый 
план выходит преимущественно повышенная утомляемость, 
истощаемость, когнитивные нарушения, усиливающиеся при 
утомлении. Хотя в психическом статусе и отмечаются эле-
менты анксиозной симптоматики, они не достигают синдро-
мальной завершенности и не определяют состояния пациен-
та, гипотимия не выявляется. Наличие заметных когнитивных 
нарушений заставляет проводить диагноз с манифестацией 
расстройств шизофренического спектра, однако надо учи-
тывать, что в преморбиде пациента указания на шизоидные 
черты, кроме того, пациент адаптирован, а симптоматика 
у него манифестировала на фоне объективно некомфортной 
и истощающей ситуации. В связи с этим, именно в данном на-
блюдении, можно поставить диагноз «неврастения» (F48.0).

Терапия: в связи с тем что от широкого использования 
диагноза «неврастения» стали отходить еще до расцвета 
доказательной медицины в психиатрии, доказательные 
данные о лечении данного состояния крайне ограничены. 
Существуют указания на необходимость применения пси-
хотерапии [24], ноотропных препаратов [25, 21], фитоте-
рапии и иглорефлексотерапии [26], витаминотерапии [27].

С  учетом манифестации неврастении у  пациента на 
фоне субъективно труднопереносимой ситуации, приори-
тетным является использование психотерапевтических 

2025;19(12):45–52
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вмешательств. Тем не менее наличие чувства внутреннего 
напряжения и невозможности расслабиться являются по-
казанием для мягкой противотревожной терапии. В рамках 
комплексного подхода применялся метод биологической 
обратной связи, направленной на выработку навыков ауторе-
гуляции [28], в сочетании с симптоматическим курсом тера-
пии небензодиазепиновым транквилизатором Тофизопам на 
протяжении 3 мес. в дозе 150 мг суточно. Спустя 3 мес. было 
достигнуто существенное улучшение, после чего тофизопам 
был отменен, и пациенту была рекомендована длительная 
психотерапия для предотвращения рецидивов неврастении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на длительную историю изучения, диагноз 
«неврастения» до сих пор остается в значительной сте-
пени дискутабельным как в отношении диагностических 
границ, так и в отношении правомочности выделения его 

в качестве самостоятельного диагноза. Обилие сомати-
ческих и психиатрических заболеваний, манифестирую-
щих астенической симптоматикой, заставляет быть крайне 
осторожным в плане установления диагноза «неврасте-
ния» в связи с риском гиподиагностики более частых за-
болеваний, в первую очередь депрессий и  тревожных 
расстройств. Тем не менее в клинической практике от-
мечаются пациенты, в полной мере соответствующие ди-
агностическим критериям неврастении. Данная катего-
рия пациентов может быть успешно излечена при помощи 
интегративного подхода, объединяющего психотерапию, 
нелекарственные биологические методы терапии и пси-
хофармакотерапию. Среди психотропных препаратов пер-
спективной опцией для назначения у пациентов с неврас-
тенией остается тофизопам (Грандаксин).� 0
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Обзорная статья / Review article

Инсомния – значимый фактор  
когнитивных нарушений:  
обзор литературы и клиническое наблюдение
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Резюме
Работа представляет собой анализ современной литературы о влиянии инсомнии на когнитивные функции. Поиск осу-
ществлялся в базах данных РИНЦ, «Российская медицина», Embase, Medline, Scopus, Web of Science, Google Scholar по 
ключевым словам: инсомния, нарушение сна, когнитивные функции, память, функциональная МРТ, лечение инсомнии, 
доксиламин. Глубина поиска составила 40 лет. Последствия нарушений сна включают воздействие на теломеры хромо-
сом, снижение активации нейронов и нарушение функциональных связей мозга. Недостаточный сон изменяет актив-
ность нейронов коры головного мозга в областях, ответственных за когнитивные функции, нарушает функциональную 
связь между областями мозга, опосредующими исполнительные функции, память и регуляцию эмоций. Глимфатический 
клиренс играет важную роль в патогенезе болезни Альцгеймера, т. к. подавляющее большинство токсичных метаболитов 
удаляется во время сна. Деменция связана с нарушением сна наряду с возрастным снижением функции аквапорина-4. 
Процесс накопления токсичных метаболитов (в том числе амилоида-β) начинается в молодом возрасте и ассоцииро-
ван с укорочением длительности сна. Немедикаментозные меры улучшения сна включают поведенческую коррекцию: 
обучение привычкам сна, оптимизацию условий сна и улучшение режима сна, умеренную физическую активность 
в течение дня, коррекцию факторов окружающей среды. При инсомнии возможно назначение блокаторов центральных 
гистаминовых H1-рецепторов. Доксиламин – лекарственное средство, используемое для лечения тошноты и рвоты 
у беременных, аллергического ринита и бессонницы. Валокордин®-Доксиламин – это безопасное и эффективное безре-
цептурное лекарственное средство, которое может принести пользу пациенту с минимальными побочными эффектами 
при правильном применении.

Ключевые слова: инсомния, нарушение сна, когнитивные функции, память, функциональная МРТ, лечение инсомнии, док-
силамин
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обзор литературы и клиническое наблюдение. Медицинский совет. 2025;19(12):55–63. https://doi.org/10.21518/
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ВВЕДЕНИЕ

Сон – сложное физиологическое состояние, зани-
мающее не менее трети жизни человека. Оптимальная 
продолжительность сна, необходимая взрослым, состав-
ляет 7–9 ч/сут  [1]. Только 48% взрослых американцев 
имеют достаточную продолжительность сна каждую 
ночь, 26% опрошенных спали по 6–7 ч каждую ночь, 
а 20% опрошенных спали менее 6 ч каждую ночь  [2]. 
В отчете China Sleep Index за 2019 г. сообщалось, что 
каждый пятый взрослый житель Китая страдает от нару-
шений сна [3]. Согласно современным рекомендациям, 
детям дошкольного возраста необходимо спать 10–12 ч 
в день, детям и подросткам 6–18 лет – 9 ч, взрослым – 
не менее 7–8 ч [4, 5].

Критериями диагноза «инсомния», согласно Меж-
дународной классификации расстройств сна1, являются 
следующие симптомы:

A. Пациент сообщает, или его родитель/опекун на-
блюдает один или несколько симптомов:

1. Трудности с инициацией сна.
2. Трудности с поддержанием сна.
3. Пробуждение раньше желаемого времени.
4. Сопротивление укладыванию спать в установлен-

ное время.
5. Трудности с самостоятельным засыпанием (необ-

ходимость участия родителя или другого человека).
B. Пациент сообщает, или его родитель/опекун на-

блюдает один или несколько сопутствующих дневных 
симптомов:

1. Усталость (недомогание).
2. Нарушение внимания, сосредоточения или запо-

минания.

1 International classification of sleep disorders. 3rd ed. Darien, IL: American Academy of Sleep 
Medicine, 2014.

3. Нарушение социального, семейного, производ-
ственного или учебного функционирования.

4. Расстройство настроения (раздражительность).
5. Дневная сонливость.
6. Проблемы с поведением (например, гиперактив-

ность, импульсивность, агрессия).
7. Снижение мотивации/энергичности/инициативности.
8. Подверженность ошибкам и несчастным случаям.
9. Беспокойство о своем сне и неудовлетворенность им.
C. Эти жалобы на сон (бодрствование) не объяс-

няются недостаточными возможностями (имеется до-
статочное для сна время) или условиями (помещение 
достаточно безопасное, затемненное, тихое и комфорт-
ное) для сна.

D. Нарушение сна и связанные с ним дневные сим-
птомы случаются не менее 3 раз в неделю.

E. Проблемы со сном (бодрствованием) не объясня-
ются наличием другого расстройства сна.

Полноценный сон имеет решающее значение для 
физического и психического здоровья [6]. Длительный 
недостаток сна значимо связан со многими хрониче-
скими и острыми заболеваниями, в том числе такими, 
как когнитивное снижение и эмоциональные расстрой-
ства [7]. В современную эпоху недостаточный сон при-
знан проблемой здравоохранения. Такие факторы, как 
посменная работа, стрессоры и использование средств 
массовой информации и электронных устройств перед 
сном, нарушают секрецию мелатонина, что приводит 
к нарушениям сна. Процесс старения нарушает физио-
логию сна, сокращая общее время сна [8].

Примерами неблагоприятных последствий, связан-
ных с дефицитом сна, являются дорожно-транспортные 
происшествия, несчастные случаи и  ошибки на про-
изводстве. Различные риски для здоровья, связанные 
с лишением сна, приводят к снижению качества жизни 
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и росту смертности [9]. В областях повышенного риска, 
таких как авиация, космонавтика и атомная энергетика, 
задержки с реагированием из-за нехватки сна и про-
блемы с концентрацией внимания могут иметь катастро-
фические последствия.

Инсомния ассоциирована с психическим здоровьем, 
и особенно часто встречается у пациентов с депрес-
сивными расстройствами. Взаимосвязь между инсомни-
ей и депрессией создает порочный круг, усугубляющий 
проблемы со здоровьем и влияющий на социальную 
стабильность [10]. Риски, ассоциированные с инсомни-
ей, не ограничиваются кратковременным физическим 
дискомфортом, а  оказывают глубокое долгосрочное 
воздействие на здоровье, психологическое состояние 
и социальные функции. Обеспечение достаточного вре-
мени для сна и формирование хороших привычек сна 
стали жизненно важными аспектами здравоохране-
ния в современном обществе. Лишение сна не толь-
ко ухудшает физическое восстановление и работу моз-
га, но и  усугубляет перепады настроения, снижение 
когнитивных способностей и  увеличивает риск хро-
нических заболеваний, что в  конечном итоге влияет 
на качество жизни [7].

Целью настоящего исследования был анализ со-
временной литературы о влиянии инсомнии на когни-
тивные функции. Поиск осуществлялся в базах данных 
РИНЦ, «Российская медицина», Embase, Medline, Scopus, 
Web of Science, Google Scholar по ключевым словам: 
инсомния, нарушение сна, когнитивные функции, па-
мять, функциональная МРТ, лечение инсомнии, докси-
ламин. Глубина поиска составила 40 лет. Полученная ин-
формация была проанализирована, систематизирована 
и представлена по разделам: некоторые аспекты пато-
логии сна, сон и когнитивные функции, лечение инсом-
нии, описание клинического наблюдения.

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ПАТОЛОГИИ СНА

Биологические часы рекомендуют следовать природ-
ному циклу и работать в соответствии с ним. Циркадный 
ритм – это 24-часовой физиологический и поведенче-
ский процесс, который управляет организмами [11, 12]. 
Система синхронизации циркадного ритма состоит из 
клеточных генераторов, расположенных в супрахиаз-
матическом ядре гипоталамуса (основной водитель 
циркадного ритма) и иных структурах мозга. Глиаль-
ные клетки центральной нервной системы также уча-
ствуют в работе нейронных цепей, контролирующих сон 
и бодрствование [13].

Теломеры – повторяющаяся последовательность ну-
клеотидов TTAGGG, расположенная в конце каждой хро-
мосомы и обеспечивающая их стабильность. Теломеры 
укорачиваются при делении клеток и окислительном 
стрессе и удлиняются при обмене теломеразой и ДНК 
во время митоза. Циркадный ритм участвует в гомеос-
тазе теломер, регулируя активность теломеразы и обра-
зование гетерохроматина теломер [14]. Длина теломер 
является биомаркером старения, а укорочение теломер 

приводит к старению клеток [15]. Нарушение циркадно-
го ритма вызывает преждевременное старение клеток 
за счет укорочения теломер [16–18].

Помимо воздействия на теломеры хромосом, дефи-
цит сна приводит к снижению активации нейронов и на-
рушению функциональных связей мозга. Недостаточный 
сон изменяет активность нейронов коры головного моз-
га, особенно в областях, ответственных за когнитивные 
функции (префронтальная кора и гиппокамп), нарушает 
функциональную связь между различными областями 
мозга, особенно связанными с исполнительными функ-
циями, памятью и регуляцией эмоций [19, 20]. Функцио-
нальная магнитно-резонансная томография (фМРТ) ис-
пользуется в том числе для изучения активности мозга 
людей, страдающих инсомнией, и сравнения со здоро-
выми людьми. Исследования с фМРТ показали, что у лю-
дей, страдающих инсомнией, изменяется нормальная 
активность мозга, особенно в областях, связанных с вни-
манием, сном и когнитивными функциями, длительное 
недосыпание изменяет функциональные связи между 
префронтальной корой, гиппокампом и миндалевид-
ным телом [21, 22].

Префронтальная кора отвечает за принятие реше-
ний, эмоциональную регуляцию и  когнитивный кон-
троль, а  гиппокамп тесно связан с  формированием 
памяти. Измененные функциональные связи в этой об-
ласти из-за недосыпания могут привести к когнитивно-
му дефициту, нестабильности настроения и нарушению 
контроля поведения [23]. Другие исследования с фМРТ 
также показали, что при недостаточном количестве сна 
активность мозга избыточно повышается для поддержа-
ния когнитивных функций [24, 25].

Передняя поясная извилина играет важную роль 
в когнитивном контроле и внимании, и исследования 
с фМРТ показали изменение связей передней поясной 
коры при инсомнии [26]. Теменная доля участвует в об-
работке пространственных данных и внимании, а иссле-
дования с помощью фМРТ показали гиперактивацию 
связи между теменной долей и другими областями моз-
га при бессоннице с последующим нарушением функ-
ции белого вещества [27, 28]. Гипоталамус играет важную 
роль в регуляции режима сна и бодрствования, взаимо-
действуя с различными областями мозга. При дефиците 
сна выявляется гиперактивность в проекциях гипотала-
муса на префронтальную кору и бледный шар [29].

Нейробиологические изменения при инсомнии мо-
гут иметь долгосрочные последствия для здоровья моз-
га [30]. Подавление активации нейронов и нарушение 
функциональных связей могут лежать в основе развития 
различных нейродегенеративных заболеваний и пси-
хических расстройств, таких как депрессия, тревож-
ность и болезнь Альцгеймера [31]. В настоящее время 
на основе фМРТ по моделям мозговой активности раз-
рабатываются классификаторы для выявления людей, 
страдающих инсомнией, что является потенциальным 
инструментом ранней диагностики. Точность такой ди-
агностики составляет 89,3%, чувствительность – 90,9%, 
специфичность – 87,7% [32].
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Обнаруженная в  2012  г. глимфатическая система, 
отвечающая за глиально-зависимый лимфатический 
транспорт, является системой очистки мозга от токсич-
ных метаболитов. Из-за сходства функций c лимфатиче-
ской система была описана как аналог лимфатической 
системы в центральной нервной системе [33, 34]. Эта за-
висимая от глиальных клеток периваскулярная сеть уда-
ляет растворимые белки и метаболиты из центральной 
нервной системы, а также обеспечивает мозг глюкозой, 
липидами и нейромодуляторами, используя периваску-
лярные пространства, формируемые астроцитами [35]. 
В настоящее время установлено, что глимфатический 
клиренс играет важную роль в патогенезе болезни Аль-
цгеймера, т.  к. подавляющее большинство токсичных 
метаболитов удаляется во время сна. Деменция связа-
на с нарушением сна наряду с возрастным снижением 
функции аквапорина-4 [36]. Процесс накопления ток-
сичных метаболитов (в том числе амилоида-β) начина-
ется в молодом возрасте и ассоциирован с укорочени-
ем длительности сна. Даже одна ночь без сна (острая 
депривация сна) увеличивает содержание β-амилоида 
в областях мозга, которые подвержены поражению при 
болезни Альцгеймера [37].

СОН И КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ

Когнитивные функции лежат в основе практически 
всех аспектов повседневной деятельности и имеют ре-
шающее значение для оптимального функционирования. 
К когнитивным функциям относят внимание, обучение, 
память, речь, рабочую память и исполнительные функ-
ции. Исполнительная функция – широкий термин, исполь-
зуемый для обозначения поведения, обеспечивающего 
планирование, мониторинг эффективности и/или целе-
направленные действия, направленные на достижение 
зачастую сложной цели [38]. Замедление реакции, пере-
ключение задач, формирование концепций, гибкость ума 
и решение проблем – это также аспекты исполнительных 
функций. Метаанализ, проведенный C.J. Lowe et al. пока-
зал, что ограничение сна негативно влияет на результаты 
тестов на устойчивое долговременное внимание, испол-
нительную функцию и память, а исследования с оценкой 
немедленного кратковременного внимания, контроля им-
пульсов, принятия решений и общего интеллекта показа-
ли неоднозначные результаты [39].

Что касается сложности задач, то инсомния может 
сильнее повлиять на выполнение простых задач, чем 
сложных [40]. Такой парадокс можно объяснить степе-
нью активации нейронов: простые задачи ассоциируют-
ся со скукой и низким уровнем активации, на который 
особенно влияет потеря сна, в то время как сложные за-
дачи требуют большей когнитивной активности и бо-
лее высокого уровня активации, что позволяет временно 
компенсировать дефицит сна. Изменение продолжи-
тельности сна на обоих концах спектра (слишком много 
или слишком мало сна) оказывает негативное влияние 
на рабочую память, исполнительные функции и запоми-
нание у пожилых людей [41].

Систематический обзор показал ассоциацию за-
держки времени сна и нерегулярного режима сна с не-
гативными последствиями в виде нарушения когнитив-
ных функций, в частности внимания, исполнительных 
функций, обучения и памяти  [42]. Исследование, про-
веденное среди студентов старших курсов, показало, 
что высокая вариабельность режима сна ассоцииро-
вана с более низкой успеваемостью [43]. W.L. Whiting 
и K.K. Murdock показали, что стабильно короткая про-
должительность сна ассоциирована с плохой концен-
трацией внимания по сравнению с более вариабельной 
продолжительностью сна. Это исследование подчеркну-
ло важность учета типичного (привычного) режима сна 
человека при оценке когнитивных функций [44].

Рандомизированное клиническое исследование 
с участием здоровых взрослых лиц показало, что посто-
янное поддержание достаточного количества сна по-
ложительно влияет на рабочую память и способность 
временно удерживать информацию в памяти при вы-
полнении сложных задач [45]. Рабочая память являет-
ся основным объектом исследований сна, поскольку 
она играет важную роль в широком спектре повседнев-
ных действий, требующих многозадачности и эффек-
тивного достижения сложных целей. Подавление ре-
акции  – аспект исполнительной функции, лежащий 
в основе деятельности, требующей самоконтроля, кон-
троля за выполнением работы и сопротивления жела-
нию импульсивно реагировать на стимул. Некоторые ис-
следования показали, что потеря сна ухудшает рабочую 
память у молодых лиц [46–48], другие такого не обнару-
жили [49]. Исследование подростков и молодых людей, 
которые в течение 1 нед. подвергались хроническому 
ограничению сна, не выявило влияния на точность по-
казателей рабочей памяти, но показало ухудшение вре-
мени реакции [46].

Исследование A.N. Hudson et al. продемонстрирова-
ло «компромисс» между скоростью и точностью, когда 
участники, находившиеся в состоянии бодрствования 
в течение 34,5 ч, медленнее реагировали на тест на по-
давление реакции по сравнению с исходным тестиро-
ванием, но были не менее точны [50]. В других исследо-
ваниях подтвердилось снижение реакции торможения 
у пациентов с ограничением сна [51, 52]. Что касается 
последнего, то при восстановительном сне работоспо-
собность улучшалась, но не до уровня, наблюдаемого 
при исходном обследовании.

Метаанализ M. Olaithe et al. показал, что лишение 
сна негативно влияет на внимание и память, но не на 
другие когнитивные сферы [53]. В исследовании амери-
канских авторов изучались когнитивные функции у здо-
ровых взрослых, которые в течение 21 дня подверга-
лись хроническому ограничению сна (либо 5 ч, либо 
5,6 ч), после чего 9 ночей восстанавливали сон. Резуль-
таты показали, что дефицит внимания сохранялся даже 
после восстановительного сна [54]. Оценка когнитивных 
функций после 6 нед. хронического ограничения сна 
(5 ч в будние дни / 8 ч в выходные) выявила ухудшение 
результатов в тестах на пространственную ориентацию 
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и внимание, которые не улучшились после 2 ночей вос-
становительного сна в выходные дни [55]. Исследование 
оценки как переменных, так и стабильных режимов ко-
роткого сна показало, что переменный режим сна, вклю-
чающий восстановительный сон, может положительно 
сказаться на результатах тестов на внимание и скорость 
обработки данных по сравнению со стабильно корот-
ким режимом сна [56]. Общая оценка этих исследова-
ний показывает, что когнитивная дисфункция, связан-
ная с ограничением сна, может сохраняться, несмотря 
на возможности для восстановления сна, но это зависит 
от вариабельности графика сна.

Исследование M.D. Casement et al. показало анало-
гичную картину у молодых людей, живущих в контроли-
руемых больничных условиях, которые подвергались как 
недостаточному сну (4 ч/сут в течение 12 дней), так и до-
статочному сну (8 ч/сут в течение 12 дней). Рабочая па-
мять оценивалась в первые 9 дней каждого состояния, 
и исследователи обнаружили улучшение памяти при по-
вторных занятиях у лиц с достаточным сном, а недоста-
точный сон препятствовал этому улучшению [57].

ЛЕЧЕНИЕ ИНСОМНИИ

Несмотря на значительный прогресс в понимании 
нейробиологии инсомнии, около 40% пациентов с инсо-
мнией не достигают стойкой ремиссии при первичном 
лечении  [29]. Согласно мнению зарубежных и отече-
ственных авторов, инсомния – частая причина усугу-
бления соматических заболеваний, обусловливающая 
трудности подбора базовой терапии у пациентов с по-
лиморбидной патологией.

Немедикаментозные методы улучшения сна включа-
ют поведенческую коррекцию: обучение привычкам сна, 
оптимизацию условий сна и улучшение режима сна [58]. 
Умеренная физическая активность в течение дня мо-
жет значительно улучшить качество сна [59]. Коррекция 
факторов окружающей среды (интенсивность освеще-
ния, уровень шума и минимизация активности в ноч-
ное время) может эффективно уменьшить выраженность 
нарушения сна и продлить циклы глубокого сна  [60]. 
Когнитивно-поведенческая терапия помогает управлять 
эмоциями, снижать тревогу и стресс и улучшать каче-
ство сна [61]. Люди, которые используют психологиче-
ские методы (когнитивная реструктуризация и тренин-
ги по релаксации), могут значительно улучшить качество 
сна и снизить эмоциональные переживания, связанные 
с дефицитом сна [62].

При острой инсомнии возможно назначение агони-
стов рецепторов гамма-аминомасляной кислоты бен-
зодиазепиновой и  небензодиазепиновой структуры, 
антипсихотиков, антидепрессантов, препаратов мелато-
нина, блокаторов центральных гистаминовых H1-рецеп-
торов [63, 64]. Доксиламин – лекарственное средство, 
используемое для лечения тошноты и рвоты у беремен-
ных, аллергического ринита и бессонницы. Он относится 
к классу антагонистов гистаминовых рецепторов H1 пер-
вого поколения. Доксиламина сукцинат с пиридоксином 

одобрен Управлением по контролю за продуктами и ле-
карствами США в качестве первой линии лечения тош-
ноты и рвоты у беременных [65]. Таблетки доксиламина 
доступны без рецепта как одобренное снотворное сред-
ство при бессоннице (инсомнии) в США [66].

Доксиламин неселективно связывается с рецептора-
ми H1, обусловливая седативный эффект, который делает 
его эффективным снотворным средством. Антагонисты 
рецепторов H1  могут обладать антихолинергически-
ми свойствами. Эта активность подавляет функцию ла-
биринта, блокирует триггерную зону хеморецепторов 
и уменьшает вестибулярную стимуляцию [67]. Много-
летний опыт отечественных авторов также подтвержда-
ет высокую эффективность и безопасность доксилами-
на, в том числе у пациентов терапевтического профиля, 
у лиц, страдающих алкоголизмом, ишемической болез-
нью сердца, при острой стрессовой инсомнии [68–74].

Доксиламин обладает хорошим профилем эффек-
тивности и безопасности, включен в отечественные ре-
комендации по лечению инсомнии. Из всех вариантов 
выпуска антигистаминных снотворных наиболее удоб-
на для применения в клинической практике инноваци-
онная форма выпуска раствора доксиламина (действу-
ющее вещество 25 мг/мл) – Валокордин®-Доксиламин 
в форме капель для приема внутрь, которая позволяет 
очень точно дозировать препарат в зависимости от ско-
рости индивидуального метаболизма у пациента. В на-
шей практике были пациенты, которые чувствительны 
даже к низким дозам препарата. Наш опыт использо-
вания препарата показывает, что титрацию дозы необ-
ходимо начинать с 5 капель за один час до желаемого 
времени наступления сна. При недостаточной эффек-
тивности рекомендуется увеличивать дозу на 5 капель 
каждый вечер до подбора оптимальной дозы в преде-
лах разрешенной. Стоит соблюдать осторожность при 
назначении доксиламина лицам старше 65 лет из-за 
снижения клиренса препарата и увеличения риска не-
желательных явлений.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Девушка 23 лет, получающая высшее гуманитарное 
образование, обратилась за консультацией по поводу 
эпизодической инсомнии, причиной которой являются 
значимые стрессоры в семье и в личных отношениях. 
Инсомния проявляется трудностью с засыпанием и под-
держанием сна, окончательным ранним пробуждением. 
Ранее для поддержания сна принимала препарат, со-
держащий фенобарбитал 18,26 мг/мл и этиловый эфир 
α-бромизовалериановой кислоты 20 мг/мл до 50 капель 
перед сном. Меньшая доза не способствовала наступле-
нию сна. Утром после пробуждения отмечала тяжесть 
в голове, сонливость, которая сохранялась на протяже-
нии 10–12 ч днем, значительную трудность в усвоении 
учебного материала. Необходимая длительность приема 
препарата составляла до 2 нед.

На фоне очередного стрессорного события вновь 
развилась инсомния с  типичными для пациентки 
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проявлениями. Признаков и симптомов клинически ак-
туального соматического заболевания или заболевания 
нервной системы не выявлено. Когнитивное тестирование: 
MoCa тест = 30 баллов (норма). Батарея лобной дисфунк-
ции (тест для оценки лобной дисфункции): поиск общего 
(концептуализация) – норма; лексическая беглость (ско-
рость актуализации словарного запаса) – 2 балла (сниже-
ние); моторные серии (программирование) – 3 балла (нор-
ма); чувствительность к интерференции (противоречивые 
инструкции) – 2 балла (снижение); стоп-контроль – 2 балла 
(снижение); независимость от внешних стимулов – 3 балла 
(норма). Оценка по шкале оценки сна Шпигеля – 12 баллов 
(выраженные нарушения сна).

Рекомендован прием раствора Валокордин®-Докси-
ламин по 22 капли за час до сна, а также соблюдение 
режима с отходом ко сну в одно и то же время. Эскала-
цию дозы от меньших количеств не проводили ввиду 
выраженной толерантности пациентки к ранее прини-
мавшемуся препарату с фенобарбиталом. Длительность 
приема составила 10 дней. Пациентка отметила поло-
жительное влияние препарата на восстановление сна 
и отсутствие сонливости после утреннего пробуждения. 
Оценка по батарее лобной дисфункции (тест для оцен-
ки лобной дисфункции): ошибок нет. Оценка сна по шка-
ле оценки сна Шпигеля – 23 балла (нормальный сон).

Настоящее наблюдение демонстрирует снижение 
когнитивных функций у молодой девушки без иных при-
чин, кроме острой эпизодической инсомнии. Когнитив-
ные нарушения, выявленные в тестах оценки лобной 

дисфункции, регрессировали после 10 ночей нормаль-
ного (восстановительного) сна. Восстановление коли-
чества и качества ночного сна с отсутствием утренней 
сонливости позволяет сказать, что Валокордин®-Докси-
ламин – это безопасное и эффективное лекарственное 
средство, которое может принести пользу пациенту при 
правильном применении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Инсомния является важным инициирующим или отяг-
чающим фактором когнитивных нарушений у пациен-
тов любой возрастной группы. Значимым аспектом по-
вседневной медицинской практики является невнимание 
врачей к этому важному фактору патогенеза когнитив-
ной дисфункции, несмотря на наличие достаточного 
количества методов его немедикаментозной и лекар-
ственной коррекции. Одним из путей улучшения диа-
гностики инсомнии является внедрение простых и ин-
формативных опросников в повседневную клиническую 
практику врачей всех специальностей амбулаторного 
и стационарного уровня. Препаратом выбора для ме-
дикаментозной терапии инсомнии является доксиламин 
в инновационной форме Валокордин®-Доксиламин, поз
воляющей легко титровать дозу с учетом индивидуаль-
ной чувствительности пациента.� 0
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Обзорная статья / Review article

Антидепрессанты первой линии:  
селективные ингибиторы обратного захвата серотонина

Ю.П. Сиволап1, https://orcid.org/0000-0002-4494-149X, yura-sivolap@yandex.ru
А.А. Портнова2, https://orcid.org/0000-0001-5938-0202, aapserbsky@yandex.ru
1	�Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6
2	�Научно-практический центр детской психоневрологии; 119602, Россия, Москва, Мичуринский проспект, д. 74

Резюме
Антидепрессанты широко используются в психиатрии и общей клинической практике и относятся к категории самых часто 
назначаемых лекарственных средств. Антидепрессантами первой линии служат селективные ингибиторы обратного захва-
та серотонина (СИОЗС), заменившие в этом качестве в последние десятилетия трициклические антидепрессанты (ТЦА), 
сопоставимые с селективными ингибиторами обратного захвата серотонина по эффективности, но значительно уступаю-
щие им по переносимости и безопасности. Основными показаниями к назначению антидепрессантов служат депрессия 
и тревожные расстройства. Кроме того, отдельные антидепрессанты применяются в лечении обсессивно-компульсивного 
расстройства, посттравматического расстройства, бессонницы и других расстройств. Особое место среди селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина занимает флувоксамин, отличительные особенности которого составляют 
хорошая переносимость, избирательное влияние на симптомы обсессивно-компульсивного расстройства, в т. ч. у детей 
и подростков, что в сочетании с высокой безопасностью позволяет назначать его детям с восьми лет, а также самое высо-
кое среди селективных ингибиторов обратного захвата серотонина сродство к σ1-рецепторам, создающее флувоксамину 
особые преимущества в улучшении когнитивных функций, лечении психотической депрессии и психических расстройств, 
осложненных агрессивным поведением. Благодаря хорошей переносимости флувоксамин считается наиболее безопасным 
антидепрессантом для пожилых пациентов и пациентов с сердечно-сосудистыми болезнями. Свойственная флувоксамину 
заметная способность уменьшать проявления нейровоспаления создает ему особые преимущества в лечении большого 
депрессивного расстройства и позволяет предполагать определенные перспективы в предупреждении и лечении нейро-
дегенеративных заболеваний, включая болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона и болезнь Гентингтона.

Ключевые слова: депрессия, тревожные расстройства, обсессивно-компульсивное расстройство, бессонница, посттрав-
матическое стрессовое расстройство, σ1-рецепторы, нейровоспаление, трициклические антидепрессанты, селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина, флувоксамин
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First-line antidepressants:  
selective serotonine reuptake inhibitors

Yury P. Sivolap1, https://orcid.org/0000-0002-4494-149X, yura-sivolap@yandex.ru
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Abstract
Antidepressants are widely used in psychiatry and general clinical practice and are among the most commonly prescribed med-
ications. First-line antidepressants are selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), which in recent decades have replaced 
tricyclic antidepressants (TCAS), which are comparable to SSRIs in efficacy but significantly inferior in tolerability and safety. 
The main indications for prescribing antidepressants are depression and anxiety disorders. In addition, certain antidepressants 
are used in the treatment of obsessive-compulsive disorder, post-traumatic stress disorder, insomnia and other disorders. 
Fluvoxamine occupies a special place among SSRIs, the distinctive features of which are good tolerability, selective effect 
on the symptoms of obsessive-compulsive disorder, including in children and adolescents, which, combined with high safety, 
allows it to be prescribed to children from the age of eight, as well as the highest affinity for σ1-receptors among SSRIs, which 
creates special properties of fluvoxamine, benefits in improving cognitive functions, treating psychotic depression and mental 
disorders complicated by aggressive behavior. Due to its good tolerability, fluvoxamine is considered the safest antidepressant 
for elderly patients and patients with cardiovascular diseases. Fluvoxamine’s remarkable ability to reduce neuroinflammation 
creates special advantages for it in the treatment of major depressive disorder and suggests certain prospects for the preven-
tion and treatment of neurodegenerative diseases, including Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease and Huntington’s disease.

https://doi.org/10.21518/ms2025-282

© Сиволап ЮП, Портнова АА, 2025

https://orcid.org/0000-0002-4494-149X
mailto:yura-sivolap@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-5938-0202
mailto:aapserbsky@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-282
https://orcid.org/0000-0002-4494-149X
mailto:yura-sivolap@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-5938-0202
mailto:aapserbsky@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-282


65MEDITSINSKIY SOVET

N
eu

ro
ps

yc
hi

at
ric

 d
is

or
de

rs

2025;19(12):64–72

ВВЕДЕНИЕ

Антидепрессанты представляют собой важнейший 
класс фармакологических средств и, наряду с анальгети-
ками и антибиотиками, составляют триаду наиболее часто 
назначаемых лекарственных препаратов в США [1].

Основные показания для большинства антидепрессан-
тов в соответствии с официальными инструкциями к их 
применению – депрессия и тревожные расстройства: ге-
нерализованное расстройство, социальное тревожное рас-
стройство и паническое расстройство. Отдельные анти-
депрессанты рекомендованы к применению в терапии 
обсессивно-компульсивного расстройства (ОКР), тогда как 
некоторые другие одобрены для лечения посттравматиче-
ского стрессового расстройства (ПТСР). Кроме того, антиде-
прессанты применяются в лечении бессонницы, и, по мне-
нию авторов настоящей статьи, именно антидепрессанты 
представляют собой лучшую терапевтическую опцию 
при коррекции нарушений сна, поскольку эти препара-
ты обладают значительными преимуществами в перено-
симости и безопасности по сравнению с двумя другими 
классами лекарственных средств, применяемых с этой це-
лью – снотворно-седативными препаратами (включая бен-
зодиазепины) и антипсихотиками.

Три основные терапевтические мишени антидепрес-
сантов – депрессия, тревога и бессонница, представля-
ющие собой наиболее распространенные психические 
расстройства (хотя с учетом весьма неочевидной принад-
лежности нарушений сна к сфере психиатрии лучше го-
ворить о нейропсихиатрических состояниях), которые мо-
гут развиваться самостоятельно, но чаще всего сочетаются 
друг с другом, формируя коморбидные пары или даже 
полную коморбидную триаду. Важно также принимать во 
внимание, что тревога и нарушения сна представляют со-
бой типичные проявления самого по себе депрессивно-
го синдрома и встречаются при многих депрессивных со-
стояниях, включая большое депрессивное расстройство.

Депрессия и тревога имеют особенное значение для 
неврологической практики, поскольку два этих расстрой-
ства, как и нередко сопутствующая им бессонница, досто-
верно чаще развиваются в клинике любого профиля, в т. ч. 
в клинике нервных болезней, чем в общей популяции.

Более того, частота и динамика депрессии и тревоги 
у пациентов неврологической клиники позволяют пред-
полагать, что по крайней мере в части случаев психиче-
ские расстройства и болезни нервной системы имеют об-
щее этиопатогенетическое происхождение.

Исследования с применением магнитно-резонансной 
томографии с высоким разрешением и функциональных 
методов нейровизуализации (позитронно-эмиссионной 

томографии, однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии) позволяют обнаружить у пациентов с боль-
шим депрессивным расстройством1 и биполярным рас-
стройством уменьшение объема гиппокампа, миндале-
видного тела, энторинальной коры, различных структур 
лобной доли и базальных ганглиев, а также нарушение 
мозгового кровотока и метаболической активности в этих 
структурах равно как в ядрах таламуса, что придает рас-
стройствам настроения определенное сходство с болез-
нями нервной системы. Показано также, что депрессия 
является фактором риска развития ряда неврологиче-
ских расстройств, включая эпилепсию, инсульт и болезнь 
Паркинсона, и оказывает негативное влияние на течение 
и исход большинства нервных болезней [2].

У людей с рассеянным склерозом депрессия выявляет-
ся значительно чаще, чем у населения в целом. Коморбид-
ная депрессия может утяжелять неврологические наруше-
ния, усиливать нетрудоспособность и даже в большей мере, 
чем основное заболевание, снижать качество жизни. При-
менение опросника Бека и шкалы Гамильтона для оцен-
ки депрессии у 200 пациентов (76% женщин) с диагнозом 
рассеянного склероза выявило симптомы депрессии в 40,5 
и 28,27% случаев соответственно, что многократно превы-
шает общепопуляционные показатели. У пациентов с де-
прессивными симптомами отмечалась более высокая сте-
пень нетрудоспособности, чем у пациентов с рассеянным 
склерозом без депрессии, им требовалось большее время 
на передвижение, они демонстрировали худшие когнитив-
ные показатели и более низкое качество сна [3].

Приведенные данные носят до некоторой степени 
универсальный характер и могут быть экстраполированы 
с теми или иными незначительными отличиями на любые 
болезни нервной системы, что отменяет необходимость 
цитирования аналогичных исследований из других обла-
стей неврологии. Универсальная закономерность психи-
атрической коморбидности в клинике нервных болезней 
заключается, по нашему мнению, в том, что частота воз-
никновения и тяжесть депрессии коррелируют со степенью 
выраженности неврологических нарушений, и в том, что 
депрессия закономерно затрудняет лечение нервных бо-
лезней, в т. ч. в связи со снижением приверженности любой 
терапии, свойственной многим депрессивным пациентам.

Эпидемиология и  клинические проявления целого 
ряда нервных болезней и психических расстройств пре-
терпели существенное утяжеление и усложнение в ле-
чении во время пандемии COVID-19, последствия кото-
рой в нейропсихиатрии сказываются до сих пор. Более 
того, некоторые клинические наблюдения позволяют 

1 В оригинале статьи, написанной неврологом – с идиопатической большой депрессией – 
idiopathic major depression.
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констатировать наличие новых и зачастую резистентных 
к терапии форм нейропсихиатрических расстройств.

Специалисты Национального института неврологии 
и нейрохирургии в Мехико (2025), наблюдавшие 115 па-
циентов с эпилепсией (62,5% женщин) в начале пандемии 
COVID-19 и 15 мес. с применением средств телемедици-
ны, шкалы Гамильтона для оценки тревоги и шкалы Га-
мильтона для оценки депрессии, обнаружили у этих паци-
ентов увеличение частоты тревоги и депрессии, несмотря 
на проводимое лечение: 50,64% и 36,36% на втором эта-
пе наблюдений по сравнению с 48,69% и 29,56% – в на-
чале исследования [4].

Лечение депрессивных состояний в психиатрии и ко-
морбидной депрессии в  клинике нервных болезней 
и общей клинической практике требует применения ле-
карственных средств2, обладающих оптимальным соотно-
шением эффективности и безопасности.

АНТИДЕПРЕССАНТЫ ПЕРВОЙ ЛИНИИ

На протяжении многих десятилетий в  лечении де-
прессии в основном применялись трициклические анти-
депрессанты (ТЦА) и другие препараты первых поколе-
ний, в т. ч. антидепрессанты тетрациклической структуры 
и ингибиторы моноаминоксидазы.

В настоящее время антидепрессантами первой линии, 
и одновременно с этим наиболее часто назначаемыми ан-
тидепрессантами, являются селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС), вытеснившие антидепрес-
санты первых поколений благодаря сопоставимой с ними 
эффективности при значительно лучшей переносимости, 
приемлемости (acceptability) для пациентов и безопасности.

Именно СИОЗС обладают упомянутым выше оптималь-
ным соотношением между достаточным терапевтическим 
потенциалом и хорошей переносимостью.

СИОЗС включают шесть лекарственных средств: флу-
оксетин, флувоксамин, пароксетин, сертралин, циталопрам 
и эсциталопрам.

Некоторые эксперты, в  т.  ч. W.  Coryell, к  категории  
СИОЗС относят также вилазодон3 [5], но подобный систе-
матический подход представляется нам небесспорным, 
поскольку по фармакологическому спектру вилазодон 
(вместе с тразодоном и вортиоксетином) скорее должен 
рассматриваться в группе мультимодальных серотонинер-
гических антидепрессантов.

Второй после СИОЗС группой антидепрессантов пер-
вой линии служат ингибиторы обратного захвата серо-
тонина и норадреналина (ИОЗСН), к которым относятся 
венлафаксин, дулоксетин, дезвенлафаксин, милнаципран 
и левомилнаципран4, но терапевтические возможности 
и клиническое применение этих препаратов не составля-
ют предмета настоящей статьи.

СИОЗС, в отличие от в значительной степени вытес-
ненных ими из клинической практики ТЦА, оказывают 
2 В связи с ограничением объема в данной публикации рассматриваются только антиде-
прессанты, но не другие фармакологические средства и альтернативные (нефармакологи-
ческие) подходы.
3 Вилазодон в Российской Федерации не зарегистрирован.
4 В Российской Федерации из приведенного перечня ИОЗСН доступны венлафаксин 
и дулоксетин.

сравнительно небольшое влияние на гистаминовые 
и мускариновые рецепторы и поэтому редко вызыва-
ют неприятные для пациентов и подчас пугающие их 
эффекты как основную причину преждевременно-
го прекращения лечения: чрезмерную седацию, днев-
ную сонливость, сердцебиение, сухость во рту, запор  
и задержку мочи.

СИОЗС характеризуются значительно более высокой 
кардиологической безопасностью, чем ТЦА, с традици-
онно и небезосновательно приписываемыми им кардио
токсическими эффектами: так, прием СИОЗС и других 
современных антидепрессантов ассоциирован с веро-
ятностью одной внезапной сердечной смерти на один 
миллион назначений, тогда как соответствующий пока-
затель при лечении ТЦА в 30–50 раз выше в зависимо-
сти от отдельных препаратов [6].

Депрессия, как и некоторые другие психические рас-
стройства, связана с  высоким суицидальным риском, 
и одним из способов суицида является прием большого 
количества лекарственных средств, и поэтому важно при-
нимать во внимание, что СИОЗС, в отличие от ТЦА, доста-
точно безопасны при передозировке.

Эффективность СИОЗС в лечении депрессии и трево-
жных расстройств (а также некоторых других состояний) 
в сочетании с хорошей переносимостью и удовлетвори-
тельной безопасностью служит причиной того, что врачи 
часто назначают, а пациенты достаточно охотно принима-
ют антидепрессанты этой группы.

Избирательность СИОЗС носит относительный харак-
тер. Хотя СИОЗС по селективности воздействия на си-
наптический транспорт и активность серотонина превос-
ходят ТЦА, все шесть препаратов этой группы оказывают 
влияние и на остальные нейротрансмиттерные системы, 
включая два других, ключевых для нейропсихиатрии мо-
ноамина, – дофамин и норадреналин. Например, парок-
сетин в дозе свыше 40 мг по меньшей мере не уступает 
венлафаксину по влиянию на пресинаптический захват 
норадреналина, а дезипрамину – в антихолинергических 
эффектах, тогда как сертралин превосходит бупропион 
в подавлении обратного захвата дофамина [1].

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ И ВОЗМОЖНОСТИ 
АНТИДЕПРЕССАНТОВ

Одним из направлений современных исследований 
в области нейропсихиатрии служит изучение нейровос-
паления как патогенетического фактора многих психиче-
ских расстройств и болезней нервной системы. Некото-
рые лекарственные средства, включая антидепрессанты, 
амантадин и декстрометорфан, способны уменьшать ней-
ровоспаление, облегчая, таким образом, клинические про-
явления болезней, в основе которых лежит указанный па-
тогенетический механизм.

Исследования последних лет указывают на то, что фи-
зический и психологический (эмоциональный) стресс вы-
зывает каскад гормональных и биохимических сдвигов, 
включая воспалительные изменения в центральной нерв-
ной системе (ЦНС), и цитокиновая теория депрессии, таким 

2025;19(12):64–72



67MEDITSINSKIY SOVET

N
eu

ro
ps

yc
hi

at
ric

 d
is

or
de

rs

образом, уже не вызывает сомнений5, Недооцененный 
противовоспалительный и антиоксидантный эффект широ-
ко применяемых в клинической практике СИОЗС и ИОЗСН 
может быть одним из потенциальных механизмов, лежа-
щих в основе их антидепрессивного действия [7].

Поскольку нейровоспаление играет определенную 
роль в возникновении болезни Альцгеймера (как и дру-
гих атрофических болезней мозга), можно предполагать, 
что воздействие лекарственных средств на воспалитель-
ные факторы способно в той или иной мере предотвра-
щать нейродегенеративные изменения.

СЕЛЕКТИВНЫЕ ИНГИБИТОРЫ ОБРАТНОГО ЗАХВАТА 
СЕРОТОНИНА В СРАВНЕНИИ С ТРИЦИКЛИЧЕСКИМИ 
АНТИДЕПРЕССАНТАМИ

В среде практических специалистов распространено 
представление о недостаточной эффективности СИОЗС 
по сравнению с антидепрессантами первых поколений, не 
имеющее научного обоснования и опровергаемое много-
численными данными. В частности, кохрейновский обзор 
98 исследований с участием 5 044 пациентов, получав-
ших СИОЗС или близкие к ним препараты других групп, 
и 4 510 пациентов, получавших ТЦА, не выявил клиниче-
ски значимых различий в эффективности между СИОЗС 
и ТЦА при очевидном превосходстве первых над вторы-
ми по переносимости. Выбор антидепрессанта, по мнению 
авторов, должен осуществляться на основе относительной 
приемлемости для пациента, токсичности и стоимости [8].

В настоящее время именно СИОЗС, а не ТЦА, рассма-
триваются в качестве препаратов первой линии в нацио-
нальных и международных клинических рекомендациях 
по лечению депрессии и тревожных расстройств благода-
ря сопоставимой с антидепрессантами первого поколения 
эффективности при значительно лучшей переносимости 
и более высокой безопасности [9].

ФЛУВОКСАМИН: АНТИДЕПРЕССАНТ ПЕРВОЙ ЛИНИИ 
С ОСОБЫМИ СВОЙСТВАМИ

Вторым после флуоксетина из шести СИОЗС по хро-
нологии одобрения национальными агентствами и началу 
клинического применения является флувоксамин, проявля-
ющий, в соответствии с данными фундаментального обзо-
ра Р.А. Беккера и Ю.В. Быкова, особые фармакологические 
свойства, что создает ему определенные преимущества по 
сравнению с другими антидепрессантами [10].

Флувоксамин относится к наиболее часто назначае-
мым антидепрессантам и применяется во многих странах 
для лечения большого депрессивного расстройства [11].

В Японии флувоксамин первым из СИОЗС был одо-
брен вначале для лечения депрессии, а позже – для тера-
пии социального тревожного расстройства и также пер-
вым из СИОЗС разрешен к клиническому применению 
в Великобритании [12].

5 Разумеется, цитокиновая теория депрессии (как и другие патогенетические теории) 
не отменяет серотониновую (или шире – моноаминовую) гипотезу патогенеза аффектив-
ных расстройств, а лишь дополняет ее.

Как уже говорилось выше, традиционное представле-
ние о недостаточной эффективности СИОЗС в сравнении 
с ТЦА не имеет под собой научных оснований.

В  одной из ранних комплексных оценок клиниче-
ской пригодности флувоксамина говорится о том, что об-
щая антидепрессивная эффективность препарата в дозе 
от 100 до 300 мг в течение четырех-шести недель при 
приеме один раз в день либо в разделенных дозиров-
ках не уступает таковой у имипрамина и аналогична эф-
фективности кломипрамина, дотиепина, дезипрамина, 
амитриптилина, лофепрамина6 (все перечисленные пре-
параты относятся к ТЦА), мапротилина, миансерина и мо-
клобемида. Терапевтический эффект флувоксамина со-
храняется по меньшей мере в течение года, но данные 
долгосрочных наблюдений на этот счет ограничены. В со-
ответствии с результатами некоторых исследований, флу-
воксамин оказывает более раннее благоприятное воз-
действие на суицидальные мысли и/или тревогу или 
соматические жалобы по сравнению с имипрамином, до-
тиепином и мапротилином. При применении флувокса-
мина часто отмечаются побочные эффекты со стороны 
желудочно-кишечного тракта, особенно тошнота7, но, как 
правило, они проявляются в легкой или умеренной сте-
пени. С точки зрения кардиотоксических и антихолинер-
гических побочных эффектов, седативного эффекта, уве-
личения массы тела и смерти от передозировки профиль 
переносимости флувоксамина очевидно более благопри-
ятен, чем у ТЦА. Таким образом, флувоксамин является 
эффективным антидепрессантом с хорошей переносимо-
стью, который становится все более популярным в каче-
стве безопасной альтернативы старым препаратам у па-
циентов с легкой, умеренной или тяжелой депрессией. 
Высказывается предположение, что флувоксамин может 
быть особенно полезен пациентам с потенциальными суи-
цидальными наклонностями и тяжелой депрессией, паци-
ентам с сопутствующими компульсивными расстройства-
ми личности или сердечно-сосудистыми расстройствами, 
пациентам с сопутствующей тревогой или возбуждением, 
а также пожилым людям [13].

Сравнительное исследование эффективности и безо-
пасности флувоксамина и нортриптилина8 в терапии боль-
шого депрессивного расстройства у 74 пациентов в Японии 
с применением шкалы Гамильтона для оценки депрессии, 
шкалы общего клинического впечатления и специальной 
шкалы частоты побочных эффектов на протяжении вось-
ми недель обнаружило сопоставимую эффективность обо-
их антидепрессантов в уменьшении депрессивных симпто-
мов при несколько более раннем терапевтическом ответе 
при использовании нортриптилина. В то же время у паци-
ентов, получавших нортриптилин, частота таких побочных 
эффектов, как дизартрия, ортостатическое головокружение 
и учащенное сердцебиение, была значительно выше, чем 
у пациентов, принимавших флувоксамин [14].

Наряду с  тем, что СИОЗС проявляют сопостави-
мую с  ТЦА эффективность в  лечении депрессивного 
6 Дотиепин, дезипрамин и лофепрамин в Российской Федерации не зарегистрированы.
7 Отмеченные эффекты в той или иной мере свойственны всем серотонинергическим анти-
депрессантам, включая СИОЗС, обычно развиваются в начале лечения и вскоре исчезают.
8 Трициклический препарат нортриптилин в Российской Федерации не зарегистрирован.
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расстройства умеренной и средней тяжести, они не усту-
пают этим препаратам и в терапии наиболее тяжелых 
форм депрессии.

В этом отношении показательны данные J. Zohar et al. 
2003 г., продемонстрировавшие равную эффективность 
флувоксамина и  кломипрамина в идентичной дозе от 
100 мг до 250 мг в лечении тяжелой депрессии у 86 го-
спитализированных пациентов при существенном превос-
ходстве в переносимости первого антидепрессанта над 
вторым: прекращение лечения из-за побочных эффек-
тов отмечено у 24% пациентов, принимавших кломипра-
мин, и лишь у 11% пациентов, получавших терапию флу-
воксамином [15].

L.H.J. Dieckmann et al. в 2025 г. в обобщающем обзоре 
систематических обзоров исследований эффективности 
флувоксамина в лечении депрессии с использованием 
ресурсов MEDLINE Database и Cochrane Central Register 
of Controlled Trials приводят следующие данные (флувок-
самин сравнивался с плацебо и активными компаратора-
ми в виде ТЦА, других СИОЗС, ИОЗСН и антидепрессантов 
других групп): флувоксамин продемонстрировал устойчи-
вое превосходство над плацебо в достижении эффекта от 
лечения и ремиссии; сравнение с имипрамином, кломи-
прамином, амитриптилином, дотиепином, пароксетином, 
флуоксетином, циталопрамом, миансерином, нортрипти-
лином и моклобемидом в целом не выявило существен-
ных различий в эффективности. При этом в некоторых 
обзорах указывалось, что венлафаксин и  миртазапин 
превосходят флувоксамин по некоторым показателям, 
в то время как флувоксамин в одном из обзоров проде-
монстрировал большую эффективность, чем дезипрамин. 
Сертралин и милнаципран показали неоднозначные ре-
зультаты или результаты, зависящие от качества обзоров, 
при этом в одном обзоре низкого качества предпочтение 
было отдано милнаципрану. В большинстве обзоров ре-
зультаты оценивались в течение среднего периода на-
блюдения в шесть недель с использованием стандартизи-
рованных шкал оценки депрессии.

На основании полученных данных авторы приходят 
к следующему заключению: флувоксамин является надеж-
ным и эффективным антидепрессантом, демонстрирую-
щим стабильное улучшение состояния пациентов с де-
прессией, сопоставимое с таковым при лечении другими 
антидепрессантами, и превосходящим плацебо. Уникаль-
ный фармакологический профиль флувоксамина и бла-
гоприятные характеристики безопасности подтвержда-
ют его пользу для клинической практики; необходимы 
дальнейшие исследования для изучения его роли в пер-
сонализированных стратегиях лечения и  новых тера-
певтических контекстах, таких как коморбидная тревога 
и ПТСР9 [16].

В.Э. Медведев и соавт. в 2024 г. указывали на широкие 
возможности применения флувоксамина при депрессиях 
различного генеза и психопатологической структуры, вклю-
чая тревожные и психотические формы, и подчеркивали 

9 Европейским агентством по лекарственным средствам (European Medicines Agency) 
одобрены два антидепрессанта из группы СИОЗС для фармакологического лечения ПТСР: 
пароксетин и сертралин.

возможность его дополнительного применения не только 
при ОКР как официальном показании к его назначению, но 
и при расстройствах адаптации, соматизированных и дис-
морфофобических симптомокомплексах, нарушениях сна 
и расстройствах пищевого поведения [17].

Уже процитированные выше Р.А. Беккер и Ю.В. Быков  
приводят многочисленные данные об эффективности флу-
воксамина в лечении наиболее тяжелых депрессивных 
состояний, включая меланхолическую и психотическую 
депрессию [10].

Несмотря на формальную принадлежность к одной 
группе, отдельные СИОЗС различаются между собой как 
фармакологическим профилем, так и клиническими эф-
фектами, особенно у отдельных категорий пациентов.

В двойном слепом исследовании сравнительной эф-
фективности сертралина в дозе 150 мг и флувоксами-
на в дозе 200 мг10 у 93 госпитализированных пациентов 
старше 59 лет с большим депрессивным эпизодом, ди-
агностированным на основании критериев DSM-IV, при 
определении терапевтического ответа как снижение по-
казателей по шкале Гамильтона для оценки депрессии до 
8 баллов были получены следующие результаты: тотчас по 
завершении исследования частота терапевтического отве-
та составила 55,6% (25/45) и 71,8% (28/39) на сертралин 
и флувоксамин соответственно; существенной разницы 
в показателях окончательного ответа между двумя груп-
пами лечения не обнаружено (p = 0,12); дисперсионный 
анализ с повторными измерениями по шкале Гамильто-
на для оценки депрессии выявил значительные различия 
в снижении симптомов депрессии между двумя группами 
лечения в пользу флувоксамина (p = 0,007); общий про-
филь безопасности сертралина и флувоксамина был бла-
гоприятным, без каких-либо различий между этими дву-
мя препаратами.

На основании полученных данных авторы пришли 
к выводу, что сертралин и флувоксамин могут быть эф-
фективными препаратами для лечения депрессии у пожи-
лых людей, причем последний демонстрирует некоторое 
преимущество в скорости появления терапевтического от-
вета, и указывают, что эти результаты требуют дальнейше-
го уточнения в повторных плацебо-контролируемых ис-
следованиях [18].

Существует опыт эффективного применения флувокса-
мина (в качестве средства монотерапии, а также в сочета-
нии с литием и в комбинации с литием и перфеназином) 
при фармакорезистентной депрессии [19].

Как уже говорилось выше, в последнее время много 
внимания уделяется роли нейровоспаления как одного из 
ключевых звеньев в развитии депрессии и других психи-
ческих расстройств и болезней нервной системы, и в этой 
связи серьезное значение для клинической практики име-
ет способность антидепрессантов уменьшать воспалитель-
ные процессы и, таким образом, смягчать проявления ней-
ропсихиатрических состояний.

В настоящее время накоплены многочисленные экспе-
риментальные и клинические наблюдения, позволяющие 

10 Указанные величины составляют три четверти и две трети максимальных доз сертрали-
на и флувоксамина соответственно.
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констатировать особые и, по-видимому, превосходящие 
фармакологические возможности флувоксамина при ней-
ровоспалении в сравнении с остальными СИОЗС, причем 
это позволяет рассчитывать на определенные перспек-
тивы в лечении не только депрессии, но и других рас-
стройств в нейропсихиатрии.

Лабораторные исследования позволили установить, что 
низкие дозы флувоксамина малеата при воздействии на 
первичные астроциты мышей, помимо прямого ингибиро-
вания инфламмасомы NLRP3, вызывают аутофагические 
реакции, и в первую очередь повышенную экспрессию ау-
тофагических белков с последующим подавлением транс-
крипционного фактора NF-κB и инфламмасомы NLRP3, что 
приводит к уменьшению воспалительных процессов в ЦНС. 
Под влиянием флувоксамина у животных снижается коли-
чество провоспалительных цитокинов, в т. ч. интерлейки-
нов IL-1β, IL-6 и фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), 
что приводит к уменьшению воспаления и препятствует 
образованию β-амилоида как одного из ключевых нейро-
морфологических признаков болезни Альцгеймера. Наряду 
с нейрохимическими и нейроморфологическими измене-
ниями, введение флувоксамина малеата приводит к за-
метному улучшению рабочей памяти и нервно-мышечной 
координации, и поведение лабораторных мышей прибли-
жается к поведению животных дикого типа.

На основании полученных данных авторы приходят 
к выводу, что флувоксамина малеат предотвращает фор-
мирование патоморфологических изменений, характер-
ных для деменции альцгеймеровского типа, благодаря 
воздействию одновременно на два ключевых патогенети-
ческих фактора: отложение β-амилоида и нейровоспале-
ние, и обосновывают возможность и перспективы иссле-
дования флувоксамина в лечении пациентов с болезнью 
Альцгеймера [20].

Примечательно, что в исследованиях с участием лабо-
раторных животных флувоксамин демонстрирует замет-
ные общие противовоспалительные свойства, а не только 
влияние на нейровоспаление; в частности, под влиянием 
флувоксамина уменьшаются симптомы эксперименталь-
ного артрита у крыс; авторы также обращают внимание на 
высокую абсорбцию флувоксамина из кишечника и низ-
кую гепатотоксичность [21].

В связи с частым сочетанием депрессивных и  тре-
вожных симптомов большое значение для клинической 
практики имеют вопросы лечения депрессии, осложнен-
ной коморбидной тревогой. Особая значимость этой про-
блемы определяется тем, что пациенты с большим де-
прессивным расстройством в  сочетании с  тревожным 
расстройством демонстрируют как более низкую привер-
женность терапии, так и ее недостаточную эффективность.

Исходя из принципов рациональной психофармаколо-
гической терапии, и в первую очередь хорошей переноси-
мости и безопасности лечения не в ущерб его эффектив-
ности, оптимальным представляется назначение одного 
лекарственного средства для уменьшения симптомов как 
депрессии, так и сопутствующей ей тревоги.

S.B. Sonawalla et al., подчеркнув предварительный ха-
рактер полученных результатов, сообщают об успешном 

лечении флувоксамином в дозе 50–200 мг тридцати па-
циентов с большой депрессией, диагностированной на ос-
нове критериев DSM-IV, в сочетании с одним или несколь-
кими тревожными расстройствами [22].

Особая роль принадлежит флувоксамину в лечении ОКР, 
и по данному показанию он одобрен к клиническому при-
менению для взрослых и детей в возрасте от восьми лет.

Флувоксамин – первый антидепрессант не из числа 
трициклических препаратов, одобренный FDA специально 
для лечения ОКР, и первый из СИОЗС, получивший одо-
брение для лечения этого заболевания у детей.

В одном из ранних рандомизированных контроли-
руемых исследований с участием 42 пациентов с ОКР 
(примерно у половины из которых также присутствова-
ли симптомы депрессии) флувоксамин продемонстри-
ровал значительное превосходство над плацебо в лече-
нии ОКР как с коморбидной депрессией, так и без нее, 
причем терапевтический эффект не зависел от тяжести 
депрессии [23].

Заслуживают внимания результаты многоцентрово-
го рандомизированного контролируемого исследования 
эффективности флувоксамина в дозе 50–200 мг в срав-
нении с плацебо на протяжении десяти недель у детей 
и подростков в возрасте от 8 до 17 лет с диагнозом «ОКР», 
соответствующим критериям DSM-III-R.

Средние показатели по шкале обсессивно-компуль
сивных состояний (Children’s Yale-Brown Obsessive Com
pulsive Scale, CY-BOC) у  детей, получавших флувокса-
мин, значительно (р < 0,05) отличались от показателей, 
полученных при приеме плацебо, через первую, вторую, 
третью, четвертую, шестую и десятую недели. При всех 
посещениях наблюдались достоверные (р < 0,05) разли-
чия между флувоксамином и плацебо по всем показате-
лям вторичных результатов. На основе снижения пока-
зателей CY-BOC на 25%, терапевтический ответ отмечен 
у 42% пациентов, принимавших флувоксамин, по срав-
нению с 26% детей и подростков, принимавших плаце-
бо. Сорок шесть из 120 рандомизированных пациентов 
(19 с флувоксамином и 27 с плацебо) досрочно прекрати-
ли прием препарата. Нежелательными явлениями, часто-
та которых с поправкой на плацебо превышала 10%, были 
бессонница и астения [24].

M. Haddad et al. в обобщающем обзоре систематиче-
ских обзоров и метаанализов оценки эффективности флу-
воксамина в лечении тревожных расстройств и ОКР на 
основе сравнения флувоксамина с плацебо или активны-
ми компараторами сообщают о значительном превосход-
стве флувоксамина над плацебо в улучшении симптомов 
и скорости реакции при ОКР, о превосходстве флувок-
самина в снижении тяжести симптомов и улучшении по-
казателей ответа у пациентов с социальным тревожным 
расстройством, по сравнению с плацебо, и об отсутствии 
существенных различий в уменьшении симптомов ОКР 
между флувоксамином и кломипрамином [25].

Комментируя приведенные данные, мы считаем необ-
ходимым отметить, что, как об этом уже говорилось выше, 
флувоксамин переносится значительно лучше кломи-
прамина (как и любых других ТЦА и других препаратов 
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первых поколений), и его применение сопряжено со зна-
чительно меньшим количеством побочных эффектов и ос-
ложнений терапии. Высказанное нами мнение, основанное 
на собственном клиническом опыте и данных литерату-
ры, совпадает с точкой зрения цитируемых ниже авторов.

D.P. Figgitt и K.J. McClellan приводят данные рандо-
мизированных двойных слепых исследований, в соответ-
ствии с которыми флувоксамин в дозе 100–300 мг в те-
чение 6–10 нед. значительно уменьшает симптомы ОКР 
по сравнению с плацебо: терапевтический ответ при на-
значении флувоксамина и плацебо отмечается в 38–52% 
и 0–18% случаев соответственно. В лечении ОКР флувок-
самин обладает такой же эффективностью, как и кломи-
прамин, и при этом препарат значительно эффективнее 
дезипрамина11. Поддерживающая терапия флувоксами-
ном может снизить вероятность рецидивов у пациентов 
с ОКР до 67%. В терапии панического расстройства флу-
воксамин в дозе меньше 300 мг в течение 6–8 нед. был 
столь же эффективен, как и имипрамин, и значительно бо-
лее эффективен, чем плацебо. Кроме того, лечение флу-
воксамином в дозе 300 мг или в меньших дозах на про-
тяжении не менее восьми недель смягчает симптомы 
социального тревожного расстройства, ПТСР, патологиче-
ских азартных игр, навязчивых покупок, трихотилломании, 
клептомании, дисморфологического расстройства тела, 
расстройств пищевого поведения и аутизма. В большин-
стве случаев флувоксамин хорошо переносится; в пост
маркетинговых исследованиях тошнота была единствен-
ным побочным эффектом, наблюдавшимся меньше чем 
у 10% пациентов. Авторы сообщают о низком риске суици-
дального поведения, сексуальной дисфункции и синдрома 
отмены12 при лечении флувоксамином [26].

C.L. DeVane полагает, что разработка СИОЗС оказала 
глубокое влияние на лечение как депрессии, так и тре-
воги, считает примечательным, что флувоксамин, впервые 
зарегистрированный для лечения депрессии, в конечном 
итоге доказывает свою эффективность при лечении всех 
основных тревожных расстройств, описанных в DSM-IV, 
и особенно хорошо проявил свою эффективность в лече-
нии ОКР у взрослых и детей.

Противотревожное действие флувоксамина объясня-
ется практически стократным превосходством сродства 
к переносчику серотонина над сродством к переносчи-
ку норадреналина, весьма умеренным влиянием на ней-
ротрансмиссию дофамина при наиболее высокой среди 
СИОЗС степенью связывания с σ1-рецепторами.

Автор указывает на недавние13 исследования, про-
демонстрировавшие хорошую эффективность при соци-
альном тревожном расстройстве, указывает на недоста-
точный, но при этом обнадеживающий характер данных 
о применении флувоксамина в терапии панического рас-
стройства, подчеркивает его значительные преимущества 
перед бензодиазепинами при повседневном применении, 
высоко оценивает профиль безопасности флувоксамина 

11 Трициклический антидепрессант, не зарегистрированный в Российской Федерации.
12 Поскольку антидепрессанты не вызывают зависимости, то, по мнению ряда экспертов, 
корректнее говорить не о состоянии отмены, а о симптомах раннего прекращения терапии 
(early therapy discontinuation symptoms).
13 Статья датируется 2005 г.

для всех возрастных групп, от детей до людей самых пре-
клонных лет (при том, что наращивание дозы в пожилом 
возрасте должно производиться очень осторожно) и обо-
сновывает необходимость широкого применения этого 
СИОЗС в молодом возрасте, на который приходится на-
чало многих психических расстройств. Подчеркивается 
высокая безопасность флувоксамина при передозировке 
(даже при одновременной передозировке другими лекар-
ственными средствами) и низкий суицидальный риск, свя-
занный с его применением. Автор указывает на преиму-
щества флувоксамина перед другими СИОЗС в меньшей 
частоте и выраженности таких побочных эффектов, как 
сексуальная дисфункция, когнитивные нарушения, ухуд-
шение сна, увеличение массы тела и синдром отмены при 
прекращении терапии [27].

Как было отмечено выше со ссылкой на руководство 
C. DeBattista и A.F. Schatzberg [1], избирательность СИ-
ОЗС во влиянии на нейротрансмиссию серотонина весь-
ма относительна.

В дополнение к приведенным авторами примерам сле-
дует отметить, что флувоксамину свойственна достаточно 
высокая селективность в воздействии на синаптический 
транспорт серотонина в сравнении с другими моноамина-
ми [26], но при этом он все же оказывает влияние на другие 
нейротрансмиттеры, в т. ч. повышает уровень эндогенного 
мелатонина, лучше других СИОЗС нормализует сон у паци-
ентов с депрессией с восстановлением продолжительно-
сти и архитектуры сна. Кроме того, флувоксамин проявляет 
наиболее высокое среди всех СИОЗС сродство к σ1-рецеп-
торам, что обеспечивает улучшение когнитивных функций 
и особые возможности в лечении психотической депрессии 
и снижение агрессии, включая у пациентов с шизофренией14.

Хотя все СИОЗС превосходят ТЦА по переносимости 
и в этом же отношении сопоставимы друг с другом, счи-
тается, что флувоксамин безопаснее других антидепрес-
сантов своей группы для пожилых пациентов и пациентов 
с сердечно-сосудистыми болезнями [28].

Ретроспективный анализ фармаконадзора с использо-
ванием данных системы регистрации побочных эффектов 
лекарств FDA (Food and Drug Administration Adverse Event 
Reporting System, FAERS) на основе сообщений о всех не-
желательных явлениях каждого из СИОЗС после выхода от-
дельных препаратов на рынок и вплоть до 30 апреля 2023 г. 
обнаружил 427 655 негативных отзывов о шести СИОЗС, 
причем самая высокая частота сообщений о побочных дей-
ствиях приходится на сертралин (n = 967), а самая низкая – 
на флувоксамин (n = 169), что является безусловным свиде-
тельством высокой переносимости флувоксамина [29].

В качестве одной из наиболее привлекательных фар-
макологических мишеней в поиске новых средств ле-
чения нейродегенеративных заболеваний  – болезни 
Альцгеймера, болезни Паркинсона и болезни Гентингто-
на – рассматриваются σ1-рецепторы, и определенные те-
рапевтические ожидания в этом отношении связываются 
с флувоксамином [30].
14 Предполагается также, что благодаря влиянию на σ1-рецепторы, наряду с психотропны-
ми и нейротропными эффектами, флувоксамин может способствовать снижению давления 
преднагрузки, что облегчает работу сердца, и это отличает препарат от трициклических 
антидепрессантов, проявляющих кардиотоксические эффекты. 
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Флувоксамин рассматривается в качестве многообеща-
ющего антидепрессанта для пациентов с рассеянным скле-
розом, при котором воздействие на σ1-рецепторы также 
сулит определенные терапевтические перспективы [31].

Несмотря на хорошую общую переносимость флувок-
самина, следует учитывать его возможное взаимодей-
ствие с другими лекарственными средствами: например, 
флувоксамин (равно как флуоксетин и пароксетин) по-
давляет цитохром P450 (CYP450) и замедляет метабо-
лизм бета-блокаторов, в т. ч. пропранолола и метопро-
лола, что может привести к  артериальной гипотензии 
и брадикардии [5].

В клинике нервных болезней необходимо принимать 
во внимание риски, связанные с одновременным при-
емом флувоксамина и тизанидина: флувоксамин пода-
вляет активность фермента CYP1A2, метаболизирующего 
тизанидин, и может увеличивать концентрацию и продол-
жительность полужизни тизанидина в плазме, что может 
повлечь за собой токсическое воздействие тизанидина 
и осложнения терапии (в частности, значительное сниже-
ние систолического давления) [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Компания Рафарма производит флувоксамин под на-
званием Рокона с наиболее широким среди всех препара-
тов флувоксамина выбором дозировок и лекарственных 
форм и оптимальным соотношением между стоимостью 
и клинической эффективностью.

Обобщая приведенные выше данные, считаем необ-
ходимым заключить, что флувоксамин (Рокона) является 
эффективным антидепрессантом первой линии из кате-
гории СИОЗС с некоторыми благоприятными отличиями 
от других препаратов данной группы, что лежит в основе 
особых терапевтических возможностей при его назначе-
нии в клинической практике как с точки зрения скорости 
и качества терапевтического ответа и воздействия на от-
дельные типы депрессии, так и с точки зрения переноси-
мости и безопасности, заметно выделяющий флувоксамин 
среди других антидепрессантов.� 0
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Резюме
Стресс – это психофизиологическая реакция организма, связанная с нежелательными, сложными обстоятельствами или 
стрессорами. Воздействие стресса на нервную систему известно уже достаточно давно. Множество исследований подтвер-
ждают неблагоприятное воздействие стресса на мозг человека, на функцию иммунной, сердечно-сосудистой, пищевари-
тельной, эндокринной и других систем организма. Острый стресс относится к кратковременному и адаптивному состоянию. 
Напротив, хронический стресс является длительным состоянием, которое, как известно, связано с дезадаптивной реакцией, 
подразумевающей вредное воздействие на организм. В организме есть много систем, которые регулируют уровень стрес-
са, основными из которых являются гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система и вегетативная нервная система. 
Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система реагирует на стрессоры, выделяя кортизол, – вещество, которое под-
готавливает организм к реакции «борьбы или бегства», и является важным биомаркером стресса. Кортизол в основном 
связан с психологическим стрессом. Вегетативная нервная система также участвует в возникновении и регуляции острого 
и хронического стресса. Она регулирует функции организма в ответ на внешние и внутренние стимулы (поддержание гоме-
остаза организма, включая температуру, уровень сахара в крови и др.). Адреналин, норадреналин и ацетилхолин являются 
основными нейромедиаторами, высвобождаемыми симпатическим и парасимпатическим отделами вегетативной нервной 
системы. В отличие от преходящей секреции гормонов стресса при остром стрессе, длительное повышение уровня катехо-
ламинов и глюкокортикоидов не только вызывает психические заболевания, такие как тревожное расстройство и депрес-
сия, но также участвует в развитии многих других заболеваний. Купирование ранних стресс-индуцированных симптомов 
(тревожных, вегетативных, кардиальных), особенно у лиц с высоким риском, крайне необходимо, поскольку своевременно 
начатая терапия будет способствовать полному и стойкому решению проблемы.

Ключевые слова: стресс, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система, вегетативная нервная система, нервная, 
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Abstract
Stress is a psychophysiological response generated by the body due to the undesirable, challenging and difficult circumstances 
or stressors. The stress effects on the nervous system have been known for quite a long time. Numerous studies confirm the 
adverse effects of stress on the human brain, on the function of the immune, cardiovascular, digestive, endocrine and other 
body systems. Acute stress refers to a short-term and adaptive state. In contrast, chronic stress is a long-lasting condition known 
to be related to maladaptive response, implying harmful effects on the body. There are many systems in the body that regulate 
the level of stress, the main of them include the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA-Axis) and the autonomic nervous 
system (ANS). The HPA axis reacts to stressors by secreting cortisol, a chemical that prepares the body for fight or flight response 
and is a significant biomarker for stress. Cortisol is mostly associated with psychological stress. The ANS also contributes 
to acute and chronic stress generation and regulation. It regulates bodily functions in response to external and internal stimuli 
(maintenance of body homeostasis including temperature, blood sugar levels, etc.). Adrenaline, noradrenaline, and acetylcholine 
are the prime neurotransmitters released by the sympathetic and parasympathetic divisions of the ANS. Unlike the transient 
secretion of stress hormones during acute stress, the long-term elevation of catecholamines and glucocorticoids causes not 
only mental disorders such as anxiety disorder and depression, but also contributes to the development of many other diseases. 
Relief of early stress-induced (anxiety, autonomic, cardiac) symptoms, especially in high-risk individuals, is highly important, 
as timely initiation of therapy will make it possible to achieve a complete and lasting solution to the problem.
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ВВЕДЕНИЕ

Стресс имеет растущую распространенность в  со-
временном обществе, достигая 29,6%  среди населе-
ния в целом [1], а его вредные последствия для здоро-
вья многочисленны на индивидуальном и общественном 
уровнях [2]. Стресс все чаще признается в качестве суще-
ственного фактора, способствующего психическим и фи-
зиологическим расстройствам в современном обществе. 
Стресс оказывает значительное влияние на здоровье, не 
только способствуя развитию болезней, но и создавая су-
щественную нагрузку на систему здравоохранения. Стресс 
может вызывать развитие таких состояний, как сердечно-
сосудистые заболевания, рак, нарушения иммунной си-
стемы, посттравматическое стрессовое расстройство, 
большое депрессивное расстройство, снижение когни-
тивных функций, психотические расстройства и зависи-
мости. В Европе на психические расстройства, в первую 
очередь депрессивные и тревожные расстройства, прихо-
дится более 60% социальных и экономических затрат. Де-
прессия развивается в ответ на повседневные стрессоры, 
как большие, так и незначительные. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения, хронические заболе-
вания, вызванные стрессом, являются основной причиной 
смертности в развитых странах [3].

Стресс – это естественная и физиологическая реак-
ция на сложные или угрожающие обстоятельства, которая 
способствует адаптации организма и увеличивает шан-
сы на выживание. Основными путями, активируемыми 
стрессом, являются вегетативная нервная система (ВНС) 
и  гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система 
(ГГНС). ВНС реагирует быстро, в течение нескольких се-
кунд, после стрессовой ситуации, в то время как ГГНС уча-
ствует в длительной реакции. Во время острых стрессовых 
переживаний (кратковременного стресса) у людей всту-
пает в действие т. н. реакция «бей или беги», характери-
зующаяся высвобождением химических веществ, таких 
как гормоны и катехоламины, которые способствуют из-
менениям в поведении, сердечно-сосудистых функциях, 
эндокринной и метаболической системах, а также в им-
мунном ответе для поддержания гомеостаза. С другой сто-
роны, когда происходит повторение стрессовых реакций, 
описанные выше физиологические изменения приводят 
к дезадаптивной реакции на стресс [4].

Человеческий организм постоянно реагирует на вну-
тренние и  внешние стрессоры, обрабатывая эти сти-
мулы и  вызывая реакцию на основе воспринимаемо-
го уровня угрозы. Индивидуальная реакция на стресс 
и  возникающие в  результате этого расстройства за-
висят от многочисленных факторов, таких как генети-
ческая предрасположенность, интенсивность стресса, 

восприимчивость к стрессу, нейронная обработка и по-
следующие компенсаторные корректировки, социальная 
среда, стратегии преодоления, а также длительность воз-
действия стрессора [5].

СТРЕСС И НЕРВНАЯ СИСТЕМА

На протяжении нескольких десятилетий ученые изучают 
влияние стресса на нервную систему. Некоторые исследова-
ния показали, что стресс оказывает множество воздействий 
на нервную систему человека и может вызывать структур-
ные изменения в различных частях мозга [6]. Хронический 
стресс в фундаментальных исследованиях в области нейро-
биологии был связан с нарушениями нейропластичности, 
атрофией нейронов и потерей синапсов в префронтальной 
коре и гиппокампе [7]. Эти структурные изменения приво-
дят к различиям в реакции на стресс, познании и памяти [6].

Накопленные данные свидетельствуют о том, что дли-
тельное воздействие хронического стресса приводит 
к различным метаболическим нарушениям [8]. В каче-
стве примера можно привести тот факт, что хронический 
стресс приводит к увеличению лизофосфатидилэтанола-
мина и уменьшению сфингомиелина, что нарушает мета-
болизм фосфолипидов и сфинголипидов в мозге крыс [9]. 
Хронический стресс также снижает уровень гиппокам-
пальных метаболитов серина и треонина и усугубляет ког-
нитивные нарушения у мышей APP/PS1 [10].

Конечно, количество и интенсивность изменений различ-
ны в зависимости от уровня стресса и продолжительности 
стресса [6]. Однако в настоящее время очевидно, что стресс 
может вызывать структурные изменения в головном мозге 
с долгосрочными последствиями для нервной системы [11].

Память определяется как способность удерживать вос-
принимаемую и/или усвоенную информацию. Выделяют 
кратковременную и долговременную память. Кратковре-
менная память, обычно длящаяся до 1 мин, временно хра-
нит ограниченное количество информации, которая затем 
применяется для выполнения когнитивной задачи в про-
цессе, известном как рабочая память [12]. Долговремен-
ная память удерживает информацию от нескольких ча-
сов до нескольких лет. Формирование долговременных 
воспоминаний, позволяющих организму извлечь поль-
зу из предыдущего опыта и правильно адаптироваться 
к раздражителям, имеет важное значение для выжива-
ния. С точки зрения основных биологических механиз-
мов кратковременная и долговременная память разли-
чаются [12]. Кратковременная память зависит от функции 
лобных и теменных долей, в то время как долговремен-
ная память зависит от работы разных отделов головного 
мозга [13]. Тем не менее общая функция памяти и преоб-
разование кратковременной памяти в долговременную 
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зависят от функционирования гиппокампа – области моз-
га, которая имеет самую высокую плотность глюкокорти-
костероидных рецепторов, а также представляет собой са-
мый высокий уровень реакции на стресс [14].

Результаты прошлых исследований продемонстриро-
вали влияние стресса на процесс памяти [15]. Различные 
исследования показали, что стресс может вызывать функ-
циональные и структурные изменения в гиппокампе. Эти 
структурные изменения включают атрофию и нарушения 
нейрогенеза [16]. Хронический стресс и, как следствие, 
повышение кортизола в плазме крови приводит к умень-
шению количества дендритных ветвей и нейронов, а так-
же к структурным изменениям в синаптических оконча-
ниях и снижению нейрогенеза в ткани гиппокампа [14]. 
Высокие концентрации гормонов стресса могут вызывать 
нарушения декларативной памяти – это тип памяти, где 
хранится информация, которую человек потенциально мо-
жет изложить, рассказать [16].

Неблагоприятное воздействие длительного стресса на 
исполнительные функции хорошо известно [6, 17]. Мета
анализы влияния стресса на исполнительные функции вы-
явили значительные нарушения рабочей памяти, когни-
тивной гибкости и когнитивного торможения [18, 19].

Исследования на здоровых людях в целом подтвер-
ждают эти теории, при этом большинство из них пришло 
к выводу, что физические, психологические и фармако-
логические стрессоры ухудшают показатели рабочей па-
мяти [18, 19]. Влияние острых стрессоров на когнитив-
ное торможение менее хорошо изучено, чем влияние на 
рабочую память, но данные свидетельствуют о том, что 
острые стрессоры могут усиливать ингибирование реак-
ции и ухудшать когнитивное торможение [19]. Влияние 
острых стрессоров на когнитивную гибкость изучалось 
меньше всего в области исполнительных функций. Тем не 
менее есть данные, свидетельствующие о том, что острые 
стрессоры ухудшают когнитивную гибкость [19]. Влияние 
острых стрессоров на когнитивную гибкость, по-видимо-
му, частично опосредовано ослаблением активности пре
фронтальной коры [20] и модулируется активацией сим-
патической нервной системы, а не кортизолом [21].

Между стрессом и вниманием существует двунаправ-
ленная связь. Во-первых, стресс модулирует распределе-
ние внимания, а воздействие острых стрессоров может 
повысить бдительность и внимание [22]. Однако хрониче-
ский стресс или высокая тревожность могут ухудшить кон-
троль внимания и требуют большего распределения ког-
нитивных ресурсов для выполнения задач [23].

СТРЕСС И ИММУННАЯ СИСТЕМА

Взаимосвязь между стрессом и иммунной системой рас-
сматривается на протяжении десятилетий. Связь стресса 
и реакции иммунной системы заключалась в том, что люди, 
находящиеся в состоянии стресса, чаще имеют ослабленную 
иммунную систему и, как следствие, чаще болеют. Организм 
инстинктивно реагирует на внешние раздражители, увеличи-
вая энергетический метаболизм и инициируя иммунные ре-
акции при получении сигналов стресса.

Взаимосвязь между стрессом и иммунитетом дина-
мична и многогранна. Стресс может значительно изме-
нить функционирование иммунной системы, влияя как на 
врожденные, так и на адаптивные иммунные реакции. Ре-
акция организма на стресс в первую очередь опосредова-
на нейроэндокринными путями, которые, в свою очередь, 
модулируют иммунную функцию. Понимание механизмов 
этого взаимодействия имеет решающее значение для 
выяснения того, как хронический и острый стресс могут 
предрасполагать людей к заболеваниям [24].

Хронический стресс имеет тенденцию функциональ-
но подавлять многие аспекты иммунной системы чело-
века  [25]. Выявлено, что концентрация норадреналина 
в плазме крови, которая увеличивается после индукци-
онного стресса, имеет обратную зависимость с иммунной 
функцией фагоцитов и лимфоцитов [26].

В ряде исследований было показано, что хронический 
стресс подавляет различные защитные иммунные реакции, 
включая Т-клетки, естественные клетки-киллеры и макро-
фаги [27]. Например, повышенное содержание катехола-
минов, вызванное социальной дезорганизацией, подавляет 
пролиферацию CD8 T-клеток, а также выработку макрофа-
гами интерферона-гамма (ИФН-γ) в мышиной модели рака 
молочной железы [28]. Депрессия и тревога подавляют есте-
ственную цитотоксичность клеток-киллеров и выработку 
Т-клеточных цитокинов у пациентов с раком яичников [29]. 
Кроме того, хронический стресс увеличивает количество им-
муносупрессивных клеток, включая регуляторные Т-клетки, 
регуляторные В-клетки и опухоль-ассоциированные макро-
фаги [27]. Недавние исследования показали, что хрониче-
ский стресс играет разнообразную роль в прогрессировании 
рака, способствуя пролиферации клеток, геномной неста-
бильности, метастазированию, подавлению иммунитета 
и метаболическим нарушениям. Нарушение регуляции этих 
биологических процессов способствует развитию опухоли, 
что приводит к неблагоприятному прогнозу [30]. Например, 
последние доклинические данные свидетельствуют о том, 
что хронический стресс активирует способствующую разви-
тию опухоли аутофагию, которая усиливает пролиферацию 
и метастазирование при раке желудка [31].

Исследования показали, что ежегодно среди молодых 
людей в возрасте 20–39 лет происходит около одного мил-
лиона новых случаев заболевания раком [32], и они частич-
но объясняются стрессом. Взаимосвязь между хроническим 
стрессом и раком вызывает все более широкий интерес 
и беспокойство в медицинском сообществе. Многие уче-
ные провели исследования взаимосвязи между стрессом 
и такими видами рака, как рак молочной железы [33], же-
лудка [31], легких [34] и кожи [35], и обнаружили доказа-
тельства, указывающие на то, что хронический стресс мо-
жет вызывать онкогенез и способствовать развитию рака.

СТРЕСС И ПИЩЕВАРИТЕЛЬНАЯ СИСТЕМА

Чрезмерный стресс не только увеличивает риск пси-
хических нарушений, но может вызывать различные за-
болевания, в т. ч. и расстройства пищеварительной систе-
мы [36]. Более того, возникновение и развитие психических 
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заболеваний тесно связаны с  нарушениями в  работе 
желудочно-кишечного тракта; оба заболевания характе-
ризуются высокой степенью коморбидности [37]. Чрезмер-
ный уровень стресса увеличивает риск кишечной инфек-
ции, синдрома раздраженного кишечника, воспалительных 
заболеваний кишечника и др. [38, 39]. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что существует прямая связь между здо-
ровьем кишечника и расстройствами, связанными со стрес-
сом. Стресс также нарушает популяцию микроорганизмов 
кишечника [40]. Например, стресс снижает количество би-
фидобактерий и лактобактерий в кишечнике [41].

Стресс и гомеостаз кишечника в первую очередь свя-
заны через ось «кишечник –мозг», которая включает 
нейроэндокринно-иммунные регуляторные сети, играю-
щие важную роль в реакциях на стресс [42]. Кортикотропин-
рилизинг-фактор является ключевым нейромедиатором 
ГГНС. Активация ГГНС нейронами паравентрикулярного 
ядра гипоталамуса, основного места синтеза кортикотропин-
рилизинг-фактора, запускает стрессорную реакцию, вызывая 
высвобождение адренокортикотропного гормона, который 
дополнительно стимулирует высвобождение глюкокортикои-
дов надпочечников, таких как кортизол и кортикостерон [43]. 
В исследованиях было обнаружено повышенное содержа-
ние глюкокортикоидов в сыворотке крови пациентов с син-
дромом раздраженного кишечника [44].

Хотя кортикотропин-рилизинг-фактор в основном выра-
батывается в гипоталамусе, было выявлено, что он также вы-
рабатывается в клетках слизистой оболочки толстой кишки 
вблизи основания кишечных крипт, и его локальное высво-
бождение как в обычных, так и в стрессовых условиях вы-
зывает дисфункцию барьера толстой кишки и последующую 
транслокацию бактерий [45]. Кроме того, глюкокортикои-
ды модулируют кишечное воспаление и иммунные реакции. 
Гиперплазия и активация тучных клеток, инфильтрация ней-
трофилами и моноцитами, а также повышение активности 
миелопероксидазы также происходят в слизистой оболоч-
ке в ответ на стресс. Эти данные свидетельствуют о том, что 
хронический стресс вызывает воспаление кишечника [36].

Нарушение барьера толстой кишки обычно лежит в ос-
нове стресс-индуцированных нарушений гомеостаза кишеч-
ника. Острый стресс изменяет макромолекулярный транс-
порт через кишечный эпителий. Стресс также может вызывать 
повреждение кишечного эпителия с последующей поте-
рей барьерной функции. Стресс увеличивает высвобожде-
ние фактора роста нервов (NGF) из тучных клеток кишечни-
ка и экспрессию NGF в слизистой оболочке кишечника, что 
приводит к изменению кишечной проницаемости [36].

Существуют убедительные доказательства взаимодей-
ствия между стрессом и микробиомом кишечника. Хро-
нический стресс был связан с уменьшением количества 
и разнообразия кишечного микробиома [46].

СТРЕСС И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ СИСТЕМА

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остают-
ся основным бременем болезней во всем мире. За по-
следние 5–10  лет объединение нескольких набо-
ров данных в  «мегаисследования» ускорило прогресс 

в исследованиях стресса как фактора риска и прогности-
ческого фактора ССЗ. Стресс во взрослом возрасте игра-
ет важную роль в качестве триггера заболевания у людей, 
которые уже имеют высокую нагрузку атеросклеротиче-
скими бляшками, а также в качестве определяющего фак-
тора прогноза и исхода у людей с уже существующими 
сердечно-сосудистыми или цереброваскулярными забо-
леваниями [47]. Выявлено, что каждое дополнительное 
стрессовое жизненное событие было связано с увеличе-
нием на 15% вероятности возникновения ССЗ [48]. Вза-
имосвязь стресса и развития ССЗ привлекла внимание 
международных обществ кардиологов. В результате в ев-
ропейских рекомендациях по профилактике ССЗ было 
указано, что у лиц с признанным высоким риском или 
с уже установленными ССЗ стресс следует рассматривать 
(предлагаемая формулировка для использования в классе 
рекомендаций IIa) в качестве фактора риска [49].

Психологический стресс вызывает различные измене-
ния в организме с целью поддержания гомеостаза, в т. ч. 
изменения в кроветворении и гемостазе. В частности, вы-
званная стрессом гиперактивация вегетативной нервной 
системы и  гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы может вызывать клеточные и молекулярные из-
менения тромбоцитов, факторов свертывания, функции 
эндотелия, окислительно-восстановительного баланса, 
повышая риск ССЗ [4]. Исследования показали, что пси-
хический стресс активирует симпатическую нервную си-
стему, что может вызвать ряд неблагоприятных сердечно-
сосудистых эффектов, включая повышение артериального 
давления и  увеличение частоты сердечных сокраще-
ний [50]. Симпатическая нервная система вносит суще-
ственный вклад в развитие гипертонической болезни. При 
хроническом стрессе уровень адреналина, норадренали-
на и дофамина в плазме крови быстро увеличивается [51].

В исследовании MILIS эмоциональное расстройство 
было идентифицировано как фактор риска развития ин-
фаркта миокарда (ИМ) [52], а результаты другого мета-
анализа показали, что сильные эмоции увеличивают 
риск ИМ примерно в 4,7 раза [53]. Кроме того, как острый, 
так и хронический стресс независимо связаны с венозной 
тромбоэмболией [54].

В Копенгагенском исследовании выявлена связь между 
количеством стрессовых жизненных событий во взрослом 
возрасте и инсультом [55]. В двух недавних исследовани-
ях – в Инициативе по охране здоровья женщин, в кото-
ром оценивались стрессовые жизненные события прошло-
го года, и в Многоэтническом исследовании атеросклероза, 
в котором оценивались стрессовые жизненные события 
продолжительностью более 6 мес., стрессовые жизненные 
события были связаны как с ИБС, так и с инсультом [56, 57].

Большее количество стрессовых жизненных событий 
способствует развитию атеросклероза  [58]. Во-первых, 
рецидивирующий стресс может вызвать симпатическую 
дисрегуляцию и дисрегуляцию ГГНС, что может привести 
к усилению воспаления, эндотелиальной дисфункции и в 
конечном итоге к атеросклерозу. Хронический стресс может 
снижать выработку оксида азота и вызывать физиологиче-
ские и биологические изменения кровеносных сосудов, что 
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приводит к эндотелиальной дисфункции и прогрессирова-
нию атеросклеротических бляшек [50]. Во-вторых, хрони-
ческое воздействие стресса способно спровоцировать ате-
рогенное поведение, включая курение и злоупотребление 
алкоголем, высокое потребление жиров и углеводов, а так-
же отсутствие физической активности [48].

СТРЕСС И ЭНДОКРИННАЯ СИСТЕМА

Острый и хронический психический стресс могут вы-
зывать эндокринные и/или гормональные нарушения. 
Краткосрочные метаболические реакции на повышение 
уровня норадреналина и адреналина включают повыше-
ние уровня глюкозы (повышение резистентности к инсу-
лину, увеличение гликогенолиза печени и усиление пече-
ночного глюконеогенеза) и увеличение липолиза жировой 
ткани [58, 59]. Эндокринная реакция на длительный/хрони-
ческий стресс включает в себя повышенное высвобожде-
ние гормонов стресса, таких как кортикотропин-рилизинг-
гормон, адренокортикотропный гормон и кортизол [60]. 
Метаболическая реакция на повышение кортизола может 
включать повышение резистентности к инсулину и усиле-
ние печеночного глюконеогенеза, приводящее к гипергли-
кемии (т. е. преддиабету или сахарному диабету) [60].

В систематический обзор проспективных когортных ис-
следований в 2014 г. было включено тридцать девять иссле-
дований, в которых изучалась связь между психосоциальным 
дистрессом и метаболическим синдромом (МС). Что касает-
ся четырех элементов метаболического синдрома (вес, дис-
липидемия, сахарный диабет и гипертония), хронический 
психосоциальный дистресс был мощным предиктором их 
развития [61]. Метаанализ 30 исследований в 2019 г. про-
демонстрировал, различается ли связь между психологиче-
ским дистрессом и МС по источникам стресса, и показал, что 
стрессоры имеют разные эффекты, в т. ч. профессиональный 
стресс с самой сильной связью (ОШ = 1,692, Р = 0,004) [62].

Стресс может влиять на развития МС прямо или кос-
венно. Потенциальный механизм прямой связи включа-
ет нарушение регуляции симпатической системы и ГГНС. 
Воспаление является еще одним предполагаемым пря-
мым механизмом. Стресс может косвенно способствовать 
развитию МС, поскольку люди начинают курить, потребля-
ют большое количество высококалорийной и нездоровой 
пищи. Кроме того, стресс может увеличить вероятность 
развития расстройства настроения и депрессии, которые 
являются факторами риска ССЗ [63].

Заедание стресса или эмоциональное питание – это 
дезадаптивная поведенческая реакция на стресс. В  то 
время как некоторые люди могут недоедать и/или терять 
вес в стрессовых условиях, примерно 70% людей склонны 
переедать и/или набирать вес в ответ на стресс. Стрессо-
вое питание также обычно включает в себя употребление 
калорийных и очень вкусных продуктов, также извест-
ных как «комфортная пища». В сочетании с переизбыт-
ком пищи и современным сидячим образом жизни стрес-
совое питание играет важную роль в непреднамеренном 
наборе веса, метаболическом здоровье и продолжающей-
ся эпидемии ожирения [64].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

Для предотвращения хронизации ранних стрессо-
вых реакций, особенно у лиц с факторами риска развития 
сердечно-сосудистых, цереброваскулярных, эндокринных, 
желудочно-кишечных и других заболеваний, необходима 
своевременно начатая терапия. Современные вмешатель-
ства для управления стрессом включают фармакологиче-
ское лечение, когнитивно-поведенческую терапию, релак-
сацию, контролируемую физическую активность и другие 
методы [65]. В современных условиях широко применяют-
ся препараты с противотревожным и седативным эффек-
тами, к которым в первую очередь относятся транквили-
заторы, антидепрессанты и комбинированные препараты, 
включающие в т. ч. растительные компоненты. В России 
широким спросом у населения традиционно пользуются 
растительные препараты безрецептурного отпуска [66].

Среди растительных препаратов противотревожным 
эффектом обладает Валокордин®, комбинированное ле-
карственное средство, терапевтическое действие которого 
обусловлено фармакологическими свойствами компонен-
тов, входящих в его состав. В состав препарата Валокор-
дин® входят фенобарбитал (18,4 мг/мл), этилбромизова-
лерианат (18,4 мг/мл), а также мятное и хмелевое масло. 
Этилбромизовалерианат регулирует состояние ЦНС, по-
могает человеку преодолеть приступы паники, тревоги, 
страха, способствует снятию чрезмерной эмоциональной 
возбудимости [67]. В целом действие препарата направ-
лено на состояние возбуждения, сопровождающееся вы-
раженными вегетативными реакциями [68]. Валокордин® 
уменьшает возбудимость адренергических и холинерги-
ческих структур, оказывает седативное влияние на ги-
поталамус. Данный препарат в стрессовой ситуации яв-
ляется вегетативным и стрессогенным корректором [69]. 
Врачи различных специальностей давно применяют 
Валокордин® для симптоматического лечения вегетатив-
ной дисфункции при стрессогенных ситуациях. Исполь-
зование этого препарата в составе комплексной терапии 
может быть эффективным при вегетативных расстрой-
ствах, ассоциированных с острым и хроническим стрес-
сом [67]. Так, В.А. Куташов при наблюдении за пациентами 
в возрасте 26,5 ± 3,5 года, находящимися в условиях про-
фессионального стресса (учителя начальных классов, ме-
дицинские сестры), показал, что курс препарата Валокор-
дин® по 15 капель 3 раза в день в течение 3 нед. показал 
положительный эффект, который сохранялся через 6 мес. 
у 88,3% пациентов, через 9 мес. – у 61,1% пациентов и че-
рез 12 мес. – у 49,9% пациентов [67]. Л.Р. Кадырова с со-
авт. привели пример эффективного применения препара-
та Валокордин® в ежедневной дозировке по 30 капель 
2 раза в день до еды в течение 4 нед. у пациентки 62 лет 
с диагнозом «другие невротические расстройства» (F48), 
сопутствующий диагноз «гипертоническая болезнь, хро-
нический гастрит вне стадии обострения» [70]. M.E. Bakkali 
et al. показали эффективность курсового приема неболь-
ших доз фенобарбитала в течение 3 мес. в отношении 
коррекции симпатической гиперактивности у пациентов 
с маскированной артериальной гипертензией [71].
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Показаниями к назначению препарата Валокордин® 
служат функциональные расстройства сердечно-сосу
дистой системы (в т. ч. кардиалгия, синусовая тахикар-
дия); неврозы, сопровождающиеся раздражительностью, 
беспокойством, страхом; бессонница (затруднение засы-
пания); состояния возбуждения, сопровождающиеся вы-
раженными вегетативными реакциями. Препарат прини-
мают внутрь, до еды, с небольшим количеством жидкости. 
Доза устанавливается индивидуально. Взрослым  – по 
22–30 капель 3 раза/сут. Необходимо учитывать, что од-
новременное применение с нейролептиками и транкви-
лизаторами усиливает, а со стимуляторами ЦНС – осла-
бляет действие каждого из компонентов препарата1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, стресс может оказывать как положи-
тельное, так и негативное влияние на организм. В боль-
шинстве случаев негативное влияние стресса заслужи-
вает более пристального внимания со стороны многих 
1 Валокордин® (Valocordin). Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/valocordin__16288

специалистов из-за его роли в развитии различных па-
тологических состояний и заболеваний. Разнообразные 
факторы, например гормоны, нейроэндокринные меди-
аторы, пептиды и нейротрансмиттеры, участвуют в реак-
ции организма на стресс. Из-за стресса происходит нару-
шение функционирования различных систем организма, 
особенно если стресс сильный, длительный или повторяю-
щийся. Медицинское сообщество должно лучше понимать 
ту важную роль, которую стресс может играть при раз-
личных заболеваниях, а затем лечить пациента, исполь-
зуя как фармакологические (лекарства и/или нутрицевти-
ки), так и немедикаментозные (изменение образа жизни, 
ежедневные физические упражнения, здоровое питание 
и программы снижения стресса) терапевтические вмеша-
тельства. Для врача, проводящего лечение стресса, важен 
тот факт, что все люди по-разному реагируют на стресс, 
поэтому конкретная стратегия лечения или вмешательство 
должны быть индивидуальными.� 0
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Транскраниальная электрическая стимуляция 
постоянным током при болезни Паркинсона

С.П. Бордовский1, sbordoche@gmail.com, Р.Т. Муртазина1, С.С. Андреев2, Т.О. Меинова1, Ю.И. Горлова1, А.Д. Таранова1, 
В.Д. Котенко1, О.О. Зинченко2, С.С. Муравьева1, К.В. Шевцова1
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Резюме
Болезнь Паркинсона относится к числу наиболее распространенных нейродегенеративных патологий, проявляющихся 
прогрессирующими двигательными и когнитивно-аффективными нарушениями. В условиях глобального старения населе-
ния распространенность патологии продолжает неуклонно расти, что создает значительную медико-социальную нагрузку 
на системы здравоохранения и определяет актуальность поиска новых терапевтических подходов. В качестве дополни-
тельного метода лечения болезни Паркинсона используется транскраниальная стимуляция постоянным током (ТСПТ) для 
уменьшения моторных и немоторных проявлений. Проведены рандомизированные контролируемые исследования, мета-
анализы и систематические обзоры по оценке эффективности ТСПТ при болезни Паркинсона. Клинические исследования 
демонстрируют значительный потенциал ТСПТ в отношении коррекции двигательных нарушений с акцентом на симптомы 
гипокинезии, постуральной неустойчивости, нарушения походки, а также когнитивной сферы, где наиболее выраженные 
положительные изменения отмечаются в области исполнительных функций и рабочей памяти. Дополнительно наблюдается 
положительное влияние на аффективную сферу, проявляющееся в достоверном уменьшении депрессивной симптоматики 
по стандартизированным шкалам оценки. Кроме того, получены убедительные доказательства нормализующего действия 
на архитектуру сна, включая улучшение его продолжительности и качества, что имеет особое значение для пациентов 
с сопутствующими нарушениями сна. В целом ТСПТ представляет собой перспективное направление в комплексной тера-
пии болезни Паркинсона, демонстрируя хороший профиль безопасности и широкий спектр терапевтических эффектов. 
Наибольшая клиническая эффективность достигается при использовании оптимизированных протоколов стимуляции 
в сочетании с другими методами реабилитации. Перспективы дальнейшего исследования связаны с разработкой персона-
лизированных подходов и углубленным изучением долгосрочных эффектов.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, транскраниальная стимуляция постоянным током, нейромодуляция, неинвазивная 
стимуляция, нейропластичность, двигательные нарушения, когнитивные нарушения, аффективные нарушения, немедика-
ментозная терапия болезни Паркинсона
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Transcranial direct current stimulation  
in Parkinson’s disease
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Abstract
Parkinson’s disease is one of the most common neurodegenerative pathologies manifested by progressive motor and cognitive-
affective disorders. In the context of global population aging, the prevalence of pathology continues to grow steadily, which 
creates a significant medical and social burden on health care systems and determines the relevance of the search for new 
therapeutic approaches. As an additional method of Parkinson’s disease treatment transcranial direct current stimulation (tDCS) 
is used to reduce motor and non-motor manifestations. Randomized controlled trials, meta-analyses, and systematic reviews 
have been conducted to evaluate the efficacy of tDCS in Parkinson’s disease. Clinical studies demonstrate the significant 
potential of tDCS for the correction of motor impairments, with a focus on symptoms of hypokinesia, postural instability, gait 
disturbances, and cognitive impairment, with the most pronounced positive changes in executive function and working memory. 
Additionally, there is a positive effect on the affective sphere, manifested in a reliable reduction of depressive symptomatology 
according to standardized assessment scales. In addition, there is strong evidence of a normalizing effect on sleep architec-
ture, including improvements in sleep duration and quality, which is of particular importance in patients with comorbid sleep 
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) представляет собой второе 
по распространенности нейродегенеративное заболе-
вание после болезни Альцгеймера, характеризующееся 
прогрессирующей утратой моторных и немоторных функ-
ций [1]. Распространенность БП в мире составляет око-
ло 1% среди людей старше 60 лет и увеличивается с воз-
растом, достигая 4% у лиц старше 80 лет [2]. Количество 
новых случаев БП ежегодно растет и колеблется от 8 до 
18 на 100 000 населения [3].

Одним из ключевых факторов, способствующих ро-
сту распространенности БП, является старение населения. 
Согласно прогнозам, к 2030 г. число пациентов с БП мо-
жет удвоиться, что, учитывая нынешнее качество оказания 
медицинской помощи и обеспеченность лекарственными 
средствами в некоторых странах [4], создаст существен-
ное социально-экономическое давление [5]. Экономиче-
ские последствия заболевания включают как прямые за-
траты на медицинское обслуживание, так и косвенные 
расходы, связанные с утратой трудоспособности и необ-
ходимостью долгосрочного ухода [6].

НЕЛЕКАРСТВЕННЫЕ МЕТОДЫ ТЕРАПИИ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА

Согласно современным представлениям, оптимальная 
терапевтическая стратегия БП, включая ранние стадии за-
болевания [7], должна обеспечивать как медикаментоз-
ное лечение, так и комплекс нефармакологических под-
ходов, таких как кинезиотерапия, когнитивный тренинг, 
физиотерапия, психотерапия, нейромодуляционные ме-
тоды и др. [8–10].

Транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС, англ. 
transcranial magnetic stimulation) представляет собой не-
инвазивный метод нейромодуляции, демонстрирующий 
умеренную эффективность в коррекции как моторных, 
так и некоторых немоторных симптомов. Однако метод 
имеет ограничения, связанные с необходимостью точно-
го нейронавигационного позиционирования и опреде-
ления моторного порога [11]. Кроме того, механизм дей-
ствия ТМС построен на изменении потенциала действия 
мембран нейронов надпороговым воздействием, а не мо-
дуляции возбудимости клеток [12], что затрудняет дости-
жение долговременных эффектов от терапии [13]. Также, 

несмотря на хороший профиль безопасности и неинва-
зивность, остается нерешенной проблема высокой вари-
абельности индивидуального ответа и неопределенной 
эффективности в отношении когнитивных функций [14].

Глубокая стимуляция мозга (англ. deep brain stimulation) 
представляет собой эффективный хирургический метод ле-
чения для пациентов с рефрактерными симптомами, одна-
ко она сопряжена с рисками, связанными с инвазивным 
вмешательством, и подходит не для всех пациентов [15]. 
В связи с этим существует необходимость в разработке но-
вых, безопасных и эффективных методов лечения БП.

Транскраниальная стимуляция постоянным током 
(ТСПТ, англ. transcranial direct current stimulation) представ-
ляет собой неинвазивный метод нейромодуляции, при ко-
тором слабый постоянный электрический ток, подаваемый 
с помощью электродов, установленных на поверхности 
кожи головы, используется для модуляции кортикальной 
возбудимости [16]. ТСПТ обладает потенциалом влияния 
на нейропластичность и может модифицировать патологи-
ческие нейронные сети, участвующие в патогенезе БП [17].

При этом ТСПТ обладает хорошим профилем безопас-
ности, с минимальными побочными эффектами, такими как 
легкий дискомфорт или покалывание в месте наложения 
электродов [18]. Это дает ТСПТ определенные преимуще-
ства и перспективы для долгосрочного применения и ком-
бинированной терапии с другими методами лечения.

В свете ограничений текущих терапевтических под-
ходов и растущего числа пациентов с БП исследование 
эффективности ТСПТ представляет значительный инте-
рес. Дальнейшие рандомизированные контролируемые 
исследования (РКИ) необходимы для определения опти-
мальных параметров стимуляции, длительности и часто-
ты сеансов, а также для оценки долгосрочных эффектов 
и потенциальных преимуществ ТСПТ в управлении сим-
птомами БП.

Методика и механизм действия транскраниальной 
электрической стимуляции

ТСПТ основан на применении низкоинтенсивно-
го постоянного электрического тока (1–2  мА) через 
два или более электродов, размещенных на поверхно-
сти черепа [19]. Один электрод служит анодом (положи-
тельным полюсом), другой  – катодом (отрицательным 
полюсом). Один из них, в зависимости от задачи исследо-
вания, устанавливается на целевую зону в соответствии 

disorders. Overall, tDCS represents a promising direction in the complex therapy of Parkinson’s disease, demonstrating a good 
safety profile and a wide range of therapeutic effects. The greatest clinical efficacy is achieved when optimized stimulation 
protocols are used in combination with other rehabilitation methods. Future research should focus on developing personalized 
approaches and more thorough investigation of long-term effects.
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с международной системой 10–20 для электрофизиоло-
гических исследований [20]. Этот электрод, именуемый 
целевым, вызывает ожидаемые нейрофизиологические 
и клинические эффекты. Второй электрод, возвратный, 
размещается над зоной, минимально влияющей на по-
явление целевых эффектов, и служит необходимым ком-
понентом электрической цепи. Расположение электродов 
определенной полярности на скальпе, именуемое монта-
жом, является ключевым фактором при разработке про-
токола стимуляции.

ТСПТ изменяет мембранный потенциал нейронов, не 
вызывая генерации потенциалов действия [21]. Анодная 
стимуляция обычно повышает возбудимость коры, депо-
ляризуя мембраны нейронов, тогда как катодная стимуля-
ция снижает возбудимость, гиперполяризуя их.

Результаты проведенных фундаментальных исследова-
ний эффектов ТСПТ и их возможной природы были обоб-
щены S.J. Pelletier, F. Cicchetti [22] и X.J. Feng et al. [23], ко-
торые, изучив результаты исследований, проводимых как 
in vitro, так и in vivo, с привлечением параллельной нейро-
визуализации на животных и людях, смогли описать общие 
нейрофизиологические принципы и эффекты работы ТСПТ:

	■ Стимуляция постоянным током вызывает нейромодуля-
ционные эффекты через изменение мембранного потен-
циала нейронов и может приводить к длительным изме-
нениям синаптической пластичности. Однако зависит это 

не только от полярности электрода, но и от длительности, 
силы, кратности стимуляции.

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

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

	■ Электрическое поле может влиять на ангиогенез.
	■ Электрическое поле может оказывать нейропротектор-

ное действие, подтвержденное гистологически.
ТСПТ характеризуется высокой степенью безопасно-

сти и хорошей переносимостью. Серьезные побочные эф-
фекты не зарегистрированы, а легкие побочные явления, 
такие как покалывание или временная эритема на месте 
наложения электрода, носят преходящий характер [24].

В проводимых нейрофизиологических и клинических 
исследованиях ТСПТ уже подтвердила свою эффектив-
ность в лечении некоторых заболеваний (например, де-
прессии, тревожных расстройств и различных видов хро-
нической боли).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В настоящем обзоре представлены результаты клини-
ческих исследований, систематических обзоров и мета
анализов (таблица).

2  Таблица (начало). Влияние транскраниальной стимуляции постоянным током на моторный, когнитивный и аффективный 
компоненты при болезни Паркинсона
2  Table (start). Effect of transcranial direct current stimulation on motor, cognitive and affective domains in Parkinson’s disease

Автор Год Тип  
исследования № Вид сти-

муляции Монтаж Длительность Результаты

P.C.A. de Oliveira 
et al. [25] 2022

Систематический 
обзор 

и метаанализ
405 Анодная 

(1–4 мА)

М1 или DLPFC – анод; 
контралатеральная 

надглазничная зона – 
катод

7–30 мин от 1  
до 10 стимуляций

Убедительных доказательств улучшения 
двигательной активности нет

X. Liu et al. [26] 2023 Метаанализ 1057 Анодная 
(2 мА)

Левая DLPFC – анод;
правая надбровная 

дуга – катод

20 мин  
в течение 5 дней

Необходимы дополнительные 
исследования.
Убедительных доказательств улучшения 
двигательной активности нет

F. Pol al. [27] 2021 Систематический 
обзор 322 Анодная 

(1–2 мА)

М1, DLPFC, F3 или F4 –
анод;

контралатеральная 
надглазничная зона –

катод

20 мин 
(в 1 исследовании 

30 мин) от 1  
до 10 стимуляций

Продолжительный положительный эффект 
улучшения походки, улучшение рабочей 
памяти, снижение субъективного 
напряжения при умственной нагрузке

D.M.A. Suarez-
García et al. [28] 2020 Систематический 

обзор 168 Анодная 
(1–2 мА)

L-DLPFC, R-DLPFC, L-TPC, 
М1 или MFC (FPz) –анод;
между инионом и Oz, на 

контралатеральную 
надглазничную зону или 

правую орбитальную 
лобную кору (Fp2) – 

катод

6–20 мин
от 1  

до 10 стимуляций

Улучшение когнитивных функций, высокая 
сила эффекта в отношении регуляторных 
функций. Улучшение беглости речи, 
когнитивной гибкости, управляющих 
функций

M.J. Begemann 
et al. [29] 2020 Метаанализ 30 Анодная 

(1–2 мА)
L-DLPFC – анод;  

FP2 – катод
10 мин от 1  

до 14 стимуляций

Положительный эффект в отношении 
внимания, управляющих функций, скорости 
обработки информации, беглости речи

2025;19(12):82–91
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Автор Год Тип  
исследования № Вид сти-

муляции Монтаж Длительность Результаты

Z. Duan, 
C. Zhang [30] 2024

Систематический 
обзор 

и метаанализ
263 Анодная 

(1–2 мА)

М1 или DLPFC – анод; 
контралатеральная 

надглазничная зона – 
катод 

20–30 мин от 1  
до 10 стимуляций

Улучшение моторных функций у более 
молодых пациентов с менее тяжелыми 
симптомами

Y. Chen 
et al. [31] 2025

Систематический 
обзор 

и метаанализ
442 Анодная 

(1–2 мА) SMA билатерально 10–20 мин от 1  
до 20 стимуляций

Положительный эффект на феномен 
застывания при ходьбе

X. Zhang 
et al. [32] 2023

Систематический 
обзор 

и метаанализ
1586 Анодная 

(1–2 мА)

DLPFC или M1 – анод; 
контралатеральная 

надглазничная зона – 
катод 

13–20 мин 
(в 1 исследовании 

30 мин) от 1 
до 9 стимуляций

Улучшение походки. Необходимы 
дальнейшие исследования в отношении 
удержания равновесия

L.R. Nascimento 
et al. [33] 2021 Систематический 

обзор 117 Анодная 
(2 мА)

Cz – анод; надглазничная 
зона – катод

13–30 мин от 9  
до 12 стимуляций

Дополнительная стимуляция первичной 
моторной коры не обеспечивала значимых 
преимуществ в улучшении двигательных 
функций по сравнению с изолированным 
применением физических упражнений

S. Ma et al. [34] 2025
Систематический 

обзор 
и метаанализ

874 Анодная 
(1–2 мА)

DLPFC – анод; 
контралатеральная 

надглазничная зона – 
катод

10–25 мин от 1  
до 84 стимуляций

Высокая эффективность в отношении 
когнитивных функций с акцентом на 
исполнительные функции, фонематической 
беглости речи, а также в отношении 
депрессивного компонента БП. Отмечена 
прямая корреляция интенсивности/
количества стимуляций с величиной 
эффекта

H. Lee et al. [35] 2024
Систематический 

обзор 
и метаанализ

284 Анодная 
(1–2 мА)

L-DLPFC или M1 – анод;
FP2 – катод

20 мин
от 1 до 

12 стимуляций

Улучшение и моторного и когнитивного 
компонента при выполнении двойного 
задания

D.M. Cammisuli 
et al. [36] 2022 Систематический 

обзор 106 Анодная 
(1–2 мА)

DLPFC – анод;
контралатеральная 

надглазничная зона – 
катод

20 мин
от 2 до 

10 стимуляций

Улучшение концентрации внимания 
и исполнительных функций. 
Предположение об опосредованном 
влиянии на моторные навыки через 
улучшение исполнительных функций

V.S. Beretta 
et al. [8] 2020 Систематический 

обзор 338 Анодная 
(1–2 мА)

DLPFC, M1, SMA, PMC –
анод;

контралатеральная 
надглазничная зона – 

катод

7,5–30 мин от 2 до 
16 стимуляций

Тенденции к улучшению показателей 
исполнительных функций, памяти 
и внимания при одновременной 
стимуляции и когнитивном тренинге

C.Z. Burton 
et al. [37] 2022

Систематический 
обзор 

и метаанализ
609 Анодная 

(1–2 мА)

L-DLPFC – анод;
правая 

супраорбитальная 
область, правое плечо – 

катод

20–30 мин от 2 до 
28 стимуляций

Небольшой статистически значимый 
совокупный эффект сочетания ТСПТ 
и когнитивного тренинга на показатели 
внимания и рабочей памяти

T.X.D. Nguyen 
et al. [9] 2024

Систематический 
обзор 

и метаанализ
569 Анодная 

(1–2 мА)

DLPFC, M1, SMA – анод;
контралатеральная 

надглазничная зона – 
катод

7–30 мин от 1 до 
20 стимуляций

Значительное улучшение походки 
и равновесия вне зависимости от 
изолированной или комбинированной 
терапии 

Примечание. N – количество участников исследования; DLPFC – dorsolateral prefrontal cortex (дорсолатеральная префронтальная кора); M1 – первичная моторная кора; SMA – supplemen-
tary motor area (дополнительная моторная область); PMC – premotor cortex (премоторная кора); Cz – центральная нулевая точка по системе 10–20 (соответствует SMA, M1); БП – болезнь 
Паркинсона; ТСПТ – транскраниальная стимуляция постоянным током.

2  Таблица (окончание). Влияние транскраниальной стимуляции постоянным током на моторный, когнитивный и аффективный 
компоненты при болезни Паркинсона
2  Table (ending). Effect of transcranial direct current stimulation on motor, cognitive and affective domains in Parkinson’s disease
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ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние транскраниальной стимуляции постоянным 
током на моторный компонент болезни Паркинсона

Результаты исследований влияния ТСПТ на моторные 
функции при БП остаются неоднозначными. Метаанали-
зы P.C.A. de Oliveira еt al. [25] и X. Liu et al. [26] показали 
недостаточность доказательств улучшения двигательных 
функций под воздействием ТСПТ.

В то же время систематический обзор, составленный 
F. Pol et al. [27], включающий 18 исследований, целью ко-
торых было изучение влияния анодной ТСПТ на двига-
тельные функции при БП, продемонстрировал, что стиму-
ляция в области проекции моторной коры (M1) улучшает 
походку у пациентов с БП. При этом положительный эф-
фект сохранялся от 2 нед. до 3 мес. Подчеркивалось так-
же, что улучшение моторных функций более выражено 
при выборе протоколов ТСПТ с несколькими анодными 
электродами, чем протоколов с одним анодом. Стимуля-
ция других участков коры – дорсолатеральной префрон-
тальной коры (длПФК, англ. dorsolateral prefrontal cortex, 
DLPFC), коры мозжечка – оказалась менее перспективна 
в качестве возможного метода терапии нарушений по-
ходки при БП.

Z. Duan и C. Zhang [30] в своем метаанализе выявили 
закономерность между тяжестью двигательных симпто-
мов респондента и эффективностью стимуляции: ТСПТ 
может потенциально принести пользу более молодым 
пациентам с менее тяжелыми симптомами. Более того, 
подчеркнули важность персонализированного подхода 
в выборе терапии, предложив учитывать генетические 
полиморфизмы (например, LRRK2, PARK2, SNCA, DJ-1, 
COMT и ALDH2) и социально-культурные факторы у раз-
ных людей и этнических групп.

Первый систематический обзор Y. Chen et al. [31], по-
священный влиянию стимуляции изолированно на до-
полнительную моторную область (ДМО, англ. supple-
mentary motor area, SMA), демонстрирует улучшение 
двигательных функций по шкале UPDRS-III. Авторы ука-
зывают на недостоверную статистическую значимость 
роли ТСПТ (по сравнению с ТМС) в своем обзоре в свя-
зи с меньшей выборкой электрической стимуляции, од-
нако отмечают положительную тенденцию в ее терапев-
тическом эффекте, особенно на феномен застывания при 
ходьбе (англ. freezing of gait, FOG).

Согласно метаанализу X.  Zhang et  al.  [32] неин-
вазивная электрическая стимуляция демонстриру-
ет положительное влияние на параметры походки 
у пациентов с БП, однако авторы подчеркивают недо-
статочность данных относительно ее эффективности 
в улучшении постуральной устойчивости. В противо-
положность этим выводам метааналитическое иссле-
дование T.X.D. Nguyen et al.  [9] выявило достоверное 
улучшение как характеристик ходьбы, так и показате-
лей равновесия, причем эти эффекты наблюдались как 
при изолированном применении электрической сти-
муляции, так и в составе комбинированных терапев-
тических подходов.

В систематическом обзоре L.R. Nascimento et al. [33] 
был проведен анализ исследований, оценивающих эф-
фективность комбинированного подхода, сочетающе-
го ТСПТ с физической реабилитацией у пациентов с БП 
2–3-й стадии по Хен – Яру. Результаты анализа показа-
ли, что дополнительная стимуляция первичной моторной 
коры не обеспечивала значимых преимуществ в улучше-
нии двигательных функций по сравнению с изолирован-
ным применением физических упражнений.

Влияние транскраниальной стимуляции постоянным 
током на когнитивный компонент болезни Паркинсона

Согласно результатам систематического обзора 
D.M.A.  Suarez-García et  al.  [28], посвященного изуче-
нию влияния транскраниальной электрической стиму-
ляции постоянным током на когнитивную деятельность 
пациентов с БП, 87,5% исследований продемонстриро-
вали улучшение когнитивных функций, особенно высо-
кая сила эффекта была выделена в отношении регуля-
торных функций.

По данным метаанализа M.J. Begemann et al. [29], ТСПТ 
обладает положительным эффектом на рабочую память 
и внимание. Однако, согласно этой же работе, ТСПТ не по-
влияла на другие когнитивные компоненты (беглость речи, 
исполнительные функции, вербальное обучение и др.).

S. Ma et al. [34] в своем метаанализе изучали влияние 
ТСПТ постоянным током как на когнитивные функции 
в целом, так и на отдельные домены и выявили наибо-
лее впечатляющие результаты в отношении исполни-
тельных функций, речи и позитивное влияние на депрес-
сивный компонент при БП. При этом авторы утверждают, 
что результат весомо улучшается при более интенсив-
ной силе тока в 2 мА и большем количестве сеансов 
стимуляций (>10).

Согласно метаанализу H. Lee et al. [35], посвященному 
вопросу когнитивно-моторной интерференции при вы-
полнении нескольких задач одновременно, ТСПТ улуч-
шает как моторную, так и когнитивную составляющую 
комбинированного действия. В проанализированных ис-
следованиях пациентам во время стимуляции предлага-
лось выполнять ряд заданий, включающих в себя ходьбу 
с составлением слов, ходьбу с обратным счетом, ходьбу 
с чашкой воды в руке, ходьбу во время разговора, напи-
сание символов и т. д., что у пациентов с БП может вы-
зывать сложности в связи с нарушением автоматизма 
ходьбы и потребностью в затрате когнитивных ресурсов 
на выполнение и контроль движения. Даже однократная 
(в большинстве исследований) ТСПТ, по заключению ав-
торов, улучшает качество выполнения обоих задач ком-
плексного упражнения.

В систематическом обзоре D.M. Cammisuli еt al. [36], 
подтвердившем благотворное воздействие стимуляции 
длПФК на когнитивные функции, исследователи выдви-
нули гипотезу о возможном позитивном влиянии дан-
ного метода и на двигательные способности пациентов 
с БП. Ученые предположили, что улучшение исполнитель-
ных функций может косвенно способствовать и оптими-
зации локомоторных навыков.
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Влияние транскраниальной стимуляции постоянным 
током на аффективный компонент болезни 
Паркинсона и сон

ТСПТ демонстрирует комплексное влияние на немо-
торные проявления БП, включая аффективные расстрой-
ства и нарушения сна. Многие клинические наблюдения 
и метааналитические исследования [34, 38, 39] регистри-
руют уменьшение выраженности депрессивной и тре-
вожной симптоматики под воздействием ТСПТ. Одна-
ко следует отметить, что целенаправленному изучению 
этого аспекта при БП посвящено относительно мало ра-
бот. Примечательно, что вторичный метаанализ F. Fregni 
et al. [40], охватывающий широкий спектр неврологиче-
ских и психиатрических расстройств, подтвердил эффек-
тивность ТСПТ при состояниях, сопровождающихся де-
прессивной симптоматикой, хотя специфический анализ 
депрессии при БП не был включен в критерии оценки.

Особый интерес представляют данные о  влия-
нии ТСПТ на регуляцию цикла «сон – бодрствование» 
у  пациентов с  БП. В  контролируемом исследовании 
H. Hadoush et al.  [41] был зафиксирован достоверный 
модулирующий эффект двусторонней анодной стиму-
ляции (FC1, FC2, 1мА, 20 мин, 10 сеансов) на показате-
ли мелатониновой секреции и параметры качества сна. 
Эти результаты согласуются с выводами систематиче-
ского обзора A. Herrero Babiloni et al.  [42], где отмеча-
ются как субъективно регистрируемые улучшения сна, 
так и объективно подтвержденные положительные из-
менения у пациентов с различными формами инсомнии, 
включая связанные с нейродегенеративными заболева-
ниями. Полученные данные подчеркивают перспектив-
ность дальнейшего изучения хронобиологических эф-
фектов ТСПТ при БП.

Транскраниальная стимуляция постоянным током 
в комбинации с когнитивным тренингом

На фоне когнитивных нарушений при БП возника-
ет интерес к  комбинированным немедикаментозным 
подходам, таким как одновременное применение ТСПТ 
и когнитивного тренинга. Предполагается, что ТСПТ мо-
жет усиливать нейропластичность и  тем самым повы-
шать эффективность когнитивной реабилитации. Пер-
вые контролируемые исследования комбинации ТСПТ 
с когнитивными упражнениями у пациентов с БП пока-
зали обнадеживающие результаты. В частности, в рандо-
мизированном плацебо-контролируемом исследовании 
R. Manenti et al. [43] группа больных БП, получавших ак-
тивную ТСПТ во время выполнения компьютеризирован-
ных когнитивных задач, продемонстрировала улучшение 
некоторых когнитивных функций (например, вербальной 
беглости) сверх эффекта одного лишь тренинга, а также 
значимое снижение депрессивных симптомов. Авторы 
сделали вывод, что сочетание ТСПТ с когнитивным тре-
нингом может быть полезным подходом для коррекции 
когнитивных и эмоциональных нарушений при БП.

В  другом крупном исследовании B.J.  Lawrence 
et al. [44] изучалось воздействие стандартного и адапти-
рованного когнитивного тренинга в сочетании с ТСПТ 

у  пациентов с  легкими когнитивными нарушениями 
при БП. Всего в работе было 6 групп (различные вари-
анты тренинга с/без ТСПТ и контроль). Результаты пока-
зали, что по сравнению с контрольной группой во всех 
группах вмешательства отмечены улучшения в ряде ког-
нитивных доменов – управляющих функциях, внимании, 
рабочей памяти, речи, а также в повседневной активно-
сти. Наибольшее число показателей улучшилось имен-
но в группах, получавших комбинацию ТСПТ и когнитив-
ного тренинга, тогда как отдельное применение только 
тренинга или только стимуляции давало более ограни-
ченные эффекты. Авторы отмечают, что комбинирование 
этих методов обеспечило более выраженный терапевти-
ческий эффект, чем каждый из них по отдельности.

Хотя приведенные работы демонстрируют высо-
кий потенциал метода, общие данные по  БП остают-
ся ограниченными. Систематический обзор литературы 
V.S. Beretta et al. [8], включивший 17 контролируемых ис-
следований ТСПТ в сочетании с физическими или когни-
тивными тренировками при БП, указал на то, что комби-
нированные вмешательства могут давать синергический 
эффект в  отношении когнитивных функций, наряду 
с улучшением моторных функций. В частности, сообщает-
ся о тенденции к улучшению показателей исполнитель-
ных функций, памяти и внимания при одновременной 
стимуляции и тренинге у пациентов с БП, хотя результа-
ты разных работ противоречивы из-за малых выборок 
и разнородности методик.

Метаанализ C.Z. Burton et al. [37], охватывающий раз-
личные нейропсихиатрические состояния, показал лишь 
небольшой статистически значимый совокупный эффект 
сочетания ТСПТ и когнитивного тренинга на показатели 
внимания и рабочей памяти, в то время как по другим ког-
нитивным доменам эффект был мал и статистически не-
значим. Таким образом, в контексте БП пока рано делать 
окончательные выводы об эффективности комбинирован-
ной терапии, необходимы дальнейшие исследования.

В силу ограниченного числа исследований при са-
мой БП ряд работ с 2019 г. проводился на родственных 
моделях – у пожилых людей с нейродегенеративными 
или когнитивными нарушениями. Однако и в этих ис-
следованиях результаты оказались неоднозначными. На-
пример, в пилотном РКИ D.M. Martin et al. [45] с участи-
ем пациентов с амнестическими легкими когнитивными 
нарушениями добавление ТСПТ к  курсу когнитивных 
упражнений не привело к статистически значимому пре-
восходству в улучшении памяти по сравнению с одним 
лишь когнитивным тренингом. Обе группы – с активной 
стимуляцией и ее имитацией – через 3 мес. показали 
достоверное улучшение результатов тестов памяти от-
носительно исходного уровня, причем величина эффек-
та была сходной, что указывает на ведущую роль самого 
тренинга. Авторы предполагают, что отсутствие разли-
чий могло быть частично связано с тем, что даже низ-
кий «имитационный» ток оказывал минимальное сти-
мулирующее действие.

Напротив, в другом исследовании [46] при легких ког-
нитивных нарушениях, где использовался когнитивный 
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тренинг (протокол SMART) с ТСПТ, получены данные 
о небольшом дополнительном эффекте стимуляции на 
исполнительные функции. В группе с активной ТСПТ от-
мечаются достоверно значимые улучшения при выпол-
нении теста Струпа по сравнению с группой имитации. 
Кроме того, функциональная нейровизуализация пока-
зала более выраженное повышение мозгового кровото-
ка в правой длПФК под влиянием активной стимуляции.

Отдельного внимания заслуживает крупномасштаб-
ное исследование H. Lu et al. [47], в котором принял уча-
стие 201 пожилой пациент с легким когнитивным рас-
стройством. Участникам проводили 4-недельный курс 
тренинга рабочей памяти в сочетании с ТСПТ левой лоб-
ной области; сравнивались комбинированное вмеша-
тельство и монорежимы (только ТСПТ или только тре-
нинг). Результаты продемонстрировали улучшение 
глобальных когнитивных показателей и памяти во всех 
активных группах без серьезных побочных эффектов. 
При этом в комбинированной группе наблюдалось бо-
лее выраженное улучшение памяти (особенно отсрочен-
ного воспроизведения) и, что важно, более длительное 
сохранение эффекта по сравнению с группами одного 
вида воздействия. Способность удерживать когнитивный 
эффект в течение нескольких недель после завершения 
курса была выше при одновременном применении ТСПТ, 
что позволяет предположить, что стимуляция выступает 
своего рода «праймером», усилителем нейропластично-
сти для когнитивного тренинга.

Будущие крупномасштабные РКИ на пациентах с БП 
позволят точнее определить, в каких условиях и для ка-
ких когнитивных функций комбинация ТСПТ и когнитив-
ного тренинга наиболее эффективна.

Большинство исследований ТСПТ при БП проведено 
зарубежными авторами, российская научная литерату-
ра по этой теме остается менее представленной. Тем не 
менее в России также проводятся работы, посвященные 
применению ТСПТ при БП, включая исследования влия-
ния на моторные и немоторные симптомы, а также экс-
периментальные работы на животных моделях.

Еще в 2011 г. была опубликована работа Т.Н. Сарыче-
вой [48] о влиянии ТСПТ на немоторные симптомы БП. 
В исследовании приняло участие 70 пациентов, страда-
ющих БП. По заключению автора комплексный подход 
к терапии продемонстрировал эффективность в отноше-
нии таких немоторных симптомов, как утомляемость, ве-
гетативные нарушения, тревожность, и в целом позволил 
улучшить качество жизни у данной категории пациентов.

В обзорной работе Е.Л. Павловой и соавт. [49] обоб-
щены данные о применении ТСПТ при ряде неврологи-
ческих и психических заболеваний, включая БП. Отмече-
но, что, хотя масштабных клинических испытаний при БП 
немного, многочисленные небольшие исследования про-
демонстрировали улучшения ряда симптомов. В част-
ности, сообщается о положительном влиянии ТСПТ на 
когнитивные функции у пациентов с БП. Улучшения отме-
чались в показателях рабочей памяти и исполнительных 
функций. Например, в одном из цитируемых исследова-
ний применение ТСПТ над длПФК привело к улучшению 

результатов тестов на управляющие функции по сравне-
нию с плацебо у пациентов с БП. Кроме того, ТСПТ может 
облегчать некоторые двигательные проявления. Е.Л. Пав-
лова и соавт. указывают на исследования, где однократ-
ная стимуляция приводила к улучшению постуральной 
устойчивости и мобильности у пациентов с БП, а также 
на работу, показавшую уменьшение феномена «зами-
рания походки» при курсовом применении ТСПТ (пере-
крестное исследование). Отдельно отмечается улучшение 
показателей теста Timed Up and Go (TUG) и других пара-
метров ходьбы после стимуляции. Кроме того, при легких 
когнитивных нарушениях на фоне БП ТСПТ, по данным 
некоторых работ, способна улучшать когнитивные функ-
ции. Эти результаты согласуются с данными зарубежных 
метаанализов, указывающих на положительное влияние 
ТСПТ на ходьбу и равновесие при БП [9].

Интересные результаты получены в российском экс-
периментальном исследовании с животными, модели-
рующем паркинсонизм. А.В.  Ставровская и  соавт.  [50] 
показали, что ТСПТ может улучшать исходы нейротранс-
плантации клеток у крыс с 6-гидроксидофаминовым ин-
дуцированным паркинсонизмом. В этой работе проводили 
пересадку нейрональных предшественников в стриатум 
пораженных крыс и ежедневно стимулировали мозг по-
стоянным током в течение 2 нед. Через 3 нед. после про-
цедуры у животных, получавших ТСПТ, отмечалось увели-
чение двигательной активности и снижение тревожности 
по сравнению с контрольной группой без стимуляции.

Перспективы применения ТСПТ при БП в России свя-
заны с проведением более масштабных и длительных 
исследований. Отдельного внимания заслуживают немо-
торные симптомы: когнитивные нарушения, депрессия, 
нарушения походки сложного типа. В Российской Феде-
рации начаты проекты, изучающие эффективность ТСПТ 
в этих направлениях. Например, по сообщению Россий-
ского научного фонда, выполняется исследовательский 
проект по оценке влияния двухнедельных курсов HD-
ТСПТ (высокоразрешающей многоканальной стимуля-
ции) на когнитивные функции у пациентов с БП1.

ВЫВОДЫ

Таким образом, ТСПТ представляет собой перспек-
тивный неинвазивный метод нейромодуляции при БП. 
Благодаря способности модулировать кортикальную воз-
будимость и способствовать нейропластичности ТСПТ 
может улучшать моторные и когнитивные функции у па-
циентов с БП. Однако для оптимизации протоколов сти-
муляции, понимания механизмов действия и  оценки 
долгосрочной эффективности и безопасности метода не-
обходимы дальнейшие исследования.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Комплексный подход к патогенетически 
ориентированной фармакотерапии  
у пациентов с сахарным диабетом  
с диабетической дистальной полинейропатией 
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Резюме
Сахарный диабет (СД) остается глобальной медико-социальной проблемой ввиду широкого распространения, наличия 
тяжелых осложнений, высокой инвалидизации и смертности населения. Одним из самых часто встречающихся хронических 
осложнений СД является диабетическая дистальная нейропатия (ДДН), основными факторами риска развития которой 
признаются хроническая гипергликемия, артериальная гипертензия, ожирение, курение, возраст и генетическая предраспо-
ложенность больного. Результатом сложного взаимодействия метаболических процессов, иммунной системы и генетической 
предрасположенности служат выраженные морфологические изменения в виде демиелинизации и утолщения аксонов, 
уменьшения количества шванновских клеток, а также нарушения строения перехватов Ранвье. Сенсорные и моторные 
нарушения проявляются снижением всех видов чувствительности, ослаблением сухожильных рефлексов, мышечной гипо-
трофией. Бессимптомное течение наблюдается у половины больных с ДДН. До сих пор не существует идеальных методов 
ранней диагностики и терапии ДДН. Дискуссионные вопросы лечения ДДН в основном касаются использования витаминов 
группы В и препаратов альфа-липоевой (тиоктовой) кислоты. Некоторые исследования показали эффективность препаратов 
тиоктовой кислоты в лечении больных с ДДН, обусловленную ее противовоспалительными, антиоксидантными свойствами, 
а также благоприятным влиянием на углеводный обмен. Витамины группы В длительное время применяются в качестве 
дополнительной терапии у пациентов с ДДН. Опыт лечения ДДН показывает, что наилучший результат достигается при 
использовании комбинации альфа-липоевой кислоты и витаминов В1, В6, В12, что обусловлено их синергическим действи-
ем. В обзорной статье рассматриваются вопросы применения комплексной патогенетически обоснованной терапии ДДН 
у больных СД.

Ключевые слова: диабетическая дистальная нейропатия, сахарный диабет, альфа-липоевая кислота, витамины группы В, 
синергическое действие
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ВВЕДЕНИЕ

Диабетическая дистальная нейропатия (ДДН) – одно 
из самых часто встречающихся хронических осложне-
ний сахарного диабета (СД) [1]. Распространенность ДДН 
у больных СД составляет около 35–55% и во многом за-
висит от длительности течения диабета, качества контро-
ля углеводного метаболизма и сопутствующих заболева-
ний [2]. Однако оценить истинную распространенность 
ДДН сложно в связи с различными методами диагности-
ки, примененными в эпидемиологических исследовани-
ях. В исследовании В. Храмилина и соавт. наличие ДДН 
среди госпитализированных больных с впервые диагно-
стированным СД 2-го типа выявлено у 31,2% [1]. Значи-
тельно более высокая частота ДДН (68,3%) установлена 
у больных СД 1-го типа с длительностью заболевания бо-
лее 10 лет [3]. Отмечено увеличение распространенности 
ДДН у больных старшей возрастной группы [1]. Осложне-
ние выявляется более чем у половины больных со стажем 
заболевания, превышающим 25 лет [1].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА И ПАТОГЕНЕЗ 
ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ДИСТАЛЬНОЙ НЕЙРОПАТИИ

Современная классификация диабетической нейро-
патии выделяет типичные (дистальная и автономная ней-
ропатия) и атипичные (мононейропатии и радикулопатии 
или полирадикулопатии) формы [4].

Клиническая картина ДДН определяется поврежде-
нием периферических нервов на фоне хронической ги-
пергликемии. Типичная позитивная неврологическая 
симптоматика ДДН включает нейропатический болевой 
синдром (26% больных с ДДН), нарушение чувствитель-
ности в виде парестезий и дизестезий. Собственно, ней-
ропатическая боль представляет собой синдром, обуслов-
ленный поражением соматосенсорной нервной системы, 

и может характеризоваться пациентами как жгучая, режу-
щая, простреливающая, может быть спонтанной или про-
воцироваться внешними факторами [4, 5]. При этом до 
половины больных с ДДН вообще не предъявляют жалоб, 
указывающих на поражение нервной системы [5].

К негативной неврологической симптоматике относят 
снижение или потерю вибрационной, температурной, бо-
левой, тактильной и проприоцептивной чувствительности, 
ослабление или потерю сухожильных рефлексов в конеч-
ностях, мышечную гипотрофию, что может приводить к на-
рушению координации движений [4].

Для постановки диагноза ДДН необходимы тщатель-
ный сбор анамнеза, выявление характерных для ослож-
нения особенностей, а также исключение других забо-
леваний, приводящих к поражению нервной ткани [4, 5].

ДДН приводит к необратимым морфологическим из-
менениям, включающим демиелинизацию и утолщение 
аксонов, уменьшение количества шванновских клеток, 
а также нарушение строения перехватов Ранвье [4, 5].

Патогенез ДДН обусловлен взаимодействием метабо-
лических и сосудистых нарушений. Основной причиной 
ДДН признана гипергликемия, приводящая к активации 
альтернативных (гексозаминового и полиолового) путей 
окисления глюкозы, протеинкиназы С и увеличению ок-
сидативного стресса. Повышение уровня глюкозы крови 
и дислипидемия увеличивают митохондриальную актив-
ность [5]. Митохондриальная дисфункция с избыточной 
продукцией реактивных форм кислорода и карбонилов 
(прекурсоров конечных продуктов гликирования) инду-
цирует ядерную поли(АДФ-рибоза)-полимеразу 1, регу-
лирующую экспрессию медиаторов воспаления, апоптоза 
и некроза клеток [6–8]. Накопление конечных продуктов 
гликирования приводит к нарушению кровоснабжения 
периферических нервов, затрудняет аксональный транс-
порт, способствуя локальной демиелинизации. Уменьше-
ние количества митохондрий вдоль аксонов нейронов 

Abstract
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приводит к дегенерации, и в первую очередь это касает-
ся наиболее отдаленных от тела нейронов аксонов, рас-
положенных в стопе. В физиологических условиях ин-
сулин способствует высвобождению нейротрофических 
и нейропротективных факторов, обеспечивающих вы-
живание нейронов. У больных СД 1-го типа инсулиновая 
недостаточность в связи с развивающейся дисфункцией 
Na+/K+-АТФазы приводит к отеку аксонов, дисфункции 
и апоптозу нейронов. Инсулинорезистентность, наблю-
дающаяся у больных СД 2-го типа, способствует митохон-
дриальной дисфункции и гибели нервных клеток [6, 8].

Усиление процессов гликолиза с избыточным синте-
зом N-ацетилглюкозамина и соединение последнего с се-
рином и треонином приводят к патологической экспрес-
сии генов, кодирующих трансформирующий фактор роста  
β (TGF-β) и ингибитор активатора плазминогена-1. Пока-
зана связь повышения уровней интерлейкина-6, интер-
лейкина-1β и фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α) со 
снижением нервной проводимости и появлением нейро-
патической боли у больных СД [9].

На животных моделях СД показано, что повышение 
уровня реактивных форм кислорода приводит к микро-
сосудистой патологии, нарушениям эндоневрального кро-
воснабжения, гипоксии, снижению нервной проводимо-
сти, поражению тонких нервных волокон и аксональной 
атрофии [8].

Интересны опубликованные данные о генетической 
предрасположенности к  развитию ДДН. Проведенный 
в 2019 г. метаанализ показал связь полиморфизмов ге-
нов, кодирующих ангиотензинпревращающий фермент 
(ACEI/D), метилентетрагидрофолатредуктазу (MTHFR 
1298С/Т), малые гуанозинтрифосфатазы 1-го  типа 
(ГТФазы 1-го типа, GPx-1 rs1050450), с более высокой рас-
пространенностью ДДН у больных СД [10].

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ

Традиционно с целью лечения ДДН при СД исполь-
зуют немедикаментозные (диета и дозированные физи-
ческие нагрузки) и медикаментозные методы терапии, 
прежде всего включающие сахароснижающие препа-
раты, позволяющие обеспечить адекватный гликемиче-
ский контроль [4]. Наличие нейропатической боли диктует 
необходимость назначения пациентам с ДДН противо-
судорожных препаратов (прегабалин, габапентин) и ан-
тидепресcантов (амитриптилин, дулоксетин). С целью па-
тогенетической терапии в клинической практике широко 
используются препараты альфа-липоевой кислоты (α-ЛК) 
и витамины группы В [4, 5].

α-ЛК, также известная как тиоктовая кислота, синте-
зируется в митохондриях растений и животных [11]. Ве-
щество оказывает антиоксидантный эффект благода-
ря способности снижать уровень свободных радикалов, 
хелатировать ионы металлов и повышать внутриклеточ-
ное содержание глутатиона [12]. Кроме антиоксидантно-
го действия, в ходе ряда клинических исследований (КИ) 
отмечено снижение маркеров воспаления, улучшение ли-
пидного профиля и уменьшение массы тела [12–16].

Положительное воздействие α-ЛК на микроциркуляцию 
у больных СД, улучшение эндотелий-зависимой вазодила-
тации, связанной с регуляцией выработки оксида азота, 
дает возможность применять препарат в качестве патогене-
тической терапии ДДН, при этом клиническое применение 
α-ЛК для лечения нейропатии началось в 50-е гг. прошло-
го столетия [17–19]. В проведенных клинических иссле-
дованиях (КИ) результаты оценки по шкалам TSS (Total 
Symptoms Score) и NIS (Neuropathy Impairment Score) до-
стоверно демонстрируют снижение выраженности сим-
птомов ДДН на фоне приема препаратов α-ЛК: болево-
го синдрома в ночное время, парестезий, риска развития 
атрофии мышц и нарушения походки [3, 18, 20].

Необходимо отметить, что выраженность эффектов 
при применении препаратов α-ЛК у пациентов с ДДН 
зависит от режима дозирования, способа доставки пре-
парата и длительности его приема. Так, в исследовании 
ALADIN I (1995 г.) показано, что парентеральное введе-
ние α-ЛК в дозе 600 или 1 200 мг/сут приводило к сни-
жению выраженности проявлений ДДН [21]. КИ SYDNEY 
(2003  г.) продемонстрировало уменьшение клиниче-
ских проявлений ДДН и улучшение нервной проводимо-
сти на фоне парентерального введения 600 мг α-ЛК на 
протяжении 3 нед. терапии [22]. Результаты исследова-
ния SYDNEY 2 (2006 г.) подтвердили не меньшую эффек-
тивность перорального приема α-ЛК в дозе 600 мг/сут на 
протяжении 5 нед. по сравнению с 1 200 мг и 1 800 мг 
у больных с ДДН [23]. В работе ORPIL (1999 г.) отмече-
но уменьшение общих симптомов нейропатии и сниже-
ние выраженности неврологических расстройств на фоне 
назначения таблетированного препарата α-ЛК в  дозе 
1 800 мг/сут на протяжении 3 нед. [24].

В  исследовании ALADIN III (1999  г.) впервые была 
определена эффективность ступенчатой терапии α-ЛК – 
парентеральное введение препарата в  течение 3  нед. 
с последующим переходом на таблетированную форму 
в дозе 1 800 мг/сут. В результате использования данной 
схемы у пациентов было отмечено достоверное уменьше-
ние выраженности неврологического дефицита [25].

В  2004  г. опубликованы результаты метаанали-
за 4 крупных рандомизированных КИ (РКИ) (ALADIN I, 
ALADIN III, SYDNEY, NATHAN II), включивших 1 258 боль-
ных с ДДН. По результатам анализа назначение препара-
та α-ЛК в дозе 600 мг/сут парентерально в течение 3 нед. 
приводит к снижению выраженности неврологических 
симптомов [26].

Очень важным является вопрос, способна ли α-ЛК за-
медлить или остановить прогрессирование ДДН при дли-
тельном применении. В ходе РКИ NATHAN I (2011 г.) была 
подтверждена эффективность и безопасность длительно-
го приема α-ЛК (4 года): отмечено достоверное различие 
между группой, получавшей α-ЛК, и группой плацебо в от-
ношении неврологического дефицита, вариабельности 
сердечного ритма и скорости распространения возбужде-
ния по нервным волокнам [27]. Таким образом, α-ЛК мо-
жет использоваться не только в виде коротких курсов для 
улучшения состояния больных, но и в виде длительной 
терапии с целью профилактики прогрессирования ДДН.

2025;19(12):92–100
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В последние годы интерес к препаратам α-ЛК по-преж-
нему не снижается. Опубликованы результаты система-
тического обзора, показавшего, что парентеральное вве-
дение α-ЛК не приводит к достоверному уменьшению 
интенсивности нейропатической боли у больных с ДДН, но 
значительно снижает выраженность других клинических 
проявлений полинейропатии [28]. В 2023 г. метаанализ 
10 РКИ применения таблетированной формы α-ЛК проде-
монстрировал достоверное улучшение сенсорной чувстви-
тельности и в то же время не показал достоверных данных 
о влиянии на вибрационную чувствительность и нервную 
проводимость у больных с ДДН [29]. Важным является и тот 
факт, что во всех исследованиях был отмечен благопри-
ятный профиль безопасности α-ЛК [21–29]. Таким обра-
зом, результаты многочисленных исследований позволяют 
рассматривать α-ЛК в качестве эффективного и безопас-
ного средства в терапии ДДН, а также диктуют необходи-
мость продолжения дальнейшего исследования молекулы, 
в том числе в составе комбинированной терапии. Основы-
ваясь на результатах проведенных КИ, можно заключить, 
что ступенчатая схема терапии, включающая курс внутри-
венных инфузий α-ЛК с последующим длительным (не ме-
нее 3 мес.) пероральным приемом препарата способствует 
улучшению течения ДДН и является оптимальной.

В настоящее время препарат α-ЛК Октолипен® (ОАО 
«Фармстандарт-УфаВИТА») представлен на рынке в виде 
концентрата для приготовления раствора для инфузий 
(300 мг в 1 ампуле)1, капсул (300 мг)2 и таблетированной 
формы (600 мг)3. Широкая линейка форм выпуска пре-
парата позволяет провести полный курс лечения в виде 
ступенчатой терапии, воздействуя на патогенетические 
звенья заболевания, и обеспечить эффективность лече-
ния ДДН. Препарат Октолипен® безопасен для широкого 
круга пациентов, в том числе имеющих дефицит лактазы, 
глюкозо-галактозную мальабсорбцию, поскольку в его со-
ставе отсутствует лактоза4.

В ходе ряда КИ среди пациентов с СД была выявлена 
высокая распространенность дефицита витаминов группы 
В [30, 31]. Установлено, что дефицит тиамина (В1) и циано-
кобаламина (В12) может приводить к поражению нервных 
волокон [32, 33]. Витамины группы В являются важными 
кофакторами для множества метаболических клеточных 
процессов, в связи с чем длительное время используются 
в качестве вспомогательной терапии ДДН. К основным ви-
таминам, участвующим в функционировании нервной си-
стемы, относятся В1, В6 и В12.

Особое внимание уделяется жирорастворимой форме 
витамина В1 – бенфотиамину. Некоторые авторы указывают 

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Октолипен® 
(концентрат для приготовления раствора для инфузий). Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=bed12284-36ae-491a-acf1-e5e647965fad.
2 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Ок-
толипен® (капсулы). Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=3dcc46db-a8fb-4b9d-9cfa-0c719e78e587.
3 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Октолипен® 
(таблетки, покрытые пленочной оболочкой). Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2aa1716b-3289-4439-9047-5f53db81ad5b.
4 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Ок-
толипен® (капсулы). Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=3dcc46db-a8fb-4b9d-9cfa-0c719e78e587; инструкция по 
медицинскому применению лекарственного препарата Октолипен® (таблетки, 
покрытые пленочной оболочкой). Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=2aa1716b-3289-4439-9047-5f53db81ad5b.

на снижение выраженности болевого синдрома, проявле-
ний нейропатии и улучшение нервной проводимости у боль-
ных СД на фоне монотерапии бенфотиамином [34, 35].

В то же время назначение комбинации витаминов В6 
и В1 больным (n = 1 149) с заболеваниями перифериче-
ской нервной системы с выраженным болевым синдро-
мом, по данным S. Karaganis и X.-J. Song, приводило к сни-
жению интенсивности боли у 69% пациентов с ДДН [36].

Известно, что все больные СД относятся к группе вы-
сокого риска по развитию дефицита витамина В12, кото-
рый также может привести к ухудшению течения позд-
них неврологических осложнений СД (периферической, 
автономной, в том числе кардиоваскулярной, нейропа-
тии) [37–39]. У больных СД 1-го типа возникновение де-
фицита кобаламина связано с  часто встречающимися 
аутоиммунными заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта. У пациентов с СД 2-го типа причинами дефици-
та В12 могут быть нарушение всасывания, вызванное дли-
тельным приемом метформина, диетические ограничения, 
антибактериальная терапия, а также последствия бариа-
трических операций [38, 39]. Работы по применению ци-
анокобаламина у больных с ДДН показали улучшение 
нервной проводимости, а также снижение выраженности 
нейропатической симптоматики [40–42].

Необходимо отметить роль синергизма тиамина, пи-
ридоксина и цианокобаламина в поддержании функ-
ционирования нервной ткани. Так, тиамин и цианоко-
баламин задействованы в клеточном энергетическом 
метаболизме, а пиридоксин и цианокобаламин необхо-
димы для синтеза нейротрансмиттеров и поддержания 
целостности миелина [43, 44] Опубликованы результаты 
исследований эффективности комбинированных препа-
ратов В1, В6, В12 у больных с ДДН. В группе комбиниро-
ванного лечения по сравнению с группой, получающей 
монотерапию каким-либо из витаминов, наблюдалось 
снижение интенсивности болевого синдрома и повыше-
ние вибрационной чувствительности [45, 46]. Результа-
том нескольких крупных КИ является вывод о том, что 
прием препаратов витаминов группы В позволяет заме-
длить прогрессирование нейродегенеративных измене-
ний у больных СД [47–49]. Кроме того, исследователями 
подчеркнута безопасность применения данной комби-
нации витаминов, что делает ее важным дополнитель-
ным методом лечения пациентов с ДДН [36]. Несмотря 
на большое количество опубликованных работ, в насто-
ящее время отсутствует единая методологическая база 
проведенных КИ. Это не позволяет сделать однознач-
ный вывод о замедлении прогрессирования ДДН у боль-
ных СД на фоне приема препаратов витаминов группы 
В. Вместе с тем комплексное применение препаратов α-
ЛК и витаминов группы В (Комбилипен®) дает обнаде-
живающие результаты для прогноза эффективности ле-
чения ДДН [50].

Лекарственный препарат Комбилипен® (ОАО «Фарм
стандарт-УфаВИТА») является комбинированным. В  его 
состав входят витамины группы В (пиридоксин, бенфо-
тиамин и цианокобаламин). Препарат имеет 2 формы вы-
пуска: в  виде раствора для инъекций (Комбилипен®) 
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и таблетированной формы (Комбилипен® табс). Для лечения 
больных с ДДН с целью достижения максимального тера-
певтического эффекта рекомендуется применять ступенча-
тую схему терапии: старт с инъекционной формы препара-
та с последующим переходом на таблетированную форму5.

В одной ампуле препарата Комбилипен® содержит-
ся 100 мг тиамина гидрохлорида, 100 мг пиридоксина ги-
дрохлорида, 1 000 мкг цианокобаламина, а также 20 мг 
лидокаина гидрохлорида, обеспечивающего безболез-
ненность инъекции. Препарат рекомендовано вводить 
внутримышечно по 2 мл/сут в течение до 10 дней, а в 
дальнейшем по рекомендации врача возможен переход 
на более редкие инъекции (2–3 раза в неделю) либо на 
пероральную форму препарата6.

В состав пероральной формы комплексного препара-
та витаминов группы В Комбилипен® табс входят бенфо-
тиамин 100 мг, пиридоксина гидрохлорид 100 мг и циано-
кобаламин 2 мкг7.

Бенфотиамин включен в состав препарата не случай-
но. Сравнительное исследование применения бенфоти-
амина в качестве монотерапии и в комбинации с други-
ми витаминами группы В показало его эффективность 
при лечении пациентов с ДДН [49]. В работе, проведен-
ной российской группой исследователей, показано сни-
жение позитивной неврологической симптоматики по 
шкале TSS и негативной симптоматики по шкале NIS-LL 
(Neuropathy Impact Scale Lower Limb), уменьшение вы-
раженности симптомов нейропатии по опроснику Мак-
Гилла, а  также тенденции к росту амплитуды М-ответа 
с уменьшением резидуальной латентности и возрастани-
ем скорости распространения возбуждения при прове-
дении стимуляционной электронейромиографии у боль-
ных СД 2-го типа с ДДН под влиянием сахароснижающей 
терапии с включением препаратов α-ЛК в дозе 600 мг 
для парентерального введения и жирорастворимых форм 
витаминов группы В по сравнению с группой больных, 
принимавших только сахароснижающую терапию  [50]. 
Румынские исследователи также подтвердили эффектив-
ность применения бенфотиамина в комбинации с α-ЛК 
для лечения ДДН [51]. Опубликованы данные КИ, в ко-
торых подтверждена большая эффективность комбина-
ции α-ЛК и комплекса витаминов В1, В6, В12 по сравнению 
с монотерапией α-ЛК в снижении выраженности невроло-
гической симптоматики при лечении больных с ДДН [52]. 
Доклинические исследования эффективности комбини-
рованной терапии α-ЛК и витаминов В1, В6, В12 при ДДН 
показали лучшие результаты по предотвращению разви-
тия аксональной дегенерации, чем монотерапия α-ЛК или 
препаратами витаминов группы В [53].

Продемонстрированное авторами снижение выра-
женности нейропатической боли, улучшение нервной 
5 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Комбилипен® 
табс. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9ffd8af1-
d610-4bd6-8b4b-0df3ece3a13b; инструкция по медицинскому применению лекарствен-
ного препарата Комбилипен®. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=b3838316-9ddf-47da-918b-2301d80cc6f7.
6 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Комбилипен®. 
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=b3838316-9ddf-
47da-918b-2301d80cc6f7. 
7 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Комбилипен® 
табс. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9ffd8af1-
d610-4bd6-8b4b-0df3ece3a13b.

проводимости на фоне терапии бенфотиамином, В6, 
В12, а  также повышение сенсорной чувствительности 
при применении α-ЛК служат основанием для широко-
го применения комбинированного лечения у пациентов 
с ДДН [34–36, 40–42].

Рекомендуемой схемой терапии безболевой формы 
ДДН является курсовое применение (1–2 раза в год) пе-
роральной формы препарата Октолипен® 600 мг/сут в те-
чение не менее 3 мес. в комбинации с парентеральным 
введением препарата Комбилипен® 2 мл/сут в течение 
10 дней с последующим переходом на таблетки Комби-
липен® табс 3 раза в день в течение месяца.

Пациентам с болевой формой ДДН рекомендуется на-
значение парентеральной формы препарата Октолипен® 
600 мг/сут в течение 2–3 нед. с переходом на таблетиро-
ванную форму препарата в дозировке 600 мг/сут в тече-
ние не менее 3 мес., а также внутримышечное введение 
препарата Комбилипен® 2 мл в течение 10 дней с после-
дующим приемом Комбилипен® табс 1–3 раза в день в те-
чение месяца.

Таким образом, анализ литературы свидетельству-
ет о  том, что патогенетически ориентированная соче-
танная фармакотерапия препаратом α-ЛК Октолипен® 
и комбинированным витаминным комплексом Комбили-
пен® позитивно отражается на результатах лечения ДДН 
у больных СД и, наряду с традиционно применяемыми на-
правлениями (сахароснижающие средства, антиконвуль-
санты, антидепрессанты), целесообразна к применению 
у данной категории больных.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Целесообразность применения подобного подхода ил-
люстрируется следующим клиническим примером.

Пациент К., 67 лет, обратился с жалобами на повышен-
ную утомляемость, сухость во рту, снижение чувствитель-
ности и зябкость стоп, ощущение жжения и покалывания 
в стопах, усиливающееся в ночное время, судороги в икро-
ножных мышцах. Кроме того, за последние 6 мес. пациент 
отмечал затруднения при ходьбе и подъеме по лестнице 
из-за нарастающей слабости в нижних конечностях.

Из анамнеза жизни известно, что пациент не работа-
ет, пенсионер. Образование высшее техническое (инже-
нер). Алкоголем не злоупотребляет, курит (индекс курения 
18,3). Семейный анамнез отягощен по отцовской линии по 
сахарному диабету, сердечно-сосудистым заболеваниям.

Анамнез заболевания: СД 2-го типа диагностирован 
16 лет назад, когда впервые при диспансерном обследова-
нии выявлена гипергликемия натощак (8,7 ммоль/л). Была 
назначена стартовая терапия метформином. У эндокрино-
лога наблюдается нерегулярно, диеты строго не придержи-
вается, уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) ре-
гулярно не контролирует. При самоконтроле гликемии по 
глюкометру средний уровень глюкозы крови натощак со-
ставляет 9–10 ммоль/л, постпрандиально – 13-16 ммоль/л. 
В связи с сохраняющейся гипергликемией 9 лет назад са-
мостоятельно увеличил дозу метформина до 2 550 мг в сут-
ки (по 850 мг 3 раза в день после основных приемов пищи).
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Страдает артериальной гипертензией более 10 лет, по-
лучает антигипертензивную терапию (периндоприл 5 мг 
утром, бисопролол 5 мг утром, амлодипин 10 мг вечером), 
антиагрегантную терапию (ацетилсалициловая кислота 
75 мг вечером). Артериальное давление (АД) адаптирова-
но на уровне 130/90 мм рт. ст.

При осмотре: состояние удовлетворительное. Кожные 
покровы и видимые слизистые нормальной окраски, пе-
риферические лимфатические узлы не увеличены. Индекс 
массы тела 33,6 кг/м2, рост 176 см, вес 104 кг. На фоне 
приема антигипертензивных препаратов АД 135/90 мм 
рт. ст. Тоны сердца приглушены, ритмичные. Частота сер-
дечных сокращений – 72 в минуту. Границы сердца рас-
ширены влево. Пульсация на периферических артериях 
стоп сохранена. Кожа стоп сухая, теплая, отмечается утол-
щение, шелушение, трещины кожи подошв. Иных патоло-
гических изменений в соматическом статусе не выявлено.

Неврологический статус: сознание ясное. Контактен, 
адекватен, ориентирован во времени, месте нахождения, 
собственной личности. Отмечаются рефлексы орального 
автоматизма (Маринеску – Радовичи). Черепные нервы 
без патологии. Объем движений в руках и ногах не огра-
ничен, тонус мышц не изменен. Мышечная сила верхних 
конечностей не изменена – 5 баллов, нижних конечно-
стей – умеренно снижена (4 балла). Сухожильные реф-
лексы верхних конечностей снижены, коленные рефлек-
сы снижены, ахилловы рефлексы отсутствуют. Отмечается 
уменьшение поверхностной чувствительности (болевой 
и температурной) с уровня середины голени, снижение 
вибрационной чувствительности в первых пальцах стоп 
до 5 баллов (по градуированному камертону 128 Гц). При 
оценке проявлений ДДН согласно шкале NDS (Neuropathy 
Disability Score, оценка выраженности неврологиче-
ского дефицита) – 9 баллов, по шкале NSS (Neuropathy 
Symptom Score, шкала нейропатического симптомати-
ческого счета) – 6 баллов, по шкале NTSS-9 (Neuropathy 
Total Symptom Score-9, шкала общей оценки симптомов 
нейропатии) – 15,3 балла.

При офтальмологическом обследовании выявлена не-
пролиферативная ретинопатия, легкий отек макулы. Ге-
моррагии отсутствуют.

Клинический анализ крови: без патологических из-
менений. Общий анализ мочи: глюкозурия 10 ммоль/л, 
белок, кетоновые тела отсутствуют. По данным биохи-
мического анализа крови уровень глюкозы крови нато-
щак составил 9,2 ммоль/л, HbA1c – 8,9%. Обращает на 
себя внимание повышение уровня общего холестерина 
(7,8 ммоль/л), уровня холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) (4,41 ммоль/л при целевых значени-
ях менее 1,8 ммоль/л). Функции печени и почек не нару-
шены. Выявлено снижение уровня витамина В12 – пока-
затель составил 194 пг/мл (при референсном диапазоне 
197–771 пг/мл). Нарушений функции щитовидной желе-
зы не обнаружено.

Проводилась электронейромиография (ЭНМГ) с ис-
пользованием прибора «Нейрон-Спектр 4 ВПМ». Иссле-
довалось моторное и сенсорное проведение по мало-
берцовому и большеберцовому нервам по стандартной 

методике. Результаты исследования свидетельствова-
ли о снижении сенсорного проведения малоберцового 
и большеберцового нервов на 80% по демиелинизирую-
щему типу, снижении моторного проведения малоберцо-
вых нервов по аксонально-демиелинизирующему типу на 
30% с обеих сторон при относительном снижении про-
ведения правой поверхностной порции на 50%, сниже-
нии моторного проведения большеберцовых нервов на 
60% по демиелинизирующему типу.

На основании данных анамнеза, осмотра и дополни-
тельных методов обследования диагностирована диабе-
тическая дистальная симметричная сенсорно-моторная 
полинейропатия нижних конечностей. Проводилась кор-
рекция антидиабетической терапии (доза метформи-
на снижена до 1 500 мг/сут, к  терапии добавлены си-
таглиптин 100 мг утром и дапаглифлозин 10 мг днем), 
инициирована гиполипидемическая терапия (аторваста-
тин 20 мг вечером), проведены беседы о необходимости 
соблюдения диеты, отказа от курения, модификации обра-
за жизни, пациент обучен уходу за кожей стоп.

В связи с наличием ДДН, а также выявленным дефи-
цитом витамина В12, вероятнее всего, обусловленным 
длительным приемом высоких доз метформина, пациен-
ту назначена комбинированная терапия препаратом α-ЛК 
Октолипен® в виде раствора для инфузий 600 мг/сут в со-
четании с внутримышечным введением 2 мл/сут в тече-
ние 10 дней. На фоне парентерального введения препа-
ратов через 10 дней терапии больной отметил улучшение 
самочувствия: практически исчезли парестезии и судоро-
ги в нижних конечностях в ночное время, нормализовал-
ся сон, повысилась двигательная активность. Однако сохра-
нялось ощущение онемения в стопах, в связи с чем были 
даны рекомендации продолжить терапию пероральной 
формой препарата Октолипен® 600 мг/сут утром натощак 
в течение 3 мес. в комбинации с приемом Комбилипен® 
табс по 1 таблетке 3 раза в день в течение месяца.

При контрольном обследовании через 12 нед. паци-
ент отмечал повышение физической выносливости, жже-
ние и покалывания в стопах не беспокоили, сократилась 
зона чувствительных нарушений. По данным оценки не-
врологического статуса было выявлено уменьшение про-
явлений полинейропатии: улучшение болевой и вибраци-
онной чувствительности. Установлено значимое снижение 
выраженности неврологического дефицита по шкале NDS 
с 9 до 6 баллов, при анализе показателей шкалы NSS так-
же отмечалось уменьшение общей суммы баллов с 6 до 4. 
Выявлено снижение показателей шкалы NTSS-9 с 15,3 до 
9,7 баллов. На фоне терапии уровень витамина В12 вер-
нулся в  пределы референсного диапазона и  составил 
334 пг/мл. Выявлено улучшение электрофизиологических 
показателей после окончания курса лечения. Эффект ком-
бинированной терапии проявлялся увеличением скорости 
проведения и приростом амплитудных значений моторных 
и сенсорных ответов: скорость проведения по чувствитель-
ным нервам увеличилась на 7,42 м/с, прирост амплитуды 
по чувствительным нервам – на 1,53 мВ; скорость прове-
дения по двигательным нервам увеличилась на 3,53 м/с, 
амплитуда – на 0,93 мВ по окончании курса лечения.

2025;19(12):92–100
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Данный клинический случай демонстрирует необхо-
димость проведения у пациентов с СД адекватной саха-
роснижающей терапии в сочетании с диетой и строгим 
гликемическим контролем, обязательного подключения 
патогенетически ориентированной терапии, что приводит 
к оптимально возможным результатам снижения прояв-
лений полинейропатии и обеспечивает предотвращение 
инвалидизации и улучшение качества жизни пациентов.

ВЫВОДЫ

Количество пациентов с ДДН неуклонно растет про-
порционально увеличению числа больных СД. Оставаясь 
одним из самых частых осложнений диабета, ДДН значи-
тельно снижает качество жизни больных, приводит к се-
рьезным последствиям в виде выраженной неврологи-
ческой симптоматики, утрате трудоспособности, в ряде 

случаев – к ампутациям и даже летальным исходам. При 
этом вопросы, касающиеся диагностики и лечения этого 
грозного осложнения, остаются не до конца решенными. 
Считаем, что лечение пациентов с СД и ДДН должно быть 
в первую очередь ориентировано на устранение гипер
гликемии и тщательный контроль показателей углеводно-
го обмена, устранение модифицируемых факторов риска 
и изменение образа жизни больных. Наличие нейропа-
тической боли требует назначения противосудорожных 
средств и антидепрессантов. Вместе с тем анализ лите-
ратурных данных и собственный опыт указывают на не-
обходимость комплексного подхода к фармакотерапии 
пациентов с СД и ДДН, в состав которой целесообразно 
включать препараты α-ЛК в сочетании с комплексом ви-
таминов группы В.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Туннельные невропатии нервов рук:  
клинические симптомы и тактика лечения

Л.Т. Ахмеджанова, https://orcid.org/0000-0002-7384-6715, akhmedzhanova_l_t@staff.sechenov.ru
В.Ю. Щербанина, https://orcid.org/0009-0002-3020-5704
А.Ю. Солдатенкова, https://orcid.org/0009-0000-0199-2919, soldatenkovaa564@gmail.com
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Туннельные невропатии представляют собой распространенную группу заболеваний периферической нервной системы, 
развивающихся вследствие компрессии нервных стволов в анатомически узких каналах. В статье рассмотрены основные 
варианты компрессионных невропатий нервов рук, клинические симптомы, диагностические тесты и  тактика лечения. 
Клинические проявления при туннельных невропатиях варьируют в зависимости от уровня компрессии и степени поражения 
нерва. Инструментальная диагностика включает в себя электронейромиографию, а также методы визуализации – УЗИ и МРТ, 
которые особенно ценны для дифференциальной диагностики и выявления структурных изменений как самого нерва, так 
и окружающих мягких тканей. Лечение туннельных невропатий зависит от стадии заболевания. На начальной стадии показана 
консервативная терапия: ортезирование, локальное введение кортикостероидов и модификация физической активности. При 
неэффективности консервативной терапии, наличии двигательных нарушений, стойких невропатических болях рекомендуется 
хирургическое лечение, направленное на декомпрессию нервного ствола. В комплексной терапии туннельных невропатий на 
любом этапе заболевания целесообразно включать высокодозные витамины группы В, оказывающие нейрометаболический 
эффект и способствующие регенерации поврежденных нервов. Прогноз заболевания зависит от своевременной диагностики 
и адекватной терапии. Раннее начало лечения позволяет достичь полного восстановления функции нерва, тогда как длитель-
ная компрессия может привести к необратимым изменениям, включая стойкие двигательные нарушения и атрофию мышц.

Ключевые слова: туннельные невропатии, синдром запястного канала, синдром кубитального канала, невропатия лучево-
го нерва, синдром круглого пронатора, синдром канала Гийона, витамины группы В, нейромультивит
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симптомы и тактика лечения. Медицинский совет. 2025;19(12):101–108. https://doi.org/10.21518/ms2025-308.
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Entrapment neuropathies of the arm nerves:  
Clinical symptoms and therapeutic approaches
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Abstract
Entrapment neuropathies are a common group of peripheral nervous system disorders that develop due to compression of nerve 
trunks as they pass through anatomically narrow canals. The article discusses the main types of compression neuropathies of the 
arm nerves, clinical symptoms, diagnostic tests and therapeutic approaches. Clinical manifestations of entrapment neuropathies 
fluctuate based on the level of compression and the degree of nerve injury. Diagnostic tools include electroneuromyography 
and visualization methods such as ultrasound and MRI, which are particularly valuable for differential diagnosis and detection 
of structural changes in the nerve itself and its surrounding soft tissues. Treatment of entrapment neuropathies depends on the 
stage of the disease. Initial treatment is conservative and may include orthotics, local administration of corticosteroids and 
modification of physical activities. If conservative therapy is ineffective and patients show movement disorders, persistent 
neuropathic pain, surgical treatment aimed at decompressing the nerve trunk is recommended. It is advisable to include high-
dose B vitamins in the complex therapy of entrapment neuropathies at any stage of the disease, as they have neurometabolic 
effects and promote the regeneration of injured nerves. The prognosis of the disease is based on timely diagnosis and adequate 
therapy. Early treatment allows complete nerve function recovery, while prolonged compression can lead to irreversible changes, 
including persistent motor impairments and muscle atrophy. 

Keywords: tunnel neuropathies, carpal tunnel syndrome, cubital canal syndrome, radial nerve neuropathy, round pronator 
syndrome, Guyon canal syndrome, B vitamins, neuromultivitis
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ВВЕДЕНИЕ

Туннельные невропатии занимают важное место 
в структуре патологий периферической нервной системы. 
Социальная и медицинская значимость компрессионных 
невропатий обусловлена их высокой распространенностью 
в популяции, а также негативным влиянием на качество 
жизни и работоспособность пациентов в связи с развитием 
невропатических болей, нарушением сна, снижением дви-
гательных функций кисти. К сожалению, несмотря на типич-
ные проявления туннельных невропатий, нередко пациен-
ты длительное время наблюдаются с диагнозами «шейный 
остеохондроз» или «цервикобрахиалгия». И даже при по-
становке диагноза «туннельная невропатия», несмотря на 
существующие, утвержденные МФ РФ клинические реко-
мендации по мононевропатиям, пациентам длительно про-
водится консервативная терапия, а хирургическое лечение 
не рекомендуется. В результате пациенты попадают к хи-
рургу с выраженной слабостью и гипотрофиями мышц рук, 
что снижает эффективность лечения [1].

Факторы риска туннельных невропатий: избыточный 
вес, профессиональная деятельность, травмы, эндокрин-
ные заболевания (сахарный диабет, гипотиреоз, акро-
мегалия), системные заболевания соединительной ткани 
(ревматоидный артрит, подагра), почечная и сердечная не-
достаточность, гормональные изменения (оральные кон-
трацептивы, беременность, менопауза), а также генетиче-
ская предрасположенность [2].

НЕВРОПАТИИ СРЕДИННОГО НЕРВА

Синдром запястного канала (СЗК) – патологическое 
состояние, вызванное компрессией ствола срединного 
нерва на уровне запястного канала, не связанное с пря-
мым повреждением или тракцией. СЗК – это наиболее 
часто встречающийся туннельный синдром, распростра-
ненность которого в популяции составляет 4–5%, а забо-
леваемость по всему миру достигает 14,4%. Чаще заболе-
вают люди в возрасте 40–60 лет; соотношение женщин 
и мужчин равно 3:1 [3, 4]. Согласно эпидемиологическим 
данным, в течение жизни с данной патологией сталкивает-
ся около 10% населения. Наибольшая распространенность 
СЗК наблюдается среди женщин пожилого возраста [5].

Пусковым механизмом поражения нерва в запястном 
канале является отек участка нерва, связанный с затрудне-
нием венозного оттока по тонкостенным венам мезонев-
рия на фоне повышения давления в тканях внутри кана-
ла. Повышение давления внутри запястного канала ведет 
к нарушению микроциркуляции и последующей ишемии 
нерва [6]. СЗК клинически проявляется онемением, пока-
лыванием, парестезиями и ноющими болями по ладонной 
поверхности 1–3 пальцев и лучевой половине 4-го паль-
ца; реже боли могут иррадиировать на предплечье. Сим-
птомы возникают вначале в ночное время, вынуждая па-
циента просыпаться и встряхивать рукой для облегчения 
симптомов, а затем и в дневное время, особенно при физи-
ческих нагрузках на кисти [1]. При неврологическом осмо-
тре выявляются нарушения чувствительности в дистальных 

фалангах 1–4 пальцев кисти. На более поздних стадиях на-
блюдаются слабость противопоставления, сгибания и ла-
донного отведения большого пальца, гипотрофия мышц 
тенара. Для клинической диагностики СЗК во многих стра-
нах применяются опросники, среди которых наибольшее 
распространение получил Бостонский опросник (Вoston 
Carpal Tunnel Questionnaire – BCTQ), который валидизиро-
ван в РФ. Он позволяет достоверно оценить тяжесть сим-
птомов, функциональный статус и эффективность лечения; 
однако его результатов недостаточно для принятия реше-
ния о необходимости оперативного вмешательства. Широ-
кое применение в клинической практике нашли провока-
ционные тесты, обладающие различной чувствительностью 
и специфичностью (таблица) [7–9]. Золотым стандартом 
инструментальной диагностики СЗК является электроней-
ромиография (ЭНМГ). Диагностическими критериями СЗК 
являются увеличение дистальной/резидуальной латентно-
сти М-ответа, снижение скорости распространения возбуж-
дения (СРВ) по сенсорным волокнам срединного нерва [10]. 
УЗ-исследование (УЗИ) позволяет визуализировать средин-
ный нерв, а также исследовать изменение его положения 
при движении в режиме реального времени. В качестве 
критериев диагностики используют увеличение площади 
поперечного сечения (ППС) нерва (S ≥ 0,11 см2), а также 
разницу ППС на входе/выходе из запястного канала и на 
границе средней и нижней трети предплечья (>0,02 см2). 
Также наблюдается локальное усиление васкуляризации, 
деформация нерва по типу песочных часов и снижение 
эхогенности нерва в запястном канале [8]. МРТ редко ис-
пользуют в диагностике СЗК в связи с высокой стоимостью.

Лечение СЗК включает консервативные и хирургиче-
ские методы. К консервативным методам лечения относится 
ношение ортеза, позволяющего снизить давление в запяст-
ном канале, как правило, рекомендованное в ночное вре-
мя в течение 6 нед.; существуют также исследования, сви-
детельствующие в пользу результативности ортезирования 
и в дневное время. Ортезирование отличается малой стои-
мостью и отсутствием долговременных побочных эффек-
тов, однако, по результатам систематического обзора, име-
ет низкую достоверность доказательств эффективности [11]. 

2  Таблица. Чувствительность и специфичность методов диа-
гностики синдрома запястного канала
2  Table. Sensitivity and specificity of diagnostic methods for 
carpal tunnel syndrome

Метод диагностики Чувствительность, % Специфичность, %

Провокационные тесты
•	Тест Фалена
•	Тест Тинеля
•	Тест Дуркана

57
47

36–86

67
78

33–62

ЭНМГ 56–85 94–99

УЗИ

Увеличение ППС: 
81–98

Разница ППС над 
входом в канал 

и внутри канала: 93,5

Увеличение ППС: 
70–97,8

Разница ППС над 
входом в канал 

и внутри канала: 91,1

Примечание: ЭНМГ – электронейромиография, ППС – площадь поперечного сечения 
срединного нерва на уровне запястного канала.
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Лечебные блокады с кортикостероидами (КС) приводят 
к уменьшению отека и болевого синдрома, улучшению про-
странственного соотношения срединного нерва и запястно-
го канала [5]. В систематическом обзоре N.L. Ashworth et al. 
показана эффективность местных инъекций КС в сравнении 
с плацебо в терапии легкого и среднетяжелого СЗК с со-
хранением положительных результатов лечения в течение 
6 мес., а также преимущество высоких дозировок (экв. 80 мг 
метилпреднизолона) над средними (экв. 40 мг метилпред-
низолона) и низкими (экв. 20 мг метилпреднизолона) спустя 
три и более месяцев после инъекции. При этом инъекции КС 
со средней степенью достоверности доказательств снижают 
выраженность симптомов и улучшают функциональное со-
стояние, в то время как доказательства улучшения показа-
телей ЭНМГ после блокады обладают низкой степенью до-
стоверности [12]. Инъекции КС под УЗ-навигацией имеют 
более высокую эффективность в сравнении с инъекциями 
с опорой на анатомические ориентиры [13].

Физиотерапевтические методы, такие как низкоинтен-
сивная лазерная терапия, ультразвуковая терапия, могут 
применяться в комплексной терапии, но не имеют досто-
верной доказательной базы [14–16].

Хирургическое лечение СЗК направлено на деком-
прессию срединного нерва путем пересечения попереч-
ной связки запястья в продольном направлении, которое 
может осуществляться как из открытого, малоинвазивно-
го доступа, так и эндоскопическим методом. В долгосроч-
ной перспективе открытый и эндоскопический методы не 
имеют значимых различий [17]. В короткие сроки эндоско-
пическое вмешательство может обладать рядом преиму-
ществ: 1) раннее возвращение к работе; 2) относительное 
улучшение мышечной силы в послеоперационном пери-
оде; 3) меньший риск болезненности рубца; 4) большая 
удовлетворенность пациентов. Однако есть и недостатки, 
такие как высокая стоимость метода, больший риск по-
вреждения срединного нерва и более высокий риск неэф-
фективности лечения, например, из-за недосечения попе-
речной связки запястья [18]. Для пациентов с известными 
анатомическими аномалиями, историей переломов, ранее 
проведенным безуспешным оперативным вмешательством 
по поводу СЗК и теносиновитом, открытый метод опера-
ции является методом выбора [10]. В вопросе выбора так-
тики лечения СЗК следует учитывать тяжесть заболевания: 
при легком течении и краткосрочных клинических прояв-
лениях допустимо консервативное лечение [19]. В долго-
срочной перспективе оперативное лечение, вероятно, обе-
спечивает более значительное улучшение клинической 
картины в сравнении с ортезированием и мануальной те-
рапией, хотя его преимущества в отношении симптомов 
и функции кисти сравнительно невелики [20]. Учитывая 
также больший риск осложнений при оперативном лече-
нии, консервативные методы лечения могут обеспечить 
достаточную эффективность для значительной части попу-
ляции при минимальном риске, что оправдывает их роль 
как передового способа лечения СЗК [19].

Предикторами низкой эффективности оперативного ле-
чения могут являться наличие у пациента сахарного диа-
бета, слабость и атрофия мышц тенара (3-я стадия СЗК) [1]. 

Более благоприятные результаты декомпрессии характер-
ны для пациентов, у которых ранее отмечена эффективность 
инъекций КС [21]. Частота повторных операций по причине 
безуспешности первичного вмешательства составляет 1,5%. 
Факторами риска повторной операции являются мужской 
пол, курение и единовременная билатеральная декомпрес-
сия срединного нерва [22]. Среди новых симптомов в по-
слеоперационном периоде возможна болезненность рубца 
(19–61% оперированных), а также аллодиния в области те-
нара и гипотенара при опоре на кисть (“pillar pain”), которая 
наблюдается у 6–36% оперированных [23, 24].

Следующим уровнем компрессии срединного нерва 
является круглый пронатор, хотя сам фиброзно-мышеч-
ный канал, образованный локтевой и лучевой головками 
круглого пронатора, редко является местом компрессии. 
На сегодняшний день «синдром круглого пронатора» яв-
ляется собирательным термином, объединяющим и другие 
уровни компрессии срединного нерва в этой области: фи-
брозная аркада поверхностного сгибателя пальцев, апо-
невроз двуглавой мышцы плеча, надмыщелковый отро-
сток и связка Стразерса. Компрессии срединного нерва 
предрасполагают повторные форсированные пронатор-
ные движения с  одновременным сгибанием пальцев. 
Основной жалобой пациентов является боль в области 
верхней половины ладонной поверхности предплечья, 
иррадиирующая в дистальном направлении. Ночные па-
рестезии нехарактерны в отличие от СЗК. Изменения чув-
ствительности, в отличие от СЗК, распространяются на 
ладонную поверхность кисти [25]. Давление на круглый 
пронатор в проекции срединного нерва в течение 30 сек 
позволяет воспроизвести парестезии. В качестве провока-
ционного теста также эффективна комбинация пронации 
с сопротивлением [26]. Результаты ЭНМГ часто негативны, 
но могут выявить сопутствующий СЗК, что позволяет выя-
вить двойной уровень компрессии. УЗИ является методом 
выбора и позволяет выявить точный уровень компрессии.

Консервативное лечение синдрома круглого пронатора 
включает изменение или отказ от видов деятельности, усу-
губляющих симптомы, физиотерапию и трудотерапию, не-
стероидные противовоспалительные препараты и местные 
инъекции кортикостероидов или местных анестетиков [27]. 
В случае если после шести и более недель консервативно-
го лечения оно оказывается несостоятельным, следует рас-
смотреть возможность хирургического лечения [25].

НЕВРОПАТИИ ЛОКТЕВОГО НЕРВА

Синдром кубитального канала (СКК) – вторая по распро-
страненности компрессионная невропатия, симптомы ко-
торой испытывают от 1,8 до 5,9% в популяции [28]. Частота 
встречаемости выше среди мужчин, а также лиц пожило-
го возраста [4]. В основе СКК лежит сдавление локтевого 
нерва под связкой Осборна, которая растянута между меди-
альным надмыщелком плечевой кости и локтевым отрост-
ком локтевой кости. Продолжительное сгибание руки в лок-
тевом суставе ведет к многократному повышению давления 
в кубитальном канале. Пациенты с СКК жалуются на онеме-
ние, покалывание и жжение в четвертом и пятом пальцах, 
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а также локтевой стороне кисти, возникающие после дли-
тельного сгибания предплечья, особенно по ночам. По мере 
прогрессирования заболевания симптомы становятся по-
стоянными, развивается мышечная слабость и неловкость 
отведения и приведения 4-го и 5-го пальцев. При отсутствии 
лечения быстро появляется атрофия мышц гипотенара и пе-
редней межкостной мышцы с развитием «когтеобразной» 
деформации 4-го и 5-го пальцев [29]. Сгибание в локтевом 
суставе и прямое давление на локтевой нерв в кубитальном 
канале в течение минуты, приводящее к возникновению па-
рестезий, является информативным диагностическим тестом 
СКК. Также широко используется симптом Тинеля на уров-
не кубитального канала. Чувствительность ЭНМГ при СКК 
ниже, чем при СЗК. Сочетание УЗИ и ЭНМГ может повысить 
чувствительность до 98%, в то время как только ЭНМГ обла-
дает чувствительностью 78% [30]. Увеличение ППС локтево-
го нерва, по данным УЗИ, имеет чувствительность 80% [31].

Развитие синдрома канала Гийона обусловлено 
сдавлением локтевого нерва в канале, образованном го-
роховидной костью, крючком крючковидной кости, ла-
донной пястной связкой и короткой ладонной мышцей. 
Предрасполагает к повреждению локтевого нерва в ка-
нале вело- и мотоспорт, давление рабочими инструмента-
ми, использование костылей. Нередки случаи компрессии 
нерва на этом уровне мышцей (22,4% случаев); также мо-
жет быть гигрома (30,4% оперированных пациентов), ли-
пома и другие опухоли, сосудистые мальформации. Часто 
причиной заболевания является травма [32, 33]. Клиниче-
ски заболевание характеризуется болью и парестезиями 
в области иннервации локтевого нерва на ладони, а так-
же слабостью приведения и отведения 5-го и 4-го пальцев 
кисти, положительными тестами Тинеля и Фромена [34]. 
ЭНМГ в диагностике синдрома канала Гийона обладает 
чувствительностью 80% [33]. УЗИ позволяет обнаружить 
увеличение ППС нерва в сравнении с контралатеральной 
стороной и исключить другие причины компрессии нерва.

При лечении синдрома кубитального канала легкой 
степени целесообразно придерживаться консервативных 
методов лечения. Модификация физической активности 
в сочетании с ортезированием с фиксацией верхней ко-
нечности в положении сгибания на 45 градусов в локте-
вом суставе в ночное время в течение 3 мес. позволяет 
добиться улучшения у 88% пациентов [35]. Инъекции КС 
не имеют высокого уровня доказательности [36]. У паци-
ентов с легкой степенью СКК консервативное лечение 
приводит к благоприятному исходу в 58,7% случаев [37]. 
В случае если консервативное лечение неэффективно 
в течение 3 мес., а также при наличии у пациента мышеч-
ных атрофий, контрактур и аксонопатии, по данным ЭНМГ, 
показано хирургическое лечение [29].

Хирургическое лечение у пациентов с легкой степенью 
компрессии локтевого нерва показывает высокую эффек-
тивность. К возможным методам оперативного лечения от-
носятся декомпрессия без перемещения, эндоскопическая 
декомпрессия, декомпрессия из минимального доступа, 
медиальная эпикондилэктомия и переднее перемещение 
нерва. Открытая декомпрессия с или без эпикондилэк-
томии является наиболее безопасным методом  [38]. 

Основная причина несостоятельности простой декомпрес-
сии связана с передним подвывихом, который встречается 
в 2,4–17% случаев. Если интраоперационно обнаружива-
ется, что локтевой нерв не остается стабильным в локтевой 
борозде при сгибании локтя (медиальная сторона локтево-
го нерва не должна подниматься выше уровня медиаль-
ного надмыщелка), это является основанием для перехода 
к передней транспозиции нерва [39]. Предиктором плохо-
го прогноза после хирургического вмешательства является 
только степень тяжести заболевания [40]. Исход повторной 
операции при рефрактерном СКК чаще благоприятен; при 
этом вероятность возникновения потребности в ревизии, 
вероятно, не зависит от вида первичной операции [41].

НЕВРОПАТИИ ЛУЧЕВОГО НЕРВА

Частота компрессионной невропатии лучевого нерва 
составляет 2,97:100000 среди мужчин и 1,42:100 000 – 
среди женщин [42]. Компрессия лучевого нерва наиболее 
часто происходит на уровне спирального канала. Объек-
тивно наиболее значимым клиническим симптомом явля-
ется острое развитие пареза в разгибателях кисти и паль-
цев, а также чувствительные нарушения в зоне иннервации 
поверхностного лучевого нерва. В диагностике синдрома 
спирального канала важная роль отводится именно клини-
ческому обследованию пациента, т. к. результаты инстру-
ментального обследования (УЗИ, ЭНМГ) не всегда выяв-
ляют компрессию и используются преимущественно для 
исключения других причин невропатии. Для диагностики 
«синдрома супинатора», компрессии лучевого нерва на 
уровне латеральной поверхности локтевого сустава, ис-
пользуют «тест девяток», подразумевающий условное раз-
деление проксимальной области предплечья на 9 равных 
квадратов, позволяющий точнее локализовать неспецифи-
ческие болевые ощущения для исключения других причин 
болей в предплечье, особенно латерального эпикондилита. 
Важным диагностическим тестом является также разгиба-
ние среднего пальца с сопротивлением, позволяющее вос-
произвести характерные болевые ощущения [43].

Консервативное лечение невропатии лучевого нерва 
при компрессии на уровне спирального канала также 
включает ортезирование, а именно фиксацию запястья 
в положении разгибания в сочетании с рекомендацией из-
бегать пронации и разгибания локтя во время повседнев-
ной активности, лечебные блокады. Пациентам также мо-
гут быть рекомендованы упражнения по укреплению мышц 
вращательной манжеты плеча и лопаток для формирова-
ния правильной рабочей позы и включения в работу мышц 
плечевого пояса вместо мышц предплечья [44]. Локаль-
ные инъекции КС эффективны в купировании симптомов 
у 57–61% пациентов [45]. Хирургическое лечение редко 
применяется при синдроме спирального канала в связи 
с благоприятным прогнозом заболевания. Предвестника-
ми неблагоприятного исхода декомпрессии лучевого нерва 
в радиальном канале могут быть сочетанные компрессион-
ные невропатии и латеральный эпикондилит [46].

Альтернативным вариантом поражения лучево-
го нерва и его ветвей с похожей клинической картиной 
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является феномен фокальной констрикции (ФФК), харак-
теризующийся одновременно возникающими интенсив-
ными невропатическими болями и парезом мышц-разги-
бателей кисти и пальцев. При данной патологии возникает 
перекрут как ствола нерва, так и отдельных его фасцикул. 
Морфологически в основе этого заболевания, вероятнее 
всего, лежит локальное аутоиммунное воспаление тка-
ней, поэтому отдельные авторы считают ФФК вариантом 
невралгической амиотрофии [47]. При ЭНМГ выявляется 
аксональная дегенерация [48]. Наибольшей чувствитель-
ностью (87,93%) обладает УЗИ нерва, однако при глубо-
ком залегании нерва или его прохождении за костной 
структурой информативность метода снижается [49]. Не-
смотря на наличие неинвазивных методов визуализации, 
более половины случаев фокальной констрикции выявля-
ется в ходе оперативного вмешательства, который являет-
ся методом выбора в лечении данного заболевания [47].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ  
ТУННЕЛЬНЫХ НЕВРОПАТИЙ

А.С. Гильвег с соавт. показали, что среди пациентов 
с СЗК диагноз был поставлен только в 34% [1]. В основном 
туннельные невропатии приходится дифференцировать 
с шейными радикулопатиями (ШР). Поставить правильный 
диагноз помогает грамотное клиническое обследование, 
диагностические тесты. Так, для подтверждения диагноза 
«ШР» возможно выполнение «кластера Уэйнера», включа-
ющего 4 теста: тест Спурлинга, ипсилатеральное вращение 
шеи, дистракцию шеи и тест натяжения верхней конеч-
ности. Диагноз «ШР» подтвержден в случае, если хотя бы 
3 из 4 тестов положительны [50]. Помогают поставить ди-
агноз и инструментальные методы – МРТ, ЭНМГ, ЭМГ, УЗИ.

ВЫСОКОДОЗНЫЕ ВИТАМИНЫ В ЛЕЧЕНИИ 
ТУННЕЛЬНЫХ НЕВРОПАТИЙ

Комплексное лечение туннельных невропатий на любой 
стадии заболевания как при консервативном лечении, так 
и после оперативного вмешательства включает в себя на-
значение нейротропных витаминов группы В (тиамин, пи-
ридоксин, цианокобаламин). Витамин В1 (тиамин) необхо-
дим при многих физиологических процессах: поддержании 
функции мембран нервных клеток, синтезе миелина и ней-
ромедиаторов. Однако основной функцией тиамина являет-
ся участие в энергетическом обмене, а именно в процессах 
пентозофосфатного пути, гликолиза и цикла Кребса. Данные 
процессы обеспечивают нервную ткань энергией. Улучшая 
энергетический обмен, тиамин играет важную роль в про-
цессе регенерации нервов. Тиамин обладает антиоксидант-
ными свойствами, защищая нервы от повреждающего дей-
ствия свободных радикалов [51]. Витамин В6 (пиридоксин) 
является коферментом синтеза многих нейромедиаторов, 
обеспечивая синаптическую передачу между нейронами. Ко-
ферменты участвуют в синтезе тирамина, адреналина, гиста-
мина, а также серотонина, играющего важную роль в работе 
антиноцицептивной системы [52]. Пиридоксин может инги-
бировать высвобождение глутамата, подавляя вход в клетку 

ионов кальция и протеинкиназы С. За счет увеличения син-
теза ГАМК пиридоксин уравновешивает активность возбуж-
дающих глутаматергических нейронов. Также пиридоксин, 
участвуя в регуляции обмена аминокислот, активирует син-
тез миелиновой оболочки нервов, главным образом, сфин-
голипидов, и транспортных белков в осевых цилиндрах, что 
способствует регенерации поврежденных нервов, ущем-
ленных в анатомически узких каналах. Витамин В12 (циа-
нокобаламин) играет ведущую роль в процессе гемопоэза 
и эритропоэза, но также участвует в синтезе ДНК и олиго-
дендроцитов, продуцирующих миелин, обладает собствен-
ным анальгетическим эффектом  [53, 54]. Также имеются 
накопленные данные об улучшении регенерации повре-
жденных нервных окончаний и аксонов. Терапевтический 
эффект витамина В12 включает нормализацию регуляции 
множества нейротрофических факторов, а именно фактора 
роста нервов и нейротрофического фактора головного моз-
га, в также возможное усиление белкового метаболизма [55].

Одним из препаратов, содержащих высокие дозы ви-
таминов группы В, является Нейромультивит, представлен-
ный на российском рынке в двух лекарственных формах: 
инъекции и таблетки. Инъекционная форма препарата со-
держит 100 мг тиамина, 100 мг пиридоксина гидрохло-
рида и 1000 мкг цианокобаламина. В таблетированной 
форме также присутствуют все три витамина: 100 мг тиа
мина, 200 мг пиридоксина гидрохлорида и 200 мкг циа
нокобаламина. Нейромультивит в таблетированной форме 
содержит наиболее высокое содержание цианокобала-
мина среди препаратов витаминов группы B. Традицион-
но используется ступенчатая схема назначения препара-
та: Нейромультивит в виде инъекций по 1 ампуле 1 раз 
в день в течение 5–10 дней, затем переход на таблетиро-
ванную форму Нейромультивита по 1 таблетке 1–3 раза 
в день сроком до 3 мес. [56]. Такой поэтапный подход спо-
собствует быстрому купированию симптомов и стабильно-
му восстановлению периферических нервов.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Представляем собственное клиническое наблюде-
ние. Пациентка Ю., 67 лет, поступила в отделение КНБ им. 
А.Я. Кожевникова с жалобами на онемение, покалывание, 
периодически жгучие боли интенсивностью до 5–6 бал-
лов по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) в правой ки-
сти, уменьшающиеся при встряхивании кистью, усиливаю-
щиеся при физических нагрузках. Из анамнеза: больной 
себя считает с осени 2023 г., когда впервые отметила вы-
шеописанные симптомы сначала в ночное время, по пово-
ду чего пациентка просыпалась, нарушился сон. А с января 
2025 г. – и в дневное время, особенно при физических на-
грузках (разговор по телефону, приготовление пищи). Па-
циентка страдает сахарным диабетом 2-го типа, в настоя-
щее время компенсированный. В неврологическом статусе: 
гипалгезия в дистальных фалангах 1–4 пальцев правой ки-
сти, (+) симптомы Фалена, Дуркана справа, Тинеля на уров-
не запястного канала с 2 сторон. Парезов, гипотрофий нет.

Протокол ЭНМГ: 1). N. medianus dext. (m. abd. abd. pol br.): 
амплитуда М-ответа 4,8 мВ – норма (N > 3,5 мВ). Скорость 
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распространения возбуждения (СРВ) на предплечье 
50,0  м/с  – норма (N  >  50  м/с). Резидуальная латенция 
3,9  мс  – выше нормы (N  <  2,5  мс). 2). N. medianus sin. 
(m. abd. abd. pol.br.): амплитуда М-ответа 4,4 мВ – нор-
ма (N > 3,5 мВ). Скорость распространения возбуждения 
(СРВ) на предплечье 50,0 м/с – норма, на плече 66,7 м/с – 
норма (N > 50 м/с). Резидуальная латенция 2,4 мс – нор-
ма (N < 2,5 мс). 3). N. Medianus dext: амплитуда S-ответа 
37,3 мкВ – норма (N > 5,0 мкВ),СРВ на кисти 31,8 м/с – 
ниже нормы (N > 50 м/с). 4). N. medianus sin.: амплиту-
да S-ответа 16,1 мкВ – норма (N > 5,0 мкВ), СРВ на кисти 
48,0 м/с – ниже нормы (N > 50 м/с). Заключение ЭНМГ: при-
знаки синдрома запястного канала справа в виде увеличе-
ния показателя резидуальной латенции и снижения СРВ по 
чувствительным волокнам срединного нерва на уровне за-
пястья. Слева – начальные признаки в виде снижения СРВ 
по чувствительным волокнам срединного нерва.

При УЗИ: в проксимальном отделе срединный нерв не 
изменен. На запястье перед входом в карпальный канал 
выявлено локальное увеличение площади поперечного се-
чения (ППС) до 14 мм2, эхогенность снижена, волокнистая 
дифференцировка нечеткая. Индекс утолщения нерва (за-
пястье/предплечье) – 2,8 (норма до 1,9). В режиме ЦДК – 
усиление васкуляризации нерва. В продольном сечении – 
деформация нервного ствола (картина «песочных часов»), 
эхогенность нерва и степень волокнистой дифференци-
ровки снижены (рис. 1, 2). На выходе из карпального канала 
в области деления на ветви – умеренное утолщение нерва. 
Поперечная карпальная связка толщиной до 0,12 см (нор-
ма до 0,12 см). Дополнительных образований в проекции 
карпального канала не визуализируется (рис. 1, 2, 3).

Клинический диагноз: Синдром запястного канала 
справа 2-й ст. Пациентке было назначено следующее лече-
ние: ношение ортеза на правую кисть в ночное время в те-
чение 3 мес., ограничить физические нагрузки на правую 
кисть, контроль уровня глюкозы в крови. Из медикамен-
тозной терапии был назначен препарат Нейромультивит 
2,0 мл в/м в течение 10 дней с последующим переходом 
на прием препарата внутрь по 1 таблетке 3 раза в день 
сроком на 1 мес. В данном случае препарат Нейромульти-
вит является также патогенетическим средством, защища-
ющим периферические нервы вследствие метаболических 
нарушений у пациентов с СД. При повторной консультации 
через 1,5 мес. состояние пациентки значительно улучши-
лось – исчезли дневные парестезии, снизилась интенсив-
ность боли в правой кисти, улучшился сон. Однако пери-
одически ночные боли сохранялись, в связи с чем была 
проведена лечебная блокада с анестетиком и бетаметазо-
ном в область запястного канала справа под УЗ-навигаци-
ей. При контрольном осмотре через 3 мес. состояние па-
циентки удовлетворительное. Жалоб нет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  статье представлен обзор вариантов поражения 
нервов рук. На ранней стадии заболевания эффектив-
но консервативное лечение, включающее в себя избе-
гание провоцирующих компрессию поз, ортезирование 

и назначение высокодозных витаминов группы В. Свое
временная диагностика и правильная тактика лечения 
ведения пациентов позволят нивелировать клинические 
симптомы на ранней стадии заболевания, предотвратить 
прогрессирование заболевания и развитие двигательных 
нарушений.� 0
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2  Рисунок 1. УЗИ срединного нерва на уровне запястья, 
поперечное сканирование, увеличение площади попереч-
ного сечения нерва перед местом компрессии
2  Figure 1. Ultrasound of the median nerve at the wrist level, 
transverse scanning, increased cross sectional area (CSA) 
of a peripheral nerve before the compression site 

2  Рисунок 2. УЗИ в продольном сканировании срединного 
нерва на уровне запястья. Деформация контура нерва под 
поперечной связкой запястья
2  Figure 2. Longitudinal ultrasound scanning of the median 
nerve at the wrist level. Distortions in the nerve boundary 
under the transverse carpal ligament 

2  Рисунок 3. УЗИ в продольном сканировании срединного 
нерва на уровне запястья, усиление кровотока в толще 
нерва в режиме цифрового дуплексного сканирования
2  Figure 3. Longitudinal ultrasound scanning of the median 
nerve at the wrist level, increased blood flow in the thickness 
of the nerve, as detected by digital duplex scanning 
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Анти-CD20-терапия и планирование беременности 
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Резюме
Частота наступления беременности среди женщин репродуктивного возраста с диагнозом «рассеянный склероз» (РС) быстро 
растет. За последние десятилетия несколько исследований доказали, что РС не влияет на течение беременности, а беремен-
ность не оказывает негативного влияния на долгосрочное течение заболевания. Результаты многочисленных исследований 
показали, что во время беременности частота обострений у пациенток с РС снижается, но после родов, как правило, увеличи-
вается. Согласно данным общих характеристик препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС), большинство из них противопо-
казаны во время беременности. Для предотвращения возможных неонатальных рисков необходимо соблюдать контрацепцию 
до планирования беременности на протяжении определенного периода времени после их последнего применения. Поэтому 
данные о частоте беременности и ее исходах у женщин с РС на фоне терапии ПИТРС ограничены. Медицинские регистры 
данных пациенток с РС, получающих ПИТРС до, во время беременности и в послеродовом периоде, позволяют получить важ-
ную информацию для формирования дальнейших терапевтических подходов. Наиболее ценными являются данные проспек-
тивных исследований с четко выбранными точками для анализа, включающими как исходы беременностей, так и состояние 
новорожденных. В группе анти-CD20 препаратов окрелизумаб имеет наиболее обширную базу данных о применении во 
время беременности. В феврале 2025 г. проведен Консультационный совет (КС) экспертов для обсуждения и анализа данных 
о применении анти-CD20-терапии при планировании семьи. По мнению экспертов, принявших участие в КС, применение 
окрелизумаба за 4,5 мес. до планируемой беременности не обладает повышенным риском неблагоприятных неонатальных 
исходов и позволяет эффективно контролировать активность заболевания во время беременности и в послеродовом периоде.

Ключевые слова: рассеянный склероз, беременность, ПИТРС, окрелизумаб, воздействие, плод, плацента

Для цитирования: Хачанова ТВ, Краснов ВС, Евдошенко ЕП, Закройщикова ИВ, Касаткин ДС, Коробко ДС, Котий СА, 
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ВВЕДЕНИЕ

Рассеянный склероз (РС) является аутоиммунным за-
болеванием центральной нервной системы (ЦНС), преи-
мущественно поражающим женщин детородного возрас-
та, что требует особого внимания со стороны невролога 
при выборе препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС), 
и обсуждении аспектов планирования семьи и беремен-
ности. При этом неврологи могут обладать недостаточны-
ми знаниями и опытом в отношении наилучших методов 
лечения пациенток с РС в области репродуктивного здо-
ровья [1], в то время как акушерам-гинекологам и репро-
дуктологам может не хватать знаний и опыта в области 
демиелинизирующих заболеваний ЦНС, особенно специ-
фических противопоказаний/ограничений к терапии ПИ-
ТРС и ее влиянии на решения, касающиеся планирования 
беременности или использования репродуктивных техно-
логий. За последние десятилетия несколько исследований 
доказали, что РС не влияет на течение беременности, а бе-
ременность не оказывает негативного влияния на долго-
срочное течение заболевания [2]. Данные многочислен-
ных исследований показали, что во время беременности 
частота обострений у пациенток с РС снижается, но после 

родов, как правило, увеличивается [3]. Доказательства того, 
что нейроаксональное повреждение начинается рано, по-
служили основанием для рекомендаций раннего назначе-
ния ПИТРС с целью замедления наступления инвалидности 
в будущем. Однако целесообразность и значимость ранне-
го лечения вызывают дилемму относительно того, что де-
лать, когда женщина с РС хочет иметь детей, а высокая ак-
тивность заболевания указывает на необходимость начала 
терапии высокоэффективными ПИТРС, которые облада-
ют значимыми краткосрочными и долгосрочными эффек-
тами в отношении основного заболевания, но могут быть 
небезопасными в случае их применения во время бере-
менности. Хотя все лекарственные средства перед внедре-
нием в клиническую практику проходят оценку на тера-
тогенность в экспериментах на животных, от 3 до 5% всех 
врожденных пороков развития связаны с приемом ле-
карств матерью во время беременности или незадолго до 
зачатия [4]. Это обусловлено тем, что тератогенный эффект 
того или иного препарата у человека трудно предсказать 
на основании экспериментальных данных, полученных на 
животных. Метаболические и детоксикационные процессы 
у млекопитающих различных видов протекают с различ-
ной скоростью и не всегда сопоставимы с человеком, что 

1	�Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia
2	�City Clinical Hospital No. 24; 10, Pistsovaya St., Moscow, 127015, Russia
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Abstract
Pregnancy rates are rapidly increasing among women of reproductive age diagnosed with multiple sclerosis (MS). Over the past 
decades, several studies have proven that MS does not affect the course of pregnancy, and pregnancy does not negatively affect 
the long-term course of the disease. The results of numerous studies have shown that the frequency of exacerbations in MS 
patients decreases during pregnancy, but increases after childbirth. According to the summary of product characteristics (SmPC) 
of disease modifying drugs (DMD) most of them are contraindicated during pregnancy. To prevent possible neonatal risks, it 
is necessary to use contraception before pregnancy planning for a certain period of time after their last use. Medical data of MS 
pregnancy registries of patients receiving DMD before, during pregnancy and postpartum provide important information for the 
formation of further therapeutic approaches. The most valuable are the data from prospective studies with clearly selected 
points for analysis, including both pregnancy outcomes and newborns health. In the group of anti-CD20 drugs, ocrelizumab has 
the largest database of use during pregnancy. In February 2025, an expert Advisory Council (AC) was held to review and analyze 
data on the use of anti-CD20 therapy in family planning. According to AC expert’s opinion the use of ocrelizumab 4.5 months 
before the planned pregnancy does not have an increased risk of adverse neonatal outcomes and allows effectively to control 
disease activity during pregnancy and in the postpartum period.
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делает невозможным достоверное моделирование воздей-
ствия лекарств на организм человека в экспериментах на 
животных [4]. Данные общих характеристик ПИТРС требу-
ют соблюдения контрацепции в течение определенного пе-
риода времени после последнего их применения для пре-
дотвращения возможных неонатальных рисков. Кроме того, 
поскольку соблюдение контрацепции является обязатель-
ным условием участия в клинических исследованиях ПИ-
ТРС, данные о частоте беременности и ее исходах при РС 
ограничены. Поэтому большинству пациенток, получающих 
ПИТРС, как правило, рекомендуется прекратить лечение до 
наступления беременности и не возобновлять его до тех 
пор, пока они не прекратят грудное вскармливание.

Чтобы оптимизировать дозировку лекарств у беремен-
ных и предотвратить вред для плода, важно понимать фи-
зиологические изменения во время беременности, которые 
определяют воздействие лекарств на плод. Одним из важ-
ных факторов, определяющих характер и степень прямого 
влияния лекарственных препаратов на плод, является их 
трансплацентарный перенос. Плацента, выполняющая жиз-
ненно важные функции для развивающегося плода, в зна-
чительной степени сдерживает воздействие лекарств на 
плод, принимаемых матерью [5]. Степень трансплацентар-
ного переноса и уравновешивание концентраций лекар-
ственных препаратов в крови матери и плода зависят от 
молекулярной массы лекарственных средств, раствори-
мости неионизированных лекарственных средств в липи-
дах, ионизации (рКа) лекарственных средств, зависящей 
от рН среды, степени их связывания белками сыворотки 
крови беременной и плода, интенсивности маточно-пла-
центарного и фетоплацентарного кровотока [5]. Установ-
лено, что через плаценту проникают лекарственные пре-
параты, хорошо растворимые в липидах и имеющие массу 
менее 500 Да [5]. Вещества с очень высокой молекуляр-
ной массой (более 1 000 Да) обычно не проходят через 
плацентарный барьер, но есть несколько исключений, на-
пример иммуноглобулин G (IgG), имеющий молекулярную 
массу около 160 кДа [6]. IgG – это единственный класс ан-
тител, который в значительной степени проникает через 
плаценту человека [5]. Большинство антител новорожден-
ного являются материнскими по происхождению, поэтому 
их концентрация в пуповинной крови напрямую отражает 
трансплацентарный транспорт [6, 7]. Имеются доказатель-
ства того, что перенос IgG зависит от следующих факторов: 
уровня общего количества IgG и специфических антител 
у матери, срока беременности, целостности плаценты, под-
класса IgG и природы антигена [8]. Концентрация IgG у пло-
да неуклонно повышается на протяжении всей беремен-
ности, достигая материнского уровня примерно к 26-й нед. 
Максимальный перенос IgG через плаценту происходит 
в последние 4 нед. беременности [9]. Данные о переда-
че IgG от матери к плоду получены в результате измере-
ния концентраций эндогенных антител в сыворотках крови 
матери и плода на разных сроках беременности [10]. Воз-
действие лекарственного средства на плод во время бере-
менности, по крайней мере частично, зависит от его фарма-
кокинетики. Считается, что препараты полностью выводятся 
из организма человека после 5 периодов полувыведения 

(ПП) [11]. Недавние исследования показали, что отдельные 
ПИТРС не требуют периода «отмывки» перед планирова-
нием беременности [12], а когортные исследования про-
демонстрировали безопасность применения некоторых 
ПИТРС во время беременности пациентками с высокой ак-
тивностью РС с минимальными негативными последстви-
ями для плода [13]. Использование высокоэффективных 
ПИТРС с низким риском обострений у женщин с актив-
ным течением РС до беременности, таких как деплетирую-
щие моноклональные антитела, к которым относится анти-
CD20-терапия, может быть предпочтительным, поскольку 
они могут обеспечить баланс между контролем заболева-
ния и низким потенциальным воздействием и риском для 
плода [14]. Информацию о влиянии ПИТРС на исходы бе-
ременности и состояние новорожденных возможно полу-
чить из метаанализов клинических исследований разного 
дизайна (за исключением рандомизированных), нерандо-
мизированных сравнительных исследований, в т. ч. когорт-
ных (проспективных), несравнительных исследований (ре-
тро- и проспективных), описаний клинического случая или 
серии случаев, исследований «случай – контроль» (в том 
числе данных медицинских регистров) [11, 15, 16]. Целью 
данной публикации является обзор и анализ данных по 
применению анти-CD20-терапии при планировании семьи.

АНТИ-CD20-ТЕРАПИЯ И БЕРЕМЕННОСТЬ 
ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ

По мере изучения звеньев патогенеза РС появляются 
инновационные препараты, обладающие высокой эффек-
тивностью, с приемлемым профилем безопасности и пе-
реносимости. Понимание ключевого участия В-лимфоци-
тов в патогенезе РС привело к разработке с последующим 
активным внедрением в  клиническую практику анти-
CD20 препаратов, что существенно повысило шансы паци-
ентов с РС избежать ранней инвалидизации и как можно 
дольше сохранять полноценное качество жизни. На терри-
тории Российской Федерации в терапии РС применяется 
несколько анти-СD20 моноклональных антител: окрелизу-
маб1, офатумумаб2 и дивозилимаб3. В одном из исследова-
ний продемонстрирована способность анти-CD20-терапии, 
применяемой до беременности, эффективно предотвращать 
активность заболевания как во время беременности, так 
и в послеродовом периоде, в том числе по сравнению с на-
тализумабом и финголимодом [13]. Данные общих харак-
теристик анти-CD20 моноклональных антител требуют со-
блюдения контрацепции в течение определенного периода 
времени после последнего их применения для предотвра-
щения возможных неонатальных рисков. Например, для ди-
возилимаба4 определен срок 12 мес. после последней ин-
фузии, а для офатумумаба5 – 6 мес. Все используемые на 
1 Общая характеристика лекарственного препарата Окревус®. Рег. уд. №: ЛП-№(003473)-
(PГ-RU). 20.10.2023. Режим доступа: https://assets.roche.com/f/189111/x/6e57fac4aa/ocrevus.pdf.
2 Общая характеристика лекарственного препарата Бонспри®. Рег. уд. №: ЛП-№(001332)-
(PГ-RU). 12.01.2024. Режим доступа: https://www.novartis.com/ru-ru/sites/novartis_ru/
files/2024-01-12-131_Bonspri_20mg_SmPC_5.0_0008_RUr.pdf.
3 Общая характеристика лекарственного препарата Ивлизи®. Рег. уд. №: ЛП-№(002035)-
(PГ-RU). 24.03.2023. Режим доступа: https://ivlizi.ru/about-ivlizi.
4 Там же.
5 Общая характеристика лекарственного препарата Бонспри®. Рег. уд. №: ЛП-№(001332)-
(PГ-RU). 12.01.2024. Режим доступа: https://www.novartis.com/ru-ru/sites/novartis_ru/
files/2024-01-12-131_Bonspri_20mg_SmPC_5.0_0008_RUr.pdf.
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сегодняшний день моноклональные антитела, вызывающие 
деплецию В-лимфоцитов, экспрессирующих CD20, и приме-
няемые в терапии РС, являются IgG подкласса G1. Хотя изо-
тип IgG1 не может проникать через плаценту в I триместре 
беременности, это возможно после 16-й нед. с достижением 
5–10% от материнской концентрации на сроке 17–22 нед. 
беременности [17, 18]. Известно, что ПП для окрелизумаба 
составляет 26 дней6 (5 ПП = 130 дней), для офатумумаба – 
16 дней7 (5 ПП = 80 дней), для дивозилимаба – 10,3 дня8 
(5 ПП = 51,5 дня) [11]. Таким образом, даже при воздействии 
во время зачатия эти моноклональные антитела будут выве-
дены из организма матери к моменту начала плацентарно-
го переноса на сроках 17–20 нед. гестации.

Медицинские регистры данных пациенток с РС, полу-
чающих ПИТРС до, во время беременности и в послеро-
довом периоде, позволяют получить важную информацию 
для формирования дальнейших терапевтических подхо-
дов [19, 20]. Наиболее ценными являются данные проспек-
тивных исследований с четко выбранными точками для 
анализа, включающими как исходы беременностей, так 
и состояние новорожденных. Проспективное когортное 
сравнительное исследование с использованием немецко-
го регистра (German MS and Pregnancy Registry), включив-
шее 3 722 беременных (с РС и без РС), позволило оценить 
исходы беременности, состояние новорожденных, а также 
риски инфекций у пациенток с РС, подвергшихся воздей-
ствию разных ПИТРС во время беременности («с воздей-
ствием ПИТРС») (n = 2 885) по сравнению с не подвергши-
мися их воздействию («без воздействия ПИТРС») (n = 837), 
а также с беременными женщинами из общей немецкой 
популяции [16]. Для каждого препарата были четко опре-
делены сроки, когда беременность следовало бы расце-
нивать как «с воздействием ПИТРС». Под беременностью 
«с воздействием анти-CD20-терапии» (n = 168) понимали 
сроки прекращения лечения окрелизумабом, офатумума-
бом или ритуксимабом в период не более чем за 6 мес. до 
последней менструации или после нее [16]. Анализ данных 
проводился с учетом полученной терапии ПИТРС с уме-
ренной эффективностью (n = 1 833): интерферон бета-1а 
(n = 522), интерферон бета-1b (n = 198), пэгинтерферон 
бета-1а (n = 87), глатирамера ацетат (n = 596), терифлуно-
мид (n = 35), фумараты (n = 395) и ПИТРС с высокой эф-
фективностью (n = 1052): модуляторы сфингозин-фосфата 
(n = 167) (финголимод (n = 165), понесимод (n = 1), оза-
нимод (n = 1), а также алемтузумаб (n = 22), кладрибин 
(n = 21) и натализумаб (n = 674) в разные триместры бе-
ременности (I триместр – n = 371; II триместр – n = 105; 
III триместр – n = 198). В анализ также вошли пациенты, 
получавшие анти-CD20-терапию (n = 168): окрелизумаб 
(n = 131), ритуксимаб (n = 30), офатумумаб (n = 7).

Число внематочных беременностей при беременности 
«с воздействием ПИТРС» составило 5 (0,1%), искусствен-
ных абортов – 21 (0,6%) (для анти-CD20-терапии 1 (0,6%) 

6 Общая характеристика лекарственного препарата Окревус®. Рег. уд. №: ЛП-№(003473)-
(PГ-RU). 20.10.2023. Режим доступа: https://assets.roche.com/f/189111/x/6e57fac4aa/ocrevus.pdf.
7 Общая характеристика лекарственного препарата Бонспри®. Рег. уд. №: ЛП-№(001332)-
(PГ-RU). 12.01.2024. Режим доступа: https://www.novartis.com/ru-ru/sites/novartis_ru/
files/2024-01-12-131_Bonspri_20mg_SmPC_5.0_0008_RUr.pdf.
8 Общая характеристика лекарственного препарата Ивлизи®. Рег. уд. №: ЛП-№(002035)-
(PГ-RU). 24.03.2023. Режим доступа: https://ivlizi.ru/about-ivlizi.

и 0 (0%) соответственно) и не отличалось между группами 
«с воздействием ПИТРС» и «без воздействия ПИТРС». Ис-
кусственные аборты не были связаны с патологией плода 
или рисками для матери. Частота искусственных абортов 
по социальным показаниям была выше в группах, получав-
ших терифлуномид, модуляторы S1P-рецепторов и кладри-
бин, и не регистрировалась среди пациенток, получавших 
анти-CD20-терапию. Мертворождение отмечено в 4 слу-
чаях: 3 – в группе пациенток, подвергшихся воздействию 
ПИТРС, 1 – в группе, не получавшей ПИТРС, и ни одного 
случая в группе, получавшей анти-CD20-терапию; различий 
между группами не было. Также между группами не найде-
но отличий по числу спонтанных абортов. В группе пациен-
ток, получавших анти-CD20-терапию, частота спонтанных 
абортов составила 8,3% (14 из 168 случаев). Доля беремен-
ностей, завершившихся рождением живого младенца, со-
ставила 92,6% в группе «с воздействием ПИТРС» и 91,1% 
(153 из 168) в группе, получавшей анти-CD20-терапию; от-
личий между группами не выявлено. Преждевременные 
роды были зарегистрированы у 316 (9,4%) из 3 448 бере-
менных «с воздействием ПИТРС» и у 14 (9,2%) из 153 бе-
ременных, получавших анти-CD20-терапию. Значимое уве-
личение числа событий наблюдалось в группе, получавшей 
терифлуномид (7 (21,9%) из 32) по сравнению с группой 
«без воздействия ПИТРС» (71 (9,3%) из 763, p = 0,03). Тяже-
лые инфекции во время беременности чаще отмечались на 
фоне терапии фумаратами (11 (2,8%) из 395), алемтузума-
бом (2 (9,1%) из 22) по сравнению с группой «без воздей-
ствия ПИТРС» (8 (1%) из 837 (p = 0,03 и p = 0,02 соответ-
ственно). Частота тяжелых инфекций в группе пациенток, 
получавших анти-CD20-терапию, составила 0,6% (1 из 168) 
и не отличалась от таковой в группе «без воздействия ПИ-
ТРС» в общей популяции.

Применение натализумаба во II (ОШ: 2,47; p < 0,001) 
и III триместрах беременности (ОШ: 1,75; p < 0,001) или 
анти-CD20-терапии (ОШ: 2,16; p < 0,001) было связано 
с более высоким риском применения антибиотиков во 
время беременности. Неонатальная смертность наблюда-
лась в 2 случаях из 21 (9,5%) при воздействии алемтузума-
ба и не была зарегистрирована в группе, получавшей анти-
CD20-терапию; отличий между группами «с воздействием 
ПИТРС» и «без воздействия ПИТРС» не выявлено. Большие 
врожденные аномалии (англ. major congenital anomalies, 
MCA) обнаружены у 3,8% новорожденных без специфиче-
ского паттерна (в том числе у 8 (5,7%) из 141 в группе, по-
лучавшей анти-CD20-терапию). Значимое повышение чис-
ла MCA было отмечено при воздействии терифлуномида 
(3 (12%) случая из 25) и алемтузумаба (2 (10,5%) случая из 
19). В группе, получившей терапию S1P-модуляторами, был 
отмечен более низкий вес новорожденных (p < 0,001) по 
сравнению с группой «без воздействия ПИТРС». Подобный 
эффект наблюдался и в группе, получавшей натализумаб 
в III триместре беременности (p = 0,02). Также в группе, 
получившей экспозицию S1P-модуляторами, наблюдался 
меньший рост новорожденных по сравнению с группой 
«без воздействия ПИТРС» (p < 0,001) [16].

Отдельно была проведена оценка рисков того или 
иного события при воздействии разных ПИТРС (кроме 
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алемтузумаба, кладрибина, терифлуномида из-за малого 
числа случаев) [16]. Повышенные риски рождения мало-
весных для срока гестации (МВГ) детей (англ. small gesta-
tion age, SGA) были выявлены на фоне терапии S1P-моду-
ляторами (OШ: 1,65; p = 0,02) и анти-CD20-терапии (OШ: 
1,54; p = 1,54, p = 0,04) при сравнении с группой «без воз-
действия ПИТРС» и популяционными данными. Анализ 
рисков терапии натализумабом во время беременности 
показал, что применение натализумаба во II триместре 
повышало риск приема антибиотиков во время беремен-
ности, риск меньшей окружности головы новорожденных 
(p < 0,05), а воздействие натализумаба в III триместре – 
риски приема антибиотиков в период гестации и МВГ 
(p < 0,05). Анти-CD20-терапия ассоциировалась с повышен-
ным риском приема антибиотиков во время беременности 
и МВГ (p < 0,05) [16]. По результатам исследования авторы 
сделали вывод о том, что экспозиция к ПИТРС ассоцииру-
ется с повышенным риском МВГ, особенно после высоко-
эффективных ПИТРС, механизмы при этом неясны. Во всей 
когорте «с воздействием ПИТРС» число событий состави-
ло 651 (18,8%) из 3 459, что значимо превысило популя-
ционный показатель в Германии (10%) (p < 0,001). Для ана-
лиза более крупных данных необходимы дополнительные 
исследования по рискам больших врожденных аномалий 
и инфекций, а также объединение регистров [16].

Данные о применении анти-CD20-терапии у пациенток 
с РС во время беременности, как в вышепредставленном 
исследовании, нередко обобщаются для нескольких пре-
паратов (окрелизумаб, офатумумаб, ритуксимаб) [16] или 
объединяются с данными регистров беременных женщин 
с заболеваниями спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ), 
что не позволяет сформировать четкое представление 
о безопасности каждого из анти-CD20 препаратов [21]. 
Наличие медицинских регистров данных пациенток с РС, 
получающих определенный ПИТРС и анти-CD20 препарат 
до, во время беременности и в послеродовом периоде, по-
зволяют получить важную информацию для повседневной 
клинической практики о безопасности применения каж-
дого ПИТРС. В группе анти-CD20 препаратов окрелизумаб 
имеет наиболее обширную базу данных о применении во 
время беременности [15, 22]

ОКРЕЛИЗУМАБ И БЕРЕМЕННОСТЬ 
ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ

В 2025 г. были опубликованы данные регистра ком-
пании Рош (Roche Global Pharmacovigilance) за период 
с 05.11.2008 по 12.07.2023 с анализом случаев беремен-
ности (n = 3 244) и оценкой влияния окрелизумаба на ее 
исходы (в проспективных случаях с известными срока-
ми применениями окрелизумаба, n = 862), состояния но-
ворожденных и  частоту материнских осложнений  [22]. 
Окрелизумаб – рекомбинантное гуманизированное мо-
ноклональное антитело IgG1 к молекуле CD20, экспрес-
сируемой преимущественно В-лимфоцитами9. При анали-
зе исходов беременные с РС были разделены на группы 

9 Общая характеристика лекарственного препарата Окревус®. Рег. уд. №: ЛП-№(003473)-
(PГ-RU). 20.10.2023. Режим доступа: https://assets.roche.com/f/189111/x/6e57fac4aa/ocrevus.pdf.

«c воздействием окрелизумаба» (прекращение терапии 
окрелизумабом менее чем за 3 мес. до последней мен-
струации / терапия проводилась во время беременности) 
и «без воздействия окрелизумаба» (прекращение терапии 
окрелизумабом за 3–6 мес. и более до последней мен-
струации). Исходы беременности сравнивались между вы-
шеуказанными группами, а также с популяцией РС в целом 
и с популяционными данными. Определение временных 
интервалов «воздействия» или «невоздействия» окрелиз-
умаба было научно обосновано тем, что ПП окрелизума-
ба составляет 26 дней, полная элиминация препарата из 
организма происходит через 4,5 мес., и до 12-й нед. бе-
ременности IgG1 не проникают через гемато-плацентар-
ный барьер [7, 23].

При анализе проспективных случаев с известным исхо-
дом в группе беременных «с воздействием окрелизумаба» 
(n = 512) искусственное прерывание беременности отме-
чалось чаще, чем в группе «без воздействия окрелизума-
ба» (n = 350) (7,4 и 1,7% соответственно), но не чаще, чем 
в популяции РС в целом (10,7–18,1%) и общей популяции 
(18,2%). При этом число спонтанных абортов в подгруппах 
«без воздействия» и «с воздействием» окрелизумаба со-
ставило 9,1 и 7,4% соответственно. Различий в частоте жи-
ворождения, преждевременных родов, эктопической бе-
ременности, спонтанных абортов, рождения живого плода 
с одной и более большой врожденной аномалией между 
группами не выявлено. В группе беременных «с воздей-
ствием окрелизумаба» отмечалось 1 (0,2%) мертворожде-
ние и зафиксирована 1 неонатальная смерть, но данные 
не отличались от популяции РС (0,3–0,6%) и общей по-
пуляции (0,2–0,7%). В группе беременных «без воздей-
ствия окрелизумаба» с проспективными случаями сведе-
ний о мертворождениях не зарегистрировано [22]. При 
подгрупповом анализе и сравнении исходов беременно-
стей «с воздействием окрелизумаба» в период 0–3 мес. до 
беременности (n = 343) и во время беременности (n = 283) 
выявлена более высокая частота спонтанных абортов 
в 1-й группе (9,3 и 3,6% соответственно, p < 0,05). Других 
отличий обнаружено не было, показатели не превышали 
эпидемиологические данные. В группе «с воздействием 
окрелизумаба» в период 0–3 мес. до беременности заре-
гистрирован 1 (0,3%) случай мертворождения [22].

В оценку влияния окрелизумаба на состояние новоро-
жденных и материнские осложнения были включены все 
про- и ретроспективно доступные случаи [22]. В подгруп-
пах беременных «с воздействием окрелизумаба» (n = 314) 
и «без воздействия окрелизумаба» (n = 232) не было от-
личий в общем состоянии новорожденных при рождении. 
Вес, рост, оценка по шкале Апгар, число МСА не отлича-
лись. При оценке состояния новорожденных в первый год 
жизни (доступен анализ 400 (21%) из 1 880 случаев) ин-
фекционный статус оценивался у 126 (31,5%) из 400 де-
тей (инфекции отмечались у 23 (13,5%) из 140 в группе «с 
воздействием окрелизумаба» и у 5 (5,5%) из 91 в группе 
«без воздействия окрелизумаба»). Уровень B-лимфоцитов, 
оцененный у 62 (15,5%) из 400 детей до 17-го дня после 
рождения, был в норме у 56 (90%) детей (39 (70%) из 56 – 
из группы беременных «с воздействием окрелизумаба») 
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и ниже нормы – у 6 (10%) из 56 детей (все 100% из груп-
пы беременных «с воздействием окрелизумаба») [22].

В группе беременных «с воздействием окрелизума-
ба» зарегистрировано 3 неонатальные смерти: хориоам-
нионит, рождение на 25-й нед. и смерть; COVID-19 у мате-
ри, рождение на 6-м мес. и смерть; рождение на 31-й нед., 
смерть от легочной инфекции и сепсиса через несколько 
дней (более детальная информация недоступна). В группе 
беременных «без воздействия окрелизумаба» неонаталь-
ных летальных исходов не было [22].

Материнские осложнения зарегистрированы у 95 (2,9%) 
из 3 275 женщин. Преобладали акушерские осложнения: 
гестационная артериальная гипертензия (n = 24), гестаци-
онный сахарный диабет (n = 17) и преэклампсия (n = 16). 
Указаний на какие-то особенности не было. Получены дан-
ные о 3 материнских смертях из ретроспективных данных: 
n = 2 – окрелизумаб применялся по время I триместра бе-
ременности («с воздействием окрелизумаба») и n = 1 – 
в период 3–6 мес. до беременности («без воздействия 
окрелизумаба»). Одна смерть наступила в результате бак-
териальной пневмонии, две – от СOVID-19 [22].

Авторы делают вывод о  необходимости получения 
дальнейших данных о риске инфекций у матери и ребенка 
на фоне анти-CD20-терапии во время беременности [22].

На конгрессе ECTRIMS 2024 были представлены допол-
нительные данные с анализом 3 989 случаев беременно-
сти: отмечено увеличение частоты случаев мертворожде-
ния в группе «с воздействием окрелизумаба», получавшей 
препарат в период от 0 до 3 мес. до беременности (0,7%) 
с превышением данного показателя при сравнении с по-
пуляцией РС (0,3–0,6%), но в рамках диапазона, наблюда-
емого в общей популяции (0,2–0,7%). В других подгруппах 
с проспективным наблюдением случаев мертворождения 
не наблюдалось. При анализе 3 случаев с мертворожде-
нием выявлена тяжелая соматическая патология у мате-
рей, а также прием беременными лекарственных средств 
с потенциально неблагоприятным воздействием на плод. 
Частота MCA была одинаковой в группах беременных «с 
воздействием окрелизумаба» и «без воздействия окре-
лизумаба» и соответствовала эпидемиологическим фоно-
вым уровням [24]. По мнению R. Dobson et al., у пациенток 
с РС, получающих окрелизумаб, зачатие предпочтительно 
не ранее чем спустя 3 мес. после последней инфузии окре-
лизумаба [15]. Согласно инструкции по медицинскому при-
менению лекарственного средства Окревус®, одобренного 
Европейским медицинским агентством по регистрации ле-
карственных средств, необходимо соблюдение контрацеп-
ции в течение 4 мес. после применения окрелизумаба10.

ДРУГИЕ АНТИ-CD20 ПРЕПАРАТЫ И БЕРЕМЕННОСТЬ 
ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ

В отношении препарата офатумумаба опубликованы 
данные о 32 беременностях и 23 исходах [25, 26], а так-
же о 61 беременности и 43 исходах [11]. Наиболее круп-
ные обобщенные результаты по исходам беременностей 
10 Summary of product characteristic (Annex I). Name of the medical product Ocrevus 300 mg 
concentrate for solution for infusion. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/ocrevus-epar-product-information_en.pdf.

и состоянию новорожденных у матерей с РС «с воздей-
ствием офатумумаба» из базы данных компании Новартис 
(Novartis Global Safety Database) были представлены на 
ежегодной конференции Ассоциации британских невро-
логов в 2023 г. [27]. Зарегистрировано всего 279 проспек-
тивных случаев беременности, проведен анализ 55 слу-
чаев с известными исходами (101 случай потерян для 
наблюдения и 123 беременности продолжались на мо-
мент доклада). Включались случаи, когда пациентка по-
лучала офатумумаб в период менее 6 мес. до беремен-
ности и во время нее. По результатам анализа получены 
следующие результаты: 29 (52,7%) из 55 женщин – рожде-
ние живого младенца (1 двойня); среди новорожденных 
28 (96,6%) были доношенными, включая пару близнецов, 
а 1 (3,4%) родился преждевременно; в 12 (21,8%) случаях 
был произведен искусственный аборт, в 11 (20%) – спон-
танный аборт (все при применении офатумумаба во вре-
мя беременности); зарегистрировано 4 (7,2%) случая экто-
пической беременности и 1 (1,8%) случай неуточненного 
аборта; мертворождений не наблюдалось. У всех 29 ново-
рожденных не было MCA и серьезных инфекций. В связи 
с ограниченным объемом данных о применении офатуму-
маба во время беременности невозможно дать четкие ре-
комендации о сроках планирования зачатия для женщин, 
получающих терапию офатумумабом [15].

Данных о течении беременности у женщин, получав-
ших терапию дивозилимабом, в доступных публикациях 
нет [28–31].

АНТИ-CD20-ТЕРАПИЯ, ГРУДНОЕ ВСКАРМЛИВАНИЕ, 
ВАКЦИНАЦИЯ НОВОРОЖДЕННЫХ

Опубликовано мало данных об оценке способности 
анти-CD20 моноклональных антител проникать через пла-
центарный барьер и оказывать влияние на уровень B-кле-
ток у новорожденных (противоречивые данные в клини-
ческих случаях) [15]. Опубликованы клинические случаи 
«позднего» применения окрелизумаба [32] и офатумума-
ба [33] во время беременности, также доступны данные 
регистра окрелизумаба [15]. Уровни В-клеток и прохожде-
ние окрелизумаба через трансплацентарный барьер бу-
дут оценены у новорожденных, потенциально подверг-
шихся воздействию препарата во время беременности, 
в проспективном многоцентровом открытом исследова-
нии IV фазы MINORE [34]. Данных об оценке способно-
сти анти-CD20 моноклональных антител проникать в груд-
ное молоко при грудном вскармливании и  оказывать 
влияние на уровень B-клеток у новорожденных (данные 
в клинических случаях в основном по ритуксимабу) так-
же недостаточно [15]. Поэтому женщинам с РС следует ре-
комендовать прекратить грудное вскармливание в случае 
возобновления терапии окрелизумабом11 после родов. 
Также не рекомендуется грудное вскармливание во вре-
мя терапии препаратом дивозилимаб12. Выделяется ли 
офатумумаб с грудным молоком, неизвестно, применение 

11 Общая характеристика лекарственного препарата Окревус®. Рег. уд. №: ЛП-№(003473)-
(PГ-RU). 20.10.2023. Режим доступа: https://assets.roche.com/f/189111/x/6e57fac4aa/ocrevus.pdf.
12 Общая характеристика лекарственного препарата Ивлизи®. Рег. уд. №: ЛП-№(002035)-
(PГ-RU). 24.03.2023. Режим доступа: https://ivlizi.ru/about-ivlizi.
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офатумумаба во время лактации продолжает изучаться. 
По мнению ряда авторов, офатумумаб можно было бы ис-
пользовать во время грудного вскармливания через не-
сколько дней после родов, если это клинически необхо-
димо13. Уровни В-клеток и передача препарата с грудным 
молоком младенцам кормящих женщин с РС, получавших 
окрелизумаб, оценивались в многоцентровом открытом 
исследовании SOPRANINO IV фазы [34]. Первичный ана-
лиз был представлен на ECTRIMS 2024 [35, 36]. Перед пла-
нированием вакцинации новорожденных и детей, мате-
ри которых получили анти-CD20-терапию (окрелизумаб, 
офатумумаб, дивозилимаб) во время беременности, со-
гласно общей характеристике лекарственных препара-
тов (ОХЛП), рекомендуется измерять у них концентрацию 
CD19+ B-клеток14 и при необходимости отсрочить15 или от-
ложить16 вакцинацию живыми или ослабленными вакци-
нами до восстановления пула В-лимфоцитов [37].

РЕЗУЛЬТАТЫ КОНСУЛЬТАЦИОННОГО СОВЕТА 
ЭКСПЕРТОВ

С целью обсуждения актуальных вопросов примене-
ния анти-CD20-терапии, в частности окрелизумаба, до 
и во время беременности 8 февраля 2025 г. состоялся 
Консультационный совет (КС) экспертов в области ле-
чения РС, в котором приняли участие ведущие специ-
алисты федеральных и региональных неврологических 
клиник Российской Федерации, длительное время зани-
мающиеся лечением данного заболевания, а также аку-
шеры-гинекологи и врач-неонатолог. После анализа дан-
ных научных публикаций, материалов, представленных 
на международных конгрессах, рекомендаций междуна-
родных рабочих групп, ОХЛП окрелизумаба (Окревус®) 
и листка-вкладыша для пациента с информацией о ле-
карственном препарате окрелизумаб (Окревус®)17 среди 
членов КС экспертов было проведено голосование по не-
скольким позициям:

1. В группе анти-CD20 препаратов окрелизумаб име-
ет наибольшую базу данных о безопасном применении 
во время беременности в отношении ее исходов и состо-
яния новорожденных:

А) 	да – 100%
Б) 	нет – 0%
В) 	недостаточно данных по безопасности – 0%
Г) 	 другие анти-СD20 препараты также имеют доста-

точную базу данных о безопасном применении во время 
беременности – 0%

13 Общая характеристика лекарственного препарата Бонспри®. Рег. уд. №: ЛП-№(001332)-
(PГ-RU). 12.01.2024. Режим доступа: https://www.novartis.com/ru-ru/sites/novartis_ru/
files/2024-01-12-131_Bonspri_20mg_SmPC_5.0_0008_RUr.pdf.
14 Общая характеристика лекарственного препарата Окревус®. Рег. уд. №: ЛП-№(003473)-
(PГ-RU). 20.10.2023. Режим доступа: https://assets.roche.com/f/189111/x/6e57fac4aa/
ocrevus.pdf; Общая характеристика лекарственного препарата Ивлизи®. Рег. уд. №: ЛП-
№(002035)-(PГ-RU). 24.03.2023. Режим доступа: https://ivlizi.ru/about-ivlizi.
15 Общая характеристика лекарственного препарата Окревус®. Рег. уд. №: ЛП-№(003473)-
(PГ-RU). 20.10.2023. Режим доступа: https://assets.roche.com/f/189111/x/6e57fac4aa/ocrevus.pdf.
16 Общая характеристика лекарственного препарата Бонспри®. Рег. уд. №: ЛП-№(001332)-
(PГ-RU). 12.01.2024. Режим доступа: https://www.novartis.com/ru-ru/sites/novartis_ru/
files/2024-01-12-131_Bonspri_20mg_SmPC_5.0_0008_RUr.pdf; Общая характеристика 
лекарственного препарата Ивлизи®. Рег. уд. №: ЛП-№(002035)-(PГ-RU). 24.03.2023. Режим 
доступа: https://ivlizi.ru/about-ivlizi.
17 Листок-вкладыш с информацией для пациента о лекарственном препарате Окревус®. 
Рег. уд. №: ЛП-№(003473)-(PГ-RU). 20.10.2023. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9b21fc5a-48d6-48a7-afed-c8695d6205fa.

2. С точки зрения безопасности исходов беременности 
применение окрелизумаба в период 0–3 мес. и 3–6 мес. 
до последней менструации не различается:

А) 	да – 54,55%
Б) 	нет – 9,09%
В) 	недостаточно данных – 36,36%

3. Считаете ли вы допустимым введение окрелизумаба 
в период 0–3 мес. до наступления беременности:

А) 	да – 20%
Б) 	нет – 0%
В) 	да, при наличии клинической целесообразно-

сти – 70%
Г) 	 недостаточно данных – 10%

4. Считаете ли вы более безопасным последнее введе-
ние окрелизумаба за 4,5 мес. до планируемой беременности:

A) 	да – 87,5%
Б) 	нет – 12,5%
В) 	недостаточно данных – 0%

5. Учитывая новые данные и тот факт, что репопуляция 
В-лимфоцитов после применения окрелизумаба происхо-
дит в течение 72 нед. (медиана для взрослых пациентов), 
какая тактика представляется вам наиболее приемлемой 
и осуществимой?

А) 	если анти-В-клеточная терапия проведена до на-
ступления беременности или в первые ее недели, то вак-
цинация новорожденного может проводиться в обычные 
сроки – 0%

Б) 	необходим контроль В-лимфоцитов при рожде-
нии, в случае нормы вакцинация проводится в обычные 
сроки – 40%

В) 	отложить вакцинацию новорожденного, вакци-
нировать после контроля уровня В-лимфоцитов на сро-
ке в 6 нед. – 40%

Г) 	 отложить вакцинацию новорожденного, вакцини-
ровать после 6 нед. – 20%

Анализ опубликованных до 08.02.2025 и представлен-
ных на Консультационном экспертном совете данных по-
служил основой для следующих соглашений:

	■ в группе анти-CD20 препаратов окрелизумаб имеет 
наибольшую базу данных о безопасном применении во 
время беременности в отношении ее исходов и состояния 
новорожденных (уровень согласия – 100%);

	■ допустимым является введение окрелизумаба в период 
от 0 до 3 мес. до наступления беременности при наличии 
клинической целесообразности (уровень согласия – 70%);

	■ более безопасным является последнее введение окре-
лизумаба за 4,5 мес. до планируемой беременности (уро-
вень согласия – 87,5%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, использование анти-CD20-терапии 
у женщин с активным течением РС до беременности обе-
спечивает баланс между контролем заболевания, низким 
потенциальным воздействием и рисками для плода. В груп-
пе анти-CD20 моноклональных антител окрелизумаб име-
ет наиболее обширную базу данных о безопасном приме-
нении во время беременности в отношении ее исходов 
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и состояния новорожденных. Более безопасным является 
последнее введение окрелизумаба за 4,5 мес. до планиру-
емой беременности, но при наличии клинической целесо-
образности допустимо введение окрелизумаба в период 
от 0 до 3 мес. до наступления беременности. В настоящее 
время нет согласия в отношении сроков контроля В-лим-
фоцитов и сроков вакцинации новорожденного после при-
менения окрелизумаба и анти-CD20-терапии в целом у ма-
тери (рекомендуется ориентироваться на данные в ОХЛП). 

Необходимо получение дальнейших данных о риске ин-
фекции у матери и ребенка на фоне анти-CD20-терапии во 
время беременности, а также рисках рождения маловес-
ных для срока гестации детей у матерей, получивших анти-
CD20-терапию в период не более чем за 6 мес. до послед-
ней менструации или после нее.� 0
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Кладрибин в таблетках в реальной  
клинической практике: результаты лечения 
267 пациентов с рассеянным склерозом в Москве

Е.В. Попова1, ani_retake1@mail.ru, В.Б. Сосина1, С.Н. Шаранова1, С.Н. Золотова1, И.М. Шалабанова1, Н.В. Хачанова1,2, 
М.В. Давыдовская1, Л.Ю. Горшкова3, Д.М. Фехретдинова3, Н.Ф. Смирнова3, Е.В. Поневежская4, А.Д. Кукушкина4, 
Е.В. Лысогорская4, Е.А. Дубченко5, Е.В. Вещунова5, С.Е. Белов5, Н.Ш. Арзуманян6, Д.М. Якушин6, А.И. Татаренко6

1	�Городская клиническая больница №24; 127015, Россия, Москва, ул. Писцовая, д. 10
2	�Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1
3	 Научно-практический центр клинико-экономического анализа; 143403, Россия, Московская обл., Красногорск, 

ул. Карбышева, д. 4, лит. А, пом. 20
3	�Городская клиническая больница №15; 111539, Россия, Москва, ул. Вешняковская, д. 23
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Резюме
Введение. За последние 30 лет в мире произошли кардинальные изменения в подходах к терапии рассеянного склероза 
(РС), что обусловлено разработкой большого количества лекарственных средств с разными механизмами действия для 
лечения данного заболевания.
Цель. Сформировать на основе анализа полученных данных оптимальный алгоритм ведения пациентов с РС, получающих 
кладрибин в таблетках, в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. В конце 2024 г. на базе межокружных отделений города Москвы, специализирующихся на лече-
нии РС, проведен ретроспективный анализ данных пациентов с РС, полученных на фоне терапии препаратом кладрибин. 
В качестве материала исследования использовались данные амбулаторных карт пациентов с РС, получавших терапию кла-
дрибином с 2021 по 2023 г. Сбор данных проводился по исходным клинико-демографическим характеристикам пациентов, 
а также по показателям эффективности проводимой терапии (среднегодовая частота обострений, активность по данным 
МРТ и прогрессирование по шкале EDSS) и наличию нежелательных реакций на фоне проводимой терапии кладрибином.
Результаты. В данной публикации представлен опыт применения препарата кладрибин в реальной клинической практике 
у 267 пациентов с РС в городе Москве в период с 2021 по 2023 г. У пациентов, прошедших два полных годовых курса тера-
пии, отмечалось значимое снижение среднегодовой частоты обострений и активности по данным МРТ головного мозга 
уже после первого года терапии. Также не отмечалось значимого нарастания неврологического дефицита по шкале EDSS. 
В ходе анализа безопасности была отмечена хорошая переносимость препарата. Спектр нежелательных явлений и их 
частота были сопоставимы с данными инструкции по медицинском применению.
Заключение. Для эффективного лечения больных с РС требуется соблюдение оптимизации терапии, баланса между пользой 
и рисками, а также долгосрочное планирование лечения, начиная с момента постановки диагноза. Все данные принципы 
можно соблюсти при понимании механизма действия препаратов и четком следовании рекомендациям по длительности 
отмывочных периодов при переходе с одного препарата, изменяющего течение РС, на другой.

Ключевые слова: рассеянный склероз, кладрибин, натализумаб, EDSS, оптимизация терапии

Для цитирования: Попова ЕВ, Сосина ВБ, Шаранова СН, Золотова СН, Шалабанова ИМ, Хачанова НВ, Давыдовская МВ, 
Горшкова ЛЮ, Фехретдинова ДМ, Смирнова НФ, Поневежская ЕВ, Кукушкина АД, Лысогорская ЕВ, Дубченко ЕА, 
Вещунова ЕВ, Белов СЕ, Арзуманян НШ, Якушин ДМ, Татаренко АИ. Кладрибин в таблетках в реальной клинической прак-
тике: результаты лечения 267 пациентов с рассеянным склерозом в Москве. Медицинский совет. 2025;19(12):120–127. 
https://doi.org/10.21518/ms2025-280.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Cladribine in tablets in real clinical practice:  
Results of treatment of 267 patients  
with multiple sclerosis in Moscow

Ekaterina V. Popova1, ani_retake1@mail.ru, Veronika B. Sosina1, Svetlana N. Sharanova1, Svetlana N. Zolotova1, 
Irina M. Shalabanova1, Natalia V. Khachanova1,2, Maria V. Davydovskaia1, Lyudmila Yu. Gorshkova3, Dinya M. Fekhretdinova3, 
Nino F. Smirnova3, Ekaterina V. Ponevezhskaya4, Anna D. Kukushkina4, Elena V. Lysogorskaia4, Ekaterina A. Dubchenko5, 
Ekaterina V. Veshchunova5, Stanislav E. Belov5, Narine Sh. Arzumanyan6, Denis M. Yakushin6, Alena I. Tatarenko6

https://doi.org/10.21518/ms2025-280

© Попова ЕВ, Сосина ВБ, Шаранова СН, Золотова СН, Шалабанова ИМ, Хачанова НВ, Давыдовская МВ и др., 20252025;19(12):120–127

mailto:ani_retake1@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-280
mailto:ani_retake1@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-280


121MEDITSINSKIY SOVET

D
em

ye
lin

at
in

g 
di

se
as

es

ВВЕДЕНИЕ

Начало XXI в. в неврологии ознаменовалось разработкой 
и внедрением в рутинную практику разнообразных препа-
ратов, изменяющих течение рассеянного склероза (ПИТРС), 
которые воздействуют на разные точки патогенеза заболе-
вания. Столь обширный выбор среди лекарственных средств 
диктует необходимость формирования современного подхо-
да к терапии рассеянного склероза (РС), который подразуме-
вает соблюдение трех принципов: оптимизация терапии, со-
блюдение баланса между пользой и риском и долгосрочное 
планирование [1, 2]. Оптимизация терапии основана на бы-
стром распознавании неадекватного ответа на ПИТРС, воз-
никшего из-за недостаточной эффективности или плохой пе-
реносимости, и переключении на более подходящее лечение 
при необходимости. Новые ПИТРС предлагают бо́льшую эф-
фективность, но также сопряжены с потенциальными риска-
ми в отношении безопасности. Соблюдение баланса между 
пользой и риском является основополагающим принципом 
при выборе лечения, особенно последовательной терапии. 
Также с самого начала терапии необходимо придерживать-
ся принципа долгосрочного планирования, а именно выбор 

ПИТРС должен учитывать потенциальную будущую потреб-
ность в другом виде терапии в случае неэффективности или 
непереносимости. В соответствии с этими тремя принципами 
в настоящее время практикуется назначение в качестве пер-
вого ПИТРС препарата с наилучшим соотношением пользы 
и риска с учетом индивидуальных характеристик заболева-
ния пациента [1]. Терапевтический ответ следует оценивать 
на максимально ранних стадиях, чтобы определить пользу от 
терапии в течение первых 2 лет [2]. При возникновении по-
требности перевода на другой препарат необходимо соблю-
дать минимальный отмывочный период для снижения рисков 
повышения как активности заболевания, так и кумулятивного 
эффекта от назначаемых препаратов.

В настоящей публикации представлены результаты про-
веденного анализа терапии кладрибином в таблетках с це-
лью описания подхода к назначению препарата в реальной 
клинической практике на московской популяции пациен-
тов с РС.

Цель – на основе проведенного анализа полученных 
данных сформировать оптимальный алгоритм ведения па-
циентов с РС, получающих кладрибин в таблетках, в услови-
ях реальной клинической практики.
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Abstract
Introduction. Over the past 30 years, there has been a dramatic change in approaches to the treatment of multiple sclerosis 
(MS), due to the development of a large number of drugs with different mechanisms of action for the disease-modifying treat-
ment (DMT) of MS.
Aim. To form, based on the analysis of the obtained data, an optimal algorithm for the management of patients with MS receiv-
ing cladribine tablets in the conditions of real clinical practice.
Materials and methods. A retrospective analysis of the data obtained on the background of therapy with cladribine in MS 
patients at the end of 2024 was conducted on the basis of the Moscow inter-district departments of MS. The data from out-
patient records of MS patients treated with cladribine from 2021 to 2023 were used as research material. Data collection was 
carried out on the initial clinical and demographic characteristics of patients, as well as indicators of the effectiveness of ther-
apy (average annual frequency of exacerbations, activity according to MRI data and progression according to the EDSS scale) 
and the presence of adverse reactions against the background of therapy with cladribine.
Results. This publication presents the experience of using the drug cladribine in real clinical practice in 267 MS patients 
in Moscow in the period from 2021 to 2023. Patients who underwent two full annual courses of therapy showed a significant 
reduction in the mean annual frequency of exacerbations and brain MRI activity after the first year of therapy. There was also no 
significant increase in neurological deficits according to the EDSS scale. During the safety analysis, good tolerability of the drug 
was noted. The spectrum of adverse events and their frequency were comparable to the data of the instructions for medical use.
Conclusion. Effective treatment of MS patients requires optimizing therapy, balancing benefits and risks, and long-term treat-
ment planning from the moment of diagnosis. All these principles can be met with an understanding of the mechanism 
of action of the drugs and clear adherence to recommendations for monitoring the duration of washout periods when switching 
from one MS-modifying drug to another.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В конце 2024 г. на базе межокружных отделений го-
рода Москвы, специализирующихся на лечении РС, про-
веден ретроспективный анализ данных пациентов с РС, 
полученных на фоне терапии препаратом кладрибин. 
В  качестве материала исследования использовались 
данные амбулаторных карт пациентов с  РС, получав-
ших терапию кладрибином с 2021 по 2023 г. Сбор дан-
ных проводился по исходным клинико-демографическим 
характеристикам пациентов, а также по показателям эф-
фективности проводимой терапии (среднегодовая частота 
обострений (СЧО), активность по данным МРТ и прогрес-
сирование по шкале EDSS) и наличию нежелательных ре-
акций на фоне проводимой терапии кладрибином.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В период с 2021 по 2023 г. в Москве 267 пациентов 
с РС получили терапию препаратом кладрибин в таблет-
ках. Из них 174 пациента (63,7%) закончили полный курс 
терапии (2 года), 89 пациентов (32,6%) закончили 1-й го-
довой курс терапии и 4 пациента (1,5%) прервали тера-
пию. Терапия препаратом кладрибин в таблетках назна-
чалась в следующих случаях: высокоактивное течение РС 
(ВАРС) – 31,5% (86 пациентов); перевод с терапии препа-
ратом натализумаб в связи с высокими рисками развития 
прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии 
(ПМЛ) – 23,4% (64 пациента); резистентность к терапии ПИ-
ТРС 1-й линии – 15,8% (43 пациента); исходное быстропро-
грессирующее течение РС (БПРС) – 12,5% (34 пациента); су-
боптимальный ответ на терапию ПИТРС 1-й линии – 8,1% 
(22 пациента); иные причины (отсутствие информации об 
исходной терапии или перевод с исследуемого препарата 
в рамках клинического исследования) – 8,7% (24 пациен-
та). В анализ были включены данные 267 пациентов (6 па-
циентов на момент обработки данных проходили только 
1-й цикл терапии). Пациенты в ходе проведенного анали-
за были распределены на 3 группы: наивные, переведен-
ные с ПИТРС 1-й линии и переведенные с ПИТРС 2-й ли-
нии. Исходные клинико-демографические характеристики 
всех 267 пациентов представлены в табл. 1.

Пациенты, переведенные на терапию препаратом кла-
дрибин в таблетках с ПИТРС 1-й линии, ранее получали 
лечение следующими препаратами: высокодозные интер-
фероны (63 пациента), диметилфумарат (35 пациентов), 
глатирамера ацетат (27 пациентов), терифлуномид (13 па-
циентов) и низкодозные интерфероны (4 пациента). Боль-
шая часть пациентов, переведенных на терапию препара-
том кладрибин в таблетках с ПИТРС 2-й линии, получала 
лечение препаратом натализумаб (66 пациентов), однако 
были и пациенты, которые до перевода принимали финго-
лимод (9 пациентов), алемтузумаб (3 пациента), окрелизу-
маб (2 пациента) и сипонимод (1 пациент, после заверше-
ния участия в клиническом исследовании при отсутствии 
доступности лекарственного обеспечения).

Во всех 3  группах пациентов, прошедших полных 
2  годовых курса терапии (174  пациента), отмечалось 

2  Таблица 1. Исходные клинико-демографические характе-
ристики пациентов
2  Table 1. Baseline clinical and demographic characteristics 
of patients

Характеристики Пациенты
n = 267

Пол, М:Ж 64:203

Предшествующая терапия ПИТРС, n (%)

Отсутствие приема ПИТРС 44 (16,47%)

Перевод с других ПИТРС 1-й линии 142 (53,18%)

Перевод с других ПИТРС 2-й линии 81 (30,33%)

Средний возраст на момент начала терапии кладрибином ± SD, годы

Отсутствие приема ПИТРС 30,97 ± 8,45

Перевод с других ПИТРС 1-й линии 32,87 ± 9,22

Перевод с других ПИТРС 2-й линии 30,09 ± 9,07

Средняя длительность заболевания на момент начала терапии 
кладрибином ± SD, годы

Отсутствие приема ПИТРС 3,46 ± 4,08

Перевод с других ПИТРС 1-й линии 8,30 ± 5,69

Перевод с других ПИТРС 2-й линии 10,06 ± 5,01

Число предшествующих ПИТРС

Отсутствие приема ПИТРС 0

Перевод с других ПИТРС 1-й линии 1,63 ± 0,85

Перевод с других ПИТРС 2-й линии 2,16 ± 0,91

СЧО на момент начала терапии кладрибином ± SD

Отсутствие приема ПИТРС 1,4651 ± 0,8549

Перевод с других ПИТРС 1-й линии 1,2286 ± 0,9004

Перевод с других ПИТРС 2-й линии 0,6173 ± 1,2705

Средний балл EDSS на момент начала терапии кладрибином ± SD

Отсутствие приема ПИТРС 1,8553 ± 0,8375

Перевод с других ПИТРС 1-й линии 2,3221 ± 1,0262

Перевод с других ПИТРС 2-й линии 2,525 ± 1,0123

Доля пациентов с МРТ-активностью в течение 6 мес. до начала 
терапии кладрибином, %

Отсутствие приема ПИТРС 84%

Перевод с других ПИТРС 1-й линии 74%

Перевод с других ПИТРС 2-й линии 36%

Завершение полного курса терапии (2 года), n

Отсутствие приема ПИТРС 10

Перевод с других ПИТРС 1-й линии 104

Перевод с других ПИТРС 2-й линии 60

Выбыли из исследования, n

Отсутствие приема ПИТРС 1

Перевод с других ПИТРС 1-й линии 0

Перевод с других ПИТРС 2-й линии 3

Примечание. ПИТРС – препараты, изменяющие течение рассеянного склероза; СЧО – сред-
негодовая частота обострений.
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значимое снижение СЧО и активности по данным МРТ 
головного мозга как после первого, так и после второ-
го года терапии (рис. 1, 2). Также не отмечалось значи-
мого нарастания неврологического дефицита по шкале 
EDSS (рис. 3). Однако у нескольких пациентов после тера-
пии препаратами финголимод и натализумаб были заре-
гистрированы инвалидизирующие обострения в период 
отмывки, что еще раз акцентирует внимание на том, что 
необходимо четко следовать протоколу перевода и не за-
тягивать с началом последующей терапии. Именно за счет 
данных пациентов и отмечался небольшой прирост сред-
него балла по шкале EDSS.

Отдельно был проведен анализ данных группы паци-
ентов (66 человек, из них 49 прошли полных 2 года тера-
пии препаратом кладрибин), переведенных на терапию 
препаратом кладрибин после завершения лечения препа-
ратом натализумаб (перевод осуществлялся в целях безо-
пасности – высокие риски развития ПМЛ). Исходные кли-
нико-демографические характеристики данной группы 
пациентов представлены в табл. 2.

При анализе данных обращает на себя внимание вы-
сокая частота активности РС по данным МРТ головного 
мозга (в 83% случаев) в течение 6 мес. до начала терапии 
кладрибином и небольшое увеличение СЧО после пер-
вого года лечения. При более детальном рассмотрении 
возможных причин увеличения СЧО было отмечено, что 
в среднем пациент начинал терапию кладрибином не ра-
нее чем через 12 нед. после завершающей инфузии ната-
лизумаба. Учитывая период полувыведения натализумаба, 
уже начиная с 8-й нед. после завершения терапии воз-
можно возобновление активности заболевания, что и объ-
ясняет полученные данные. В последующем отмечается 
значимое снижение как клинической, так и нейрорент-
генологической активности заболевания (рис. 4, 5), а так-
же стабилизация инвалидизации по шкале EDSS (рис. 6).

Проведен анализ безопасности терапии препаратом 
кладрибин, в ходе которого была отмечена хорошая пе-
реносимость. У большинства пациентов отмечалась лим-
фопения и лейкопения 1-й и 2-й степени, что обусловлено 
механизмом действия препарата (табл. 3). Нейтропения, 
тромбоцитопения и повышение печеночных трансами-
наз в основном наблюдались в рамках 1-й степени, что не 
требовало какой-либо медикаментозной коррекции. Было 
зарегистрировано 2 (0,7%) случая тяжелой инфекции 
и 1 (0,3%) случай злокачественного новообразования поч-
ки, который не связывают с применением препарата кла-
дрибин (выявлен в первые месяцы после начала терапии). 
Спектр выявленных нежелательных явлений и их часто-
та сопоставимы с данными инструкции по медицинскому 

2  Рисунок 1. Среднегодовая частота обострений в течение 
2 лет терапии кладрибином снизилась во всех подгруппах 
(174 пациента)
2  Figure 1. Annualized relapse rate during the 2-year 
cladribine therapy reduced in all sub-groups (174 patients)

СЧО – среднегодовая частота обострений.
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2  Рисунок 2. Активность на МРТ (% пациентов) в течение 
2 лет терапии кладрибином снизилась во всех подгруппах 
(174 пациента)
2  Figure 2. MRI activity (% of patients) during the 2-year 
cladribine therapy reduced in all sub-groups (174 patients)
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2  Рисунок 3. Средний балл EDSS в течение 2 лет терапии 
кладрибином оставался стабильным во всех подгруппах 
(174 пациента)
2  Figure 3. Median EDSS scores remained stable during 
the 2-year cladribine therapy in all sub-groups (174 patients)
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применению лекарственного средства кладрибин в та-
блетках1. Также было зарегистрировано 4 беременности 
в период терапии кладрибином в таблетках (все насту-
пили по истечении 6 мес. после приема последней дозы 
препарата в годовом цикле лечения). Все беременности 
протекали без осложнений как со стороны женщин, так 
и стороны плодов и завершились родами в срок.

ОБСУЖДЕНИЕ

Как было сказано выше, уже на этапе выбора стартовой 
терапии необходимо придерживаться принципа долгосроч-
ного планирования, а именно выбор ПИТРС должен учиты-
вать потенциальную потребность в смене препарата в слу-
чае неэффективности или непереносимости. Если пациенту 
с РС показан препарат натализумаб, лечащий врач должен 
продумать дальнейший алгоритм ведения при необходимо-
сти отмены данного лечения, чтобы минимизировать риски 
возможных осложнений и максимально сохранить достиг-
нутый эффект за время лечения натализумабом. Обсуждает-
ся несколько гипотез возобновления активности заболева-
ния после прекращения терапии препаратом натализумаб. 
Так, например, считается, что на фоне терапии натализума-
бом лимфоциты в периферическом русле приобретают бо-
лее воспалительный фенотип, а именно в 2–3 раза увеличи-
вается количество CD19+ зрелых В-клеток в периферической 
крови (по сравнению с уровнем до начала терапии) [3].

Предполагается, что механизм действия кладрибина 
заключается в истощении лимфоцитов за счет накопления 

1 Инструкция по применению лекарственного средства кладрибин в таблетках. Рег. 
уд. №: ЛП-№(006088)-(РГ-RU). Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=e25edbf7-1a52-4158-807b-f1da77511d62.

дезоксиаденозиновых нуклеотидов внутри лимфоцитов. 
Кладрибин имитирует тот же процесс, что и синтетиче-
ский аналог пуринового нуклеозида, нацеливаясь преи-
мущественно на лимфоциты, поскольку для его активации 
требуется внутриклеточное фосфорилирование дезокси-
цитидинкиназой и 5′-нуклеотидазой для его инактива-
ции [4–6]. Попав внутрь клетки, кладрибин подвергается 
первоначальному фосфорилированию дезоксицитидинки-
назой, чтобы в конечном итоге стать активным 2-хлорде-
зоксиаденозинтрифосфатом [7]. По сравнению с другими 
типами клеток покоящиеся и активированные лимфоци-
ты имеют высокие уровни дезоксицитидинкиназы, но низ-
кие уровни 5′-нуклеотидазы. Таким образом, кладрибин 
становится активной формой в лимфоцитах, делая эти 
типы клеток преимущественно уязвимыми для его воз-
действия [6, 8, 9]. Накопление нуклеотидов кладрибина 
ведет к разрывам в цепях ДНК, препятствует синтезу ДНК 
и в конечном итоге приводит к устойчивому снижению 

2  Рисунок 4. Динамика среднегодовой частоты обострений 
в течение 2 лет у пациентов, переведенных с натализумаба 
на кладрибин (n = 49)
2  Figure 4. Changes in annualized relapse rate over 2 years 
in patients switched from natalizumab to cladribine (n = 49)

СЧО – среднегодовая частоты обострений.
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2  Рисунок 5. Активность на МРТ в течение 2 лет у пациентов, 
переведенных с натализумаба на кладрибин, снижалась 
(n = 49)
2  Figure 5. MRI activity decreased over 2 years in patients 
switched from natalizumab to cladribine (n = 49)
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2  Рисунок 6. Динамика EDSS в течение 2 лет у пациентов, 
переведенных с натализумаба на кладрибин (n = 49)
2  Figure 6. Changes in EDSS scores over 2 years in patients 
switched from natalizumab to cladribine (n = 49)
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2  Таблица 2. Базовые характеристики пациентов, переве-
денных с натализумаба (n = 66)
2  Table 2. Basic characteristics of patients switched from 
natalizumab (n = 66)

Характеристики Пациенты
n = 66

Пол, М:Ж 18:48

Средний возраст на момент начала терапии 
кладрибином ± SD, годы 30,39 ± 8,68

Средняя длительность заболевания на момент 
начала терапии кладрибином ± SD, годы 9,84 ± 4,89

Число предшествующих ПИТРС 2,09 ± 0,88

Завершение 2 лет терапии (полный курс), n 49

Завершение 1 года терапии, n 16

Выбывание из исследования 1

Среднее число обострений на момент начала 
терапии кладрибином ± SD 0,54 ± 1,35

Средний балл EDSS на момент начала терапии 
кладрибином ± SD 2,53 ± 0,94

Доля пациентов с МРТ-активностью в течение 
6 мес. до начала терапии кладрибином, % 83%

Примечание. ПИТРС – препараты, изменяющие течение рассеянного склероза.
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количества лимфоцитов в течение 4–8 нед. после начала 
терапии с восстановлением к 6 мес. у большинства паци-
ентов [10–13]. Учитывая временной интервал, через ко-
торый отмечается устойчивое снижение лимфоцитов на 
фоне терапии кладрибином, и период полувыведения на-
тализумаба, становится очевидной недопустимость выдер-
живать интервал отмывки более 4 нед. при переходе с на-
тализумаба на кладрибин.

Хотя восстановление общего пула CD19+ В-клеток про-
исходит за счет наивных и регуляторных В-клеток, уров-
ни В-клеток памяти остаются сниженными в течение как 
минимум 12 мес.  [14–19], что обеспечивает долгосроч-
ный эффект кладрибина в борьбе с заболеванием. Тот 
факт, что негематологические клетки менее чувствительны 
к кладрибину, может объяснить низкую частоту побочных 
эффектов, наблюдаемых при данной терапии [8, 20, 21]. 
Поиск альтернативных натализумабу методов лечения па-
циентов с высокоактивным рецидивирующим РС и высо-
ким индексом антител к JCV является очень важной темой. 
Понимание механизмов действия ПИТРС может помочь 
сформировать оптимальную терапевтическую стратегию 
при переводе с одного препарата на другой. Перспектив-
ным препаратом-кандидатом является пероральный син-
тетический аналог пурина – кладрибин. В июне 2023 г. на 
совете экспертов по вопросу раннего назначения кладри-
бина в таблетках при ремиттирующем РС обсуждались 
возможные периоды отмывки после прекращения тера-
пии натализумабом [22]. Было высказано стопроцентное 
согласие с необходимостью сокращения периода отмыв-
ки до 4 нед. под контролем плана управления рисками 

развития ПМЛ с целью снижения рисков возможных обо-
стрений. 15 мая 2025 г. Научно-практический совет Ми-
нистерства здравоохранения РФ одобрил обновленные 
клинические рекомендации по рассеянному склерозу, 
в которых отмывочный период между последней инфузи-
ей препарата натализумаб и началом терапии кладриби-
ном сокращен до 4 нед.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Во всех 3 группах пациентов, прошедших два полных 
годовых курса терапии (174 пациента), отмечалось значи-
мое снижение СЧО, активности по данным МРТ головного 
мозга как после первого, так и после второго года терапии. 
Также не отмечалось значимого нарастания неврологиче-
ского дефицита по шкале EDSS. При переводе пациентов 
с натализумаба на кладрибин отмечается значимое сни-
жение как клинической, так и нейрорентгенологической 
активности заболевания, а также стабилизация инвали-
дизации по шкале EDSS. Рекомендуемый период отмывки 
между последней инфузией препарата натализумаб и на-
чалом терапии кладрибином составляет не более 4 нед.

В ходе анализа безопасности терапии препаратом 
кладрибин выявлена хорошая переносимость. У боль-
шинства пациентов отмечалась лимфопения и лейкопе-
ния 1-й и 2-й степени, что обусловлено механизмом дей-
ствия препарата.� 0
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2  Таблица 3. Профиль безопасности кладрибина соответствовал данным, полученным в клинических исследованиях
2  Table 3. Cladribine's safety profile was consistent with the findings from clinical trials 

Нежелательное явление n = 267 (%)

Показатели крови 1-я степень 2-я степень 3-я степень 4-я степень

Лимфопения (%) 67 (24,5) 53 (19,4) 17 (6,2) 0

Лейкопения (%) 81 (29,6) 11 (4,0) 2 (0,7) 0

Нейтропения (%) 34 (29,6) 2 (0,7) 2 (0,7) 1 (0,3)

Тромбоцитопения (%) 57 (20,8) 2 (0,7) 0 0

Повышение трансаминаз 50 (18,3) 0 0 0

Другие

Тяжелые инфекции 2 (0,7)

Онкология 1 (0,3)
злокачественное новообразование почки
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Применение сипонимода  
в реальной клинической практике в России

М.В. Давыдовская1,2, mdavydovskaya@gmail.com, Н.Ш. Арзуманян3, Е.А. Дубченко4, В.Б. Сосина1, М.В. Шумилина5,6, 
Е.В. Кривомлина7, Л.Ю. Горшкова8, М.В. Сутормин9, А.А.Соколова10, К.З. Бахтиярова11, А.В. Лелюхина12, М.С. Черепянский13, 
E.П. Евдошенко5

1	�Городская клиническая больница №24; 127015, Россия, Москва, ул. Писцовая, д. 10
2	�Научно-практический центр клинико-экономического анализа; 143403, Россия, Московская обл., Красногорск, 

ул. Карбышева, д. 4а
3	�Городская клиническая больница имени В.М. Буянова; 115516, Россия, Москва, ул. Бакинская, д. 26
4	�Городская клиническая больница имени В.В. Вересаева; 127644, Россия, Москва, ул. Лобненская, д. 10
5	�Санкт-Петербургский городской центр рассеянного склероза; 197110, Россия, Санкт-Петербург, проспект Динамо, д. 11
6	�Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова; 

197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8
7	�Научно-исследовательский институт – Краевая клиническая больница №1 имени профессора С.В. Очаповского; 

350086, Россия, Краснодар, ул. 1 Мая, д. 167
8	�Городская клиническая больница №15 имени О.М. Филатова; 111539, Россия, Москва, ул. Вешняковская, д. 23
9	�Московский областной научно-исследовательский клинический институт имени М.Ф. Владимирского; 129110, Россия, 

Москва, ул. Щепкина, д. 61/2
10 Окружная клиническая больница; 628011, Россия, Ханты-Мансийский АО – Югра, Ханты-Мансийск, ул. Калинина, д. 40
11 Башкирский государственный медицинский университет; 50008, Россия, Республика Башкирия, Уфа, ул. Ленина, д. 3
12 Пензенская областная клиническая больница имени Н.Н. Бурденко; 440026, Россия, Пенза, ул. Лермонтова, д. 28
13 Коми республиканская клиническая больница; 167004, Россия, Республика Коми, Сыктывкар, ул. Пушкина, д. 114

Резюме
Введение. Исследование обусловлено распространенностью вторично-прогрессирующего рассеянного склероза (ВПРС) 
в России и отсутствием данных по сипонимоду в реальной клинической практике (РКП).
Цель. Собрать и провести анализ данных о применении сипонимода у пациентов с ВПРС в России в рамках РКП в иссле-
довании EMBOSSES (rEtrospective Multicenter oBservatiOnal Study Siponimod rEal-world Spms).
Материалы и методы. В исследование были включены данные 606 пациентов с ВПРС из 11 центров, получавших сипонимод не 
менее 6 мес. Анализировались демографические и клинические характеристики пациентов, динамика по расширенной шкале 
статуса инвалидизации (РШСИ), процент пациентов с подтвержденным 6-месячным прогрессированием инвалидизации (6м-ППИ), 
среднегодовая частота обострений РС (СЧО), признаки радиологической активности заболевания и нежелательные явления (НЯ).
Результаты. Женщины преобладали среди участников (64,9%), мужчины составили 35,1%. Средний возраст пациентов – 49,5 (±8,9) 
года. Обострения в течение 2 лет наблюдались у 143 (23,6%) пациентов; у 463 (76.4%) пациентов ВПРС протекал без обострений. 
Среднее значение РШСИ сохранялось стабильным, демонстрируя минимальные изменения с 5,44 (±0,998) до 5,58 (±1,028) балла 
за 2 года терапии. Доля пациентов с отсутствием 6м-ППИ составила 85,5%. Согласно кривой Каплана – Мейера, 25% пациентов 
достигли 6м-ППИ к 27 мес. терапии. СЧО снизилась c 0,14 до 0,032 через 12 мес. и сохранялась низкой (0,062) через 2 года лече-
ния. Отмечено уменьшение доли пациентов с Gd+ T1-очагами на МРТ до их полного отсутствия за 2 года терапии. Основные НЯ: 
лимфопения, брадикардия и повышение печеночных ферментов; серьезные НЯ – в 3,3% всех случаев.
Выводы. Сипонимод продемонстрировал эффективность в контроле прогрессирования инвалидизации и воспалительной 
активности и благоприятный профиль безопасности при ВПРС в РКП. Результаты подтверждают целесообразность приме-
нения сипонимода у пациентов с ВПРС.

Ключевые слова: EMBOSSES, вторично-прогрессирующий рассеянный склероз, прогрессирование инвалидизации, сипо-
нимод, реальная клиническая практика, ПИТРС, эффективность терапии
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое демиелини-
зирующее аутоиммунно-воспалительное и нейродегене-
ративное заболевание, приводящее к множественному 
очаговому и диффузному поражению центральной нерв-
ной системы, следствием которого является инвалиди-
зация пациентов и значительное снижение их качества 
жизни [1]. Это ведущая причина нетравматической не-
врологической инвалидизации у молодых взрослых [2]. 
У большинства пациентов начало заболевания характери-
зуется ремиттирующим типом течения, при котором обос
трения сменяются периодами ремиссии [2].

Вторично-прогрессирующий рассеянный склероз 
(ВПРС) – тип течения РС, при котором наблюдается не-
уклонное прогрессирование инвалидизации, сопро-
вождающееся более редкой, чем при ремиттирующем 

типе течения, воспалительной активностью заболева-
ния [1]. В России, по оценкам экспертов, насчитывается 
до 150 тыс. больных РС [1, 3]. Около 30% всех пациен-
тов с РС имеют вторично-прогрессирующее течение, тог-
да как доля пациентов с «переходным» РС (ремиттирую-
щим течением РС с подтвержденным прогрессированием 
вне обострения) описана для 10–12% пациентов [4, 5]. 
В современной клинической практике ВПРС диагности-
руется в основном ретроспективно путем подтверждения 
прогрессирования инвалидизации (ППИ). Прогрессиро-
вание инвалидизации – стойкое нарастание неврологи-
ческих нарушений по шкале EDSS (Расширенная шка-
ла статуса инвалидизации пациента, РШСИ – Expanded 
Disability Status Scale) по сравнению с исходным уров-
нем, вне периода обострений и не связанное с перене-
сенным ранее обострением. Подтвержденное прогресси-
рование выставляется тогда, когда у пациента сохраняется 

1	 City Clinical Hospital No. 24; 10, Pistsovaya St., Moscow, 127015, Russia
2	�Scientific and Practical Center for Clinical and Economic Analysis; 4а, Karbyshev St., Krasnogorsk, Moscow Region, 143403, Russia
3	�Buyanov City Clinical Hospital; 26, Bakinskaya St., Moscow, 115516, Russia
4	�Veresaev City Clinical Hospital; 10, Lobnenskaya St., Moscow, 127644, Russia
5	�St Petersburg City Center for Multiple Sclerosis; 11, Dynamo Ave., St Petersburg, 197110, Russia
6	�Pavlov First Saint Petersburg State Medical University; 6–8, Lev Tolstoy St., St Petersburg, 197022, Russia
7	�Scientific Research Institute – Regional Clinical Hospital No. 1 named after Professor S.V. Ochapovsky; 167, 1st May St., 

Krasnodar, 350086, Russia
8	�Filatov City Clinical Hospital No. 15; 23, Veshnyakovskaya St., Moscow, 111539, Russia
9	�Moscow Regional Research Clinical Institute named after M.F. Vladimirsky; 61/2, Bldg. 1, Schepkin St., Moscow, 129110, Russia
10 District Clinical Hospital; 40, Kalinin St., Khanty-Mansiysk AO – Yugra, Khanty-Mansiysk, 628011, Russia
11 Bashkir State Medical University; 3, Lenin St., Ufa, Republic of Bashkortostan, 450008, Russia
12 Penza Regional Clinical Hospital named after N.N. Burdenko; 28, Lermontov St., Penza, 440026, Russia
13 Komi Republican Clinical Hospital; 114, Pushkin St., Republic of Komi, Syktyvkar, 167004, Russia

Abstract
Introduction. The study was driven by the prevalence of secondary progressive multiple sclerosis (SPMS) in Russia and the lack 
of data on siponimod in the real clinical practice (RCP).
Aim. To collect and analyze data on the administration of siponimod in SPMS patients within Russia’s RCP as part of the 
EMBOSSES study (rEtrospective Multicenter oBservatiOnal Study Siponimod rEal-world Spms). 
Materials and methods. The study encompassed data of 606 SPMS patients from 11 centers who received siponimod for at least 
6 months.  The analysed data included demographic and clinical characteristics of patients, changes in the Expanded Disability 
Status Scale (EDSS) scores over time, percentage of patients with 6-month confirmed disability progression (6mCDP), annualized 
relapse rate (ARR) for MS, radiological signs of the disease activity and adverse events (AEs).
Results. Among the study patients, women predominated (64.9%), while men accounted for 35.1%. The median age of patients 
was 49.5 (±8.9) years. 143 (23.6%) patients reported relapses during 2 years, whereas relapse-free SPMS was observed 
in 463  (76.4%) patients. The average EDSS scores remained stable, demonstrating minimal changes from 5.44 (±0.998) 
to 5.58  (±1.028) scores during the 2-year therapy. The percentage of patients free from 6mCDP was 85.5%. The Kaplan-
Meier analysis revealed that 25% of patients achieved 6mCDP by Month 27 of therapy. The average ARR decreased from 
0.14 to 0.032 at 12 months and remained low (0.062) after 2 years of treatment. The MRI showed a decrease in the percentage 
of patients with Gd+ T1 lesions to their complete absence over 2 years of therapy. Main AEs: lymphopenia, bradycardia, and 
elevated liver enzymes; serious AEs were observed in 3.3% of all cases. 
Conclusions. Siponimod demonstrated efficacy in controlling disability progression and inflammatory activity, as well 
as a favourable safety profile in patients with SPMS in the RCP setting.  The results confirm the feasibility of using siponimod 
in patients with SPMS.

Keywords: EMBOSSES, secondary progressive multiple sclerosis, disability progression, siponimod, real clinical practice, DMTs, 
therapy effectiveness

Acknowledgments. The EMBOSSES study is conducted with financial support from Novartis Pharma LLC.

For citation: Davydovskaia MV, Arzumanyan NSh, Dubchenko EA, Sosina VB, Shumilina MV, Krivomlina EV, Gorshkova LYu, 
Sutormin MV, Sokolova AA, Bakhtiyarova KZ, Lelyukhina AV, Cherepyansky MS, Evdoshenko EP. Administration of siponimod 
in real clinical practice in Russia. Meditsinskiy Sovet. 2025;19(12):128–140. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2025-281.

2025;19(12):128–140

https://doi.org/10.21518/ms2025-281


130 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Д
ем

ие
ли

ни
зи

ру
ю

щ
ие

 з
аб

ол
ев

ан
ия

или увеличивается балл РШСИ по сравнению с датой пер-
вого зафиксированного нарастания неврологических на-
рушений минимум через 6 мес., при условии отсутствия 
обострений в период измерения. Значимым нарастанием 
неврологических нарушений является увеличение РШСИ 
на 1,5 балла при исходном балле РШСИ = 0, на 1,0 бал-
ла для пациентов с исходным РШСИ = 1,0–5,5 балла, или 
0,5 балла – для пациентов с исходным уровнем РШСИ 
6,0 [1, 6]. Данные о клинико-социологических характери-
стиках таких пациентов ограничены [7].

Своевременное назначение эффективной терапии па-
циентам с ВПРС влияет на уровень инвалидизации паци-
ента в будущем. Согласно данным клинических исследо-
ваний, большинство препаратов, изменяющих течение РС 
(ПИТРС), не оказывают влияния на темпы прогрессиро-
вания инвалидизации при ВПРС [1, 8–10]. Сипонимод – 
первый таргетный препарат, изученный в рандомизи-
рованных контролируемых клинических исследованиях 
с участием пациентов как с обострениями, так и без обо-
стрений [11, 12]. Результаты проведенного клиническо-
го исследования III фазы EXPAND показали, что сипо-
нимод значительно снижает подтвержденное в течение 
3 и 6 мес. прогрессирование инвалидизации по срав-
нению с плацебо, при этом его профиль безопасности 
был сходен с другими препаратами этого класса [11, 12]. 
В частности, вероятность развития прогрессирования ин-
валидизации, подтвержденного через 3 мес., в группе си-
понимода, по сравнению с плацебо, была меньше на 21% 
(p = 0,013), через 6 мес. – на 26% (p = 0,0058), среднегодо-
вая частота обострений – на 55% (p < 0,0001) [12].

Согласно инструкции по медицинскому применению 
препарата в России, сипонимод показан пациентам с ВПРС 
независимо от активности заболевания, и это показание 
отличается от показаний к назначению данного препара-
та в большинстве других стран [13, 14]. Поэтому данные 
реальной клинической практики применения сипонимо-
да в России обладают высокой значимостью для специ-
алистов в области РС и регуляторных органов [13, 15, 16].

Цель и задачи исследования EMBOSSES (rEtrospective 
Multicenter oBservatiOnal Study Siponimod rEal-world 
Spms) – это сбор данных о применении сипонимода для 
лечения пациентов с ВПРС в России в рамках рутинной 
клинической практики. Основными задачами исследова-
ния было описание демографических и клинических ха-
рактеристик пациентов, оценка исходов лечения, часто-
ты развития нежелательных явлений (НЯ), а также частоты 
и причин прекращения терапии сипонимодом.

В качестве первичных конечных точек исследования 
были определены следующие параметры:

	■ Демографические и клинические характеристики па-
циентов: возраст, пол, данные анамнеза заболевания, в т. ч. 
время, прошедшее с момента постановки диагноза «РС» 
и «ВПРС», тип течения ВПРС (с обострениями и без обо-
стрений), генотип изофермента CYP2C9.

	■ Длительность терапии сипонимодом, а также предше-
ствующая терапия РС, частота и причины переключения 
с других ПИТРС на сипонимод и длительность периода 
«отмывки» перед началом приема сипонимода.

Вторичными конечными точками являлись:
	■ Среднее значение РШСИ, валидированной на русском 

языке для пациентов с РС в РФ, [17] в общей популяции 
пациентов, получавших сипонимод, от начала лечения до 
значения через 6 мес. терапии и до конца периода на-
блюдения. Описание тенденции – в динамике среднего 
изменения показателя по РШСИ за период наблюдения.

	■ Доля (%) пациентов с ППИ в течение 6 мес. (6м-ППИ), 
оцененным на основании значения показателя шкалы 
РШСИ.

	■ Число обострений РС, среднегодовая частота обостре-
ний (СЧО).

	■ Доля (%) пациентов с признаками активности РС по 
данным МРТ (по количеству новых/ увеличившихся в объ-
еме очагов на Т2-взвешенных изображениях (ВИ) и оча-
гов, накапливающих контраст, на Т1-ВИ (Gd+ T1-очаги).

	■ Частота развития НЯ и серьезных НЯ (СНЯ) у пациен-
тов, получавших терапию сипонимодом.

	■ Частота временного и постоянного прекращения тера-
пии сипонимодом в связи с НЯ.

	■ Количество и доля (%) пациентов, а также демографи-
ческие и клинические характеристики пациентов, времен-
но или постоянно прекративших прием сипонимода из-за 
недостаточной эффективности препарата, НЯ, отсутствия 
препарата, желания пациента или его законного предста-
вителя, низкой комплаентности пациента, административ-
ных и других причин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Данное исследование является ретроспективным мно-

гоцентровым и неинтервенционным, со вторичным ана-
лизом данных медицинских амбулаторных карт/историй 
болезни пациентов с ВПРС, получавших терапию сипони-
модом на протяжении минимум 6 мес. Сбор данных про-
изводился в центрах рассеянного склероза в Российской 
Федерации. В исследовании приняли участие врачи-не-
врологи, осуществляющие ведение пациентов с рассеян-
ным склерозом в рамках рутинной клинической практики. 
Сбор данных осуществлялся в течение 6 мес. Никакие до-
полнительные тесты или медицинские процедуры в рам-
ках данного исследования не выполнялись. Схема дизай-
на исследования представлена на рис. 1.

Сбор данных
В исследовании приняли участие 11 клинических цен-

тров, в которых проанализированы медицинские амбу-
латорные карты/истории болезни 606 пациентов с ВПРС, 
получавших терапию сипонимодом в рамках рутинной 
клинической практики.

Исследование было проведено в соответствии с этиче-
скими принципами Хельсинкской декларации и получило 
одобрение Независимого этического комитета (НЭК) в ка-
ждом исследовательском центре.

В качестве источников данных были использованы ме-
дицинские амбулаторные карты/истории болезни паци-
ентов, которые ведутся в специализированных центрах 
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рассеянного склероза в условиях рутинной клинической 
практики. Для настоящего исследования была разработа-
на Индивидуальная Регистрационная Карта (ИРК). Дан-
ные из медицинской документации пациентов в обезли-
ченном виде были внесены в ИРК врачами-неврологами, 
осуществляющими терапию пациентов с  рассеянным 
склерозом, или уполномоченным квалифицированным 
сотрудником исследовательского центра.

Подписание информированного согласия пациентов 
не требовалось в связи с уже полученным согласием па-
циента на обработку персональных данных в медицин-
ском учреждении. Сбор информации осуществлялся в со-
ответствии с протоколом исследования для обеспечения 
достоверной оценки всех запланированных конечных то-
чек. План сбора данных представлен в табл. 1.

Критерии включения / исключения
Исследуемая популяция состояла из репрезентативной 

группы взрослых пациентов с ВПРС, получавших терапию 
сипонимодом в условиях рутинной клинической практики, 
в соответствии с утвержденной национальной инструкци-
ей по медицинскому применению препарата.

Критерии включения:
1. Документально подтвержденный диагноз «ВПРС», 

с обострениями и без обострений.
2. Лечение сипонимодом в течение как минимум 6 мес.
3. Возраст ≥ 18 лет.
Критерии невключения и критерии исключения в дан-

ном исследовании отсутствовали.

Статистический анализ данных
Анализ первичных и вторичных переменных в рамках 

данного исследования носит описательный характер. Для 
представления данных использована описательная стати-
стика. Количество наблюдений, среднее и стандартное от-
клонение, медиана, первый и третий квартиль, минимум 
и максимум представлены для непрерывных переменных, 
а частоты и процент пациентов, имеющих определенное 
значение переменной, – для качественных переменных. 
Пропорции представлены с двусторонними 95%-ными до-
верительными интервалами (ДИ). Демографические дан-
ные и исходные клинические характеристики пациен-
тов, анамнестические данные и клинические переменные 
представлены описательно. Продолжительность лечения 
сипонимодом и время до наступления 6м-ППИ были оце-
нены с использованием метода Каплана – Мейера.

Программное обеспечение R (www.r-project.org) версии 
4.3.2 использовалось для выполнения анализа данных и соз-
дания таблиц, рисунков и листингов (перечней данных).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Демографические и клинические характеристики паци-
ентов до начала терапии сипонимодом

В исследование былo включено 606 пациентов, из ко-
торых 393 (64,9%) – женщины, 213 (35,1%) – мужчины. 
Средний возраст пациентов составил 49,5 (±8,9) года. Ми-
нимальный возраст начала терапии сипонимодом соста-
вил 25 лет, максимальный – 72 года.

Медиана длительности заболевания от первых клини-
ческих проявлений до начала терапии сипонимодом со-
ставила 16,8 (IQR: 12,1–23,6; N = 594) года. Период от по-
становки диагноза «РС» до начала терапии сипонимодом 
был 11,7 (IQR: 7,4–17,3; N = 605) года. Медиана времени от 
подтверждения ВПРС до старта терапии сипонимодом со-
ставила 1,51 (IQR: 0,53–4,37; N = 598) года.

К моменту начала терапии данные РШСИ были доступ-
ны для 571 пациента. Среднее значение РШСИ состави-
ло 5,44 (±0,998) балла, медиана 5,5 (IQR: 4,50–6,00) балла, 
минимальное значение – 3,0, максимальное – 8,5 балла. 
В исследуемой популяции наиболее часто встречались 
симптомы поражения пирамидного пути – у 597 (98,5%), 
симптомы поражения мозжечка – у 571 (94,2%) и наруше-
ния функции тазовых органов – у 528 (87,1%) пациентов. 
Нарушения чувствительности наблюдались у 412 (68,0%), 
симптомы поражения черепно-мозговых нервов (кроме 
II пары) – у 319 (52,6%) пациентов, симптомы поражения 
зрительного нерва – у 256 (42,2%), когнитивные наруше-
ния – у 183 (30,2%). Другие симптомы отмечались край-
не редко – у 2 (0,3%) пациентов. У 143 (23,6%) пациентов 

2  Рисунок 1. Дизайн исследования
2  Figure 1. Study design

Индексное событие (ИС) – начало лечения сипонимодом

Демографические данные, 
анамнез РС, предшествующая 

терапия, клинические 
характеристики (симптомы, 

степень инвалидизации, 
активность по МРТ, генотип 

CYP2C9)

Клинические исходы РС 
(оценка инвалидизации EDSS, 

прогрессирование 
инвалидизации, активность РС 
по данным МРТ, СЧО), терапия 
сипонимодом (длительность, 

перерывы в приеме, НЯ, 
связанные с препаратом)

Период до ИС Наблюдение после ИС

Март 2024 Сентябрь 2024

2  Таблица 1. План сбора данных и результатов обследований
2  Table 1. Data and study results collection plan

Ретроспективные оценки На индексную 
дату (ИД)* 

В течение перио-
да наблюдения 

Критерии включения/невключения Х

Демографические данные Х

Клинические характеристики Х

Анамнез РС Х

Предшествующая терапия РС Х

РШСИ Х Х

6м–ППИ Х

Обострения РС Х

МРТ, признаки активности РС Х

* Дата начала терапии сипонимодом.
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с ВПРС сохранялись обострения РС, тогда как 
у 463 (76,4%) заболевание протекало без обо-
стрений. В течение одного года до начала ле-
чения сипонимодом СЧО составила 0,14 (±0,43). 
На момент старта терапии для анализа имелись 
данные 585 МРТ-исследований. У 68 (11,6%) па-
циентов были выявлены очаги, накапливающие 
контрастное вещество (Gd+ T1), тогда как у 517 
(88,3%) пациентов Gd+ T1-очаги отсутствовали. 
Демографические и клинические характеристи-
ки пациентов представлены в табл. 2.

52/606 (8,6%) пациентов не получали тера-
пию ПИТРС до начала терапии сипонимодом. 
Остальные 554/606 (91,4%) пациентов были пе-
реведены на терапию сипонимодом с  других 
ПИТРС в связи с неэффективностью предыдуще-
го ПИТРС (470/554, 84,8%), нежелательными яв-
лениями (19/554, 3,4%), низкой комплаентностью 
(18/554, 3,2%), желанием пациента или его закон-
ного представителя (7/554, 1,3%) или по админи-
стративным причинам (2/554, 0,4%). Для 27/554 
(4,9%) пациентов причиной перевода стали другие 
обстоятельства. Для 11/554 (2,0%) пациентов ин-
формация о причинах смены ПИТРС отсутствовала.

248 (40,9%) пациентов получали только 1 пре-
парат ПИТРС до начала терапии сипонимодом, 
остальные пациенты получали два и более пре-
парата, 1  пациент получал 7  различных МНН. 
133 (21,9%) пациента получали высокоэффектив-
ную терапию ПИТРС до начала терапии сипони-
модом, 421 (69,5%) пациент – базовую терапию 
препаратами первой линии. 11 (1,8%) пациентов 
получали терапию препаратами, не зарегистриро-
ванными для лечения рассеянного склероза в РФ, 
в т. ч. в рамках клинических исследований.

На рис. 2, 3 представлено распределение по-
пуляции по числу предшествующих ПИТРС и по 
последнему получаемому ПИТРС (МНН) до стар-
та терапии сипонимодом.

Длительность периода «отмывки» до старта 
терапии сипонимодом была предоставлена для 
464/554 (83,8%) пациентов; медиана составила 
7 дней (IQR: 1–90).

В табл. 3, 4 отражены сопутствующие состоя-
ния и данные медицинского анамнеза пациентов 
на дату начала терапии сипонимодом. К сопут-
ствующим состояниям относили состояния, расцененные 
исследователем как продолжающиеся на момент старта те-
рапии, тогда как завершившиеся состояния относили к ме-
дицинскому анамнезу. Более половины (308/606, 50,8%) па-
циентов имели сопутствующие заболевания, а 62 (10,2%) 
пациента – медицинский анамнез. Наиболее распростра-
ненными в структуре патологий были заболевания сердца 
(12,5%) и сосудов (8,6%), в которых преобладала гиперто-
ническая болезнь, но также встречались единичные случаи 
различных видов аритмий сердца, ишемии миокарда и кар-
диомиопатии. Нарушения со стороны желудочно-кишечно-
го тракта отмечались у 9,7% пациентов, включая единичный 

случай язвенного колита. Эндокринные заболевания были 
выявлены у 7,1% (преимущественно аутоиммунный тире-
оидит и зоб). Заметную долю составили заболевания глаз 
(8,7% пациентов) с преобладанием сосудистых поражений 
сетчатки (3,1%). Инфекционные заболевания (7,1%) были 
представлены преимущественно рецидивирующими гер-
пес-вирусными инфекциями (2,1%).

Большинство случаев новообразований составили до-
брокачественные образования, такие как лейомиома мат-
ки (2,3%) и гиперплазия предстательной железы (0,8%). Дан-
ные о злокачественных образованиях отсутствовали, однако 
отмечены единичные потенциально значимые состояния: 

2  Таблица 2. Демографические и клинические данные пациентов 
на дату начала терапии
2  Table 2. Demographic and clinical characteristics of patients as of the 
date of initiation of therapy

Возраст на ИД (лет) Оцениваемый 
параметр

Терапия ПИТРС до назначения 
сипонимода (число пациентов)

 Нет 52 (8,6%)

 Да 554 (91,4%)

РШСИ (баллы)

 n – число пациентов 571

 Среднее (СО) 5,44 (0,998)

 Медиана 5,5

 Мин – Макс 3,0–8,5

 Q1-Q3 4,50–6,00

Тип течения ВПРС (число пациентов)

 n – число пациентов 606

 С обострениями 143 (23,6%)

 Без обострений 463 (76,4%)

Среднегодовая частота обострений 
(в течение 1 года до ИД)

 n – число пациентов 606

 Среднее (СО) 0,14 (0,4323)

 Медиана 0

 Мин – Макс 0,00–3,00

 Q1-Q3 0,000–0,000

МРТ (число пациентов)

 n – число пациентов 585

Отсутствие 
Gd + Т1-очагов 517 (88,4%)

Наличие Gd + Т1-очагов 68 (11,6%)

Возраст на ИД (лет) Оцениваемый 
параметр

  n – число пациентов 606

 Среднее (СО) 49,47 (8,91)

 Медиана 49

 Мин – Макс 25,0–72,0

 Q1-Q3 43,00–56,00

Пол

 Мужской 213 (35,1%)

 Женский 393 (64,9%)

Время с момента установления 
диагноза РС (лет)

 n – число пациентов 605

 Среднее (СО) 12,75 (7,354)

 Медиана 11,66

 Мин – Макс 0,3–42,1

 Q1-Q3 7,41–17,34

Время с момента конверсии в ВПРС (лет)

 n – число пациентов 598

 Среднее (СО) 2,93 (3,475)

 Медиана 1,51

 Мин – Макс 0,0–23,3

 Q1-Q3 0,53–4,37

Время с момента первых симптомов (лет)

 n – число пациентов 594

 Среднее (СО) 18,48 (9,084)

 Медиана 16,79

 Мин – Макс 1,3–51,6

 Q1-Q3 12,11–23,56
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эссенциальная тромбоцитемия, новообразования головного 
мозга и щитовидной железы (без уточнения характера обра-
зований), а также объемное образование в легком. Соглас-
но данным медицинского анамнеза, у пациентов ранее были 
зарегистрированы 2 случая злокачественных опухолей (рак 
желудка и кожи). Не уточнены поводы для оперативного ле-
чения молочных желез (0,2%), мочевого пузыря (0,2%), щито-
видной железы (0,2%), панкреатодуоденэктомии (0,2%) и хи-
рургических вмешательств на органах малого таза (включая 
гистерэктомию (1,3%) и оофорэктомию (0,2%)). Особого вни-
мания заслуживают 2 случая проведенной ранее химиоте-
рапии (0,3%) и 1 случай лучевой терапии (0,2%), указываю-
щие на наличие онкологического заболевания в анамнезе.

Терапия сипонимодом
Перед началом терапии сипонимодом всем пациен-

там было выполнено генотипирование для определения 
подтипа цитохрома CYP2C9. 526 (86,8%) пациентов в вы-
борке являлись нормальными метаболизаторами, 74/606 
(12,2%) – промежуточными, 6/606 (1,0%) – медленными 
(относят генотипы *2*3 и 3*3; генотип 3*3 является проти-
вопоказанием к назначению сипонимода, тогда как для 
пациентов с генотипом *2*3 сипонимод может быть назна-
чен в дозировке 1 мг) [18–21].

Согласно полученным данным, 63/606 (10,4%) па-
циента начали лечение сипонимодом в дозировке 1 мг, 
543/606 (89,6%) – в дозировке 2 мг.

На период сбора данных пациенты, включенные в ис-
следование, получали сипонимод в течение различного 
периода времени, но не менее 6 мес. Данные по терапии 
сипонимодом были предоставлены за 2 года наблюде-
ния. Через 6 мес. от старта терапию сипонимодом про-
должили 574 (94,7%) пациента, 31 (5,1%) пациент прекра-
тил лечение. Через 12 мес. от начала лечения 393 (64,9%) 
пациента продолжили лечение, 15 (2,5%) – прекратили. 
Через 18 мес. терапию продолжили 245 (40,4%) пациен-
тов. Прервать терапию были вынуждены 11 (1,8%) пациен-
тов. 113 (18,6%) пациентов принимали сипонимод более 
двух лет, тогда как 5 (0,8%) пациентов прекратили тера-
пию в период от 18 до 24 мес. Таким образом, в течение 
2 лет от начала терапии 62 пациента (10,2%) прекратили 
терапию сипонимодом. Основной причиной отмены ста-
ло отсутствие препарата/трудности с доступом или адми-
нистративная причина – 27 (4,5%) пациентов. В связи с НЯ 
терапию прекратило 10 (1,7%) пациентов. По причине не-
эффективности терапии, а также по желанию пациента/за-
конного представителя – по 8 (1,3%) пациентов. 5 (0,8%) 
пациентов прекратили лечение в связи с низкой компла-
ентностью, а у 4 (0,6%) пациентов были другие причины 
прекращения терапии (не уточняются).

Данные о длительности терапии, дозировке, переры-
вах и прекращении лечения представлены в табл. 5.

Длительность терапии сипонимодом до первого пе-
рерыва или прекращения оценивалась методом Капла-
на – Мейера. Согласно полученным данным, на момент 
анализа медиана продолжительности терапии достиг-
нута не была. Первый квартиль (Q1) составил 34,03 мес. 
(95% ДИ: ≥ 30,98 мес.), что отражает высокую привержен-
ность пациентов к терапии сипонимодом. Кривая Капла-
на  – Мейера для длительности терапии сипонимодом 
представлена на рис. 4.

Эффективность терапии
Изменение неврологического статуса, оцененного по 

РШСИ. В отличие от рандомизированных клинических ис-
следований, в условиях реальной клинической практики 
временные рамки визита пациента в центр могут варьи-
ровать. В связи с этим данные РШСИ собирались не к фик-
сированным временным точкам, а в рамках определен-
ных интервалов от начала терапии: до 6 мес., 6–12 мес., 
12–18 мес. и 18–24 мес. Если в пределах одного времен-
ного интервала у пациента имелось несколько оценок 

2  Рисунок 2. Распределение пациентов по числу получае-
мых ранее препаратов, изменяющих течение рассеянного 
склероза (ПИТРС)
2  Figure 2. Distribution of patients according to the number 
of previous Disease-Modifying Therapies (DMTs) for Multiple 
Sclerosis (MS)
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2  Рисунок 3. Распределение пациентов по последнему полу-
чаемому ПИТРС (МНН)
2  Figure 3. Distribution of patients according to the last 
received Disease-Modifying Therapies (DMTs) for Multiple Scle-
rosis (MS) (INN) 
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РШСИ, то для анализа использовалась самая поздняя 
из них. За период наблюдения cреднее значение РШСИ 
оставалось стабильным, демонстрируя минимальные из-
менения с 5,44 (±0,998)  баллов на дату начала лече-
ния до 5,49 (±1,026)  баллов в период с 6–12 месяцев 
и до 5,58 (±1,028)  баллов через 2 года от старта терапии. 
Среднее изменение балла РШСИ относительно РШСИ на 
начало лечения составило 0,06 (±0,29) балла через 6 мес. 

терапии (n = 195), 0,06 (±0,32) балла – через 6–12 мес. те-
рапии (n = 381), 0,10 (± 0,42) балла – через 12–18 мес. те-
рапии (n = 277) и 0,13 (±0,47) балла – через 18–24 мес. 
терапии (n = 220). Динамика среднего значения РШСИ на 
фоне терапии сипонимодом показана на рис. 5.

Оценка СЧО. Данные, полученные в  ходе исследо-
вания, отражали изменение СЧО у  пациентов с  ВПРС 
в течение 1 года до начала лечения и в течение 2 лет 

2  Таблица 3. Сопутствующие состояния на начало терапии сипонимодом
2  Table 3. Concomitant conditions as of initiation of siponimod therapy

Сопутствующее состояние Количество 
и доля пациентов 

Всего пациентов 308 (50,8%)

Врожденные семейные и генетические нарушения 7 (1,2%) 

Доброкачественные, злокачественные 
и неуточненные новообразования 20 (3,3%) 

Аденома предстательной железы 1 (0,2%) 

Аденома яичника 1 (0,2%) 

Доброкачественная опухоль гипофиза 1 (0,2%) 

Доброкачественное новообразование молочных желез 1 (0,2%) 

Лейомиома матки 12 (2,0%) 

Менингиома 1 (0,2%) 

Новообразование головного мозга 1 (0,2%) 

Новообразование щитовидной железы 1 (0,2%) 

Эссенциальная тромбоцитемия 1 (0,2%) 

Желудочно-кишечные нарушения 59 (9,7%) 

Инфекции и инвазии 43 (7,1%) 

Нарушения метаболизма и питания 30 (5,0%) 

Нарушения со стороны дыхательной системы 7 (1,2%) 

Бронхиальная астма 4 (0,7%) 

Бронхит хронический 1 (0,2%) 

Объемное образование в легком 1 (0,2%) 

Хроническая обструктивная болезнь легких 1 (0,2%) 

Нарушения со стороны иммунной системы 5 (0,8%) 

Нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки 14 (2,3%) 

Нарушения со стороны крови и лимфатической 
системы 7 (1,2%) 

Нарушения со стороны мышечной, скелетной 
и соединительной ткани 41 (6,8%) 

Нарушения со стороны нервной системы 23 (3,8%) 

Нарушения со стороны органа зрения 53 (8,7%) 

Нарушения со стороны органа слуха и лабиринта 4 (0,7%) 

Нарушения со стороны печени и желчевыводящих 
путей 13 (2,1%) 

Сопутствующее состояние Количество 
и доля пациентов 

Всего пациентов 308 (50,8%)

Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей 25 (4,1%) 

Нарушения со стороны репродуктивной системы 
и молочных желез 21 (3,5%) 

Нарушения со стороны сердца 76 (12,5%) 

Гипертоническая болезнь с преимущественным 
поражением сердца 64 (10,6%) 

Желудочковая тахикардия 1 (0,2%) 

Инфаркт миокарда 1 (0,2%) 

Ишемия миокарда 5 (0,8%) 

Кардиомиопатия 2 (0,3%) 

Миокардиальный фиброз 3 (0,5%) 

Нарушения ритма сердца (неуточненные) 1 (0,2%) 

Недостаточность митрального клапана 1 (0,2%) 

Недостаточность трехстворчатого клапана 1 (0,2%) 

Предсердная тахикардия 1 (0,2%) 

Пролапс митрального клапана 2 (0,3%) 

Пролапс трехстворчатого клапана 1 (0,2%) 

Сердечная недостаточность 1 (0,2%) 

Синдром Вольфа – Паркинсона – Уайта 1 (0,2%) 

Тахикардия 2 (0,3%) 

Трепетание предсердий 1 (0,2%) 

Фибрилляция предсердий 1 (0,2%) 

Хроническая сердечная недостаточность 2 (0,3%) 

Экстрасистолы 2 (0,3%) 

Нарушения со стороны сосудов 52 (8,6%) 

Психические расстройства 8 (1,3%) 

Травмы, интоксикации и осложнения процедур 4 (0,7%) 

Хирургические и медицинские процедуры 12 (2,0%) 

Эндокринные нарушения 43 (7,1%) 
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на фоне терапии сипонимодом. Данные по СЧО в тече-
ние года до старта терапии были получены для 606 па-
циентов, на месяце 12 – для 570, на месяце 24 – для 
290 пациентов. Через 12 мес. от начала лечения СЧО сни-
зилась на 77% и составила 0,032 (±0,18) по сравнению 
с 0,14 (±0,43) в течение 1 года до старта терапии. Через 

24 мес. СЧО оставалась низкой и составила 0,062 (±0,27), 
что на 56% ниже СЧО до начала лечения.

Оценка 6м-ППИ. У 518 из 606 пациентов (85,5%) па-
циентов отсутствовало подтвержденное 6-месячное про-
грессирование инвалидизации (6м-ППИ) за весь период 
наблюдения в рамках исследования. Стоит отметить, что 
у 6 (1%) пациентов 6м-ППИ было подтверждено в течение 
первых 6 мес. терапии. Для оценки эффективности тера-
пии в отношении прогрессирования инвалидизации было 
принято решение о дополнительном построении кривой 
Каплана – Мейера. Согласно анализу Каплана – Мейера, 
кумулятивный риск 6м-ППИ достигал 25% к 27-му меся-
цу лечения (95% ДИ: 24–38 мес.); медиана достигнута не 
была. Кривая Каплана – Мейера для 6м-ППИ представле-
на на рис. 6.

Радиологическая активность. На дату начала терапии 
данные МРТ были получены для 585 (96,5%) пациентов; 
из них у 68 (11,6%) пациентов были выявлены Gd+ T1-оча-
ги, тогда как у 517 (88,4%) контрастные очаги отсутствова-
ли. На фоне терапии сипонимодом отмечено уменьшение 
доли пациентов с контрастными очагами до 9% (10/107 па-
циентов с выполненными МРТ) в первые 6 мес., до 7% 

2  Рисунок 4. Кривая Каплана – Мейера для длительности 
терапии сипонимодом
2  Figure 4. Kaplan – Meier curve for the duration of siponi-
mod therapy
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2  Таблица 4. Медицинский анамнез
2  Table 4. Medical history

Заболевание/Процедура Количество (%) 

Всего пациентов 62 (10,2%) 

Врожденные и генетические нарушения 1 (0,2%) 

Новообразования 5 (0,8%) 

Аденома слюнной железы 1 (0,2%) 

Лейомиома матки 2 (0,3%) 

Рак желудка 1 (0,2%) 

Рак кожи 1 (0,2%) 

Желудочно-кишечные нарушения 1 (0,2%) 

Инфекции и инвазии 9 (1,5%) 

Нарушения со стороны дыхательной системы 1 (0,2%) 

Нарушения со стороны иммунной системы 5 (0,8%) 

Нарушения со стороны нервной системы 3 (0,5%) 

Нарушения со стороны органа зрения 2 (0,3%) 

Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей 1 (0,2%) 

Нарушения со стороны репродуктивной системы 2 (0,3%) 

Нарушения со стороны сердца 1 (0,2%) 

Инфаркт миокарда 1 (0,2%) 

Нарушения со стороны сосудов 1 (0,2%) 

Психические расстройства 1 (0,2%) 

Травмы и осложнения 7 (1,2%) 

Хирургические и медицинские процедуры 37 (6,1%) 

2  Таблица 5. Терапия сипонимодом
2  Table 5. Siponimod therapy

Длительность терапии 6 мес. 
после ИД

12 мес. 
после ИД

18 мес. 
после ИД

24 мес. 
после ИД

Терапия сипонимодом

Нет данных 1* 198* 350* 488*

Продолжается 574 393 245 113

Временные перерывы 25 14 13 2

Изменение дозировки 10 9 3 2

НЯ 10 8 3 2

Другая 0 1 0 0

Прекращено 31 15 11 5

Нет данных 0 0 0 0

Недостаточная 
эффективность 1 2 2 3

НЯ 4 3 2 1

Отсутствие препарата/ 
трудности с доступом 
к препарату/ администра-
тивная причина

21 5 1 0

Желание пациента или его 
законного представителя 4 3 1 0

Низкая комплаентность 
пациента 1 1 2 1

Другая 0 1 3 0

* Общее число пациентов с отсутствующими данными на соответствующую временную 
точку в связи с меньшей продолжительностью терапии.
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(12/168 пациентов) – в период 6–12 мес., до 4% (5/122 па-
циента) – в промежутке от 12 до 18 мес. и отсутствием 
пациентов с контрастными очагами в период 18–24 мес. 
от начала лечения (данные получены для 76 пациентов). 
Доля пациентов с признаками активности по МРТ (новые 
очаги и/или увеличивающиеся очаги в Т2-ВИ и/или нали-
чие Gd+ T1-очагов) также уменьшилась на фоне терапии 
сипонимодом и составила 18,7% (20/107 пациентов) в пе-
риоде до 6 мес., 13,1% (22/168 пациентов) – в промежутке 
6–12 мес., 9,8% (12/122 пациента) – в период 12–18 мес. 
и 3,9% (3/76) – к 2 годам от начала лечения.

В рамках исследования также планировалось оценить ди-
намику когнитивных нарушений у пациентов с ВПРС на тера-
пии сипонимодом. К сожалению, ограниченное количество 
данных и отсутствие информации о методе оценки когни-
тивных функций не позволили интерпретировать результаты.

Безопасность терапии
НЯ. За весь период наблюдения 334 (55,1%) пациента 

испытали 671 НЯ. У 316 (52,1%) пациентов НЯ были расце-
нены как связанные с препаратом, тогда как у 55 (9,1%) – 
не связанные. Легкие  НЯ преобладали в  структуре 
всех НЯ и составили 470 (70%) событий. Умеренные НЯ 

встречались в 28% случаев и составили 188 событий, тогда 
как тяжелые НЯ были редкими – 13 случаев (2%) всех НЯ. 
В течение 24 мес. терапии 10 (1,7%) пациентов были вы-
нуждены прекратить терапию сипонимодом в связи с НЯ. 
Наибольшее количество НЯ (371 событие) отмечалось 
в первые 6 мес. терапии у 234 (38,6%) пациентов, из них 
у 219 (36,1%) пациентов они были связаны с приемом си-
понимода. В течение последующего периода наблюдения 
число пациентов с НЯ значительно уменьшилось. Сводная 
информация о количестве НЯ и их связи с сипонимодом 
представлена в табл. 6.

Самыми частыми НЯ, связанными с терапией сипони-
модом, были лимфопения, брадикардия и повышение пе-
ченочных ферментов. Лимфопения регистрировалась в те-
чение всего периода наблюдения. В первые 6 мес. терапии 
выявлено 133 случая лимфопении, которая разрешилась 
у 26 (4,3%), а продолжалась у 104 (17,2%) пациентов. К 12-му 
месяцу терапии число пациентов с лимфопенией снизи-
лось и составило 13 (2,1%) пациентов с разрешившимся НЯ 
и 47  (7,8%) – с продолжающимся. В период 12–18 мес. 
лимфопения отмечалась только у  21 (3,5%) пациента: 
у 4 (0,7%) – завершившаяся и у 17 (2,8%) – продолжающа-
яся. После 18 мес. у 7 (1,2%) пациентов лимфопения разре-
шилась, а у 14 (2,3%) – продолжалась. Брадикардия в пер-
вые 6 мес. терапии отмечалась часто у 40 (6,6%) пациентов; 
все случаи были завершившимися. В последующем наблю-
дался только 1 случай брадикардии в период после 18 мес. 
Повышение печеночных ферментов регистрировалось у па-
циентов в течение всего периода наблюдений и состави-
ло 41 событие в период до 6 мес., 40 случаев в промежут-
ке 6–12 мес., 14 и 13 событий в период 12–18 мес. и после 
18 мес. соответственно. Стоит отметить, что за весь пери-
од наблюдения было выявлено только 3 случая инфекци-
онных заболеваний, связанных с приемом сипонимода, 
1 случай одышки и ни одного случая макулярного отека. 
В табл. 7 представлены НЯ, связанные с терапией сипони-
модом и представляющие особый исследовательский инте-
рес при применении модуляторов S1P-рецепторов.

СНЯ. Всего было репортировано о 22 СНЯ (3,3% всех 
случаев НЯ). 12/22 (54,5%) события были связаны с сипо-
нимодом, по мнению врача. В табл. 8 представлены все 
СНЯ, связанные с терапией сипонимодом, 11 – разрешив-
шиеся и 1 – продолжающееся. Неизвестно, стали ли СНЯ 
причиной прекращения терапии.

За период наблюдения не было выявлено ни одного слу-
чая нового онкологического заболевания. В ходе терапии 
была зафиксирована 1 беременность, завершившаяся искус-
ственным прерыванием (в течение первых 6 мес. лечения). 
Согласно полученным данным, был зарегистрирован леталь-
ный исход у одного пациента, расцененный врачом-иссле-
дователем как не связанный с применением сипонимода.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное ретроспективное многоцентровое иссле-
дование является первым и крупнейшим анализом при-
менения сипонимода у пациентов с ВПРС в реальной кли-
нической практике в Российской Федерации. Полученные 

2  Рисунок 6. График Каплана – Мейера для подтвержденно-
го прогрессирования инвалидизации в течение 6 месяцев 
(6м-ППИ)
2  Figure 6. Kaplan – Meier curve for 6mCDP
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2  Рисунок 5. Динамика среднего значения расширенной 
шкалы статуса инвалидизации (РШСИ) на фоне терапии 
сипонимодом
2  Figure 5. Changes in the mean (EDSS) scores during 
siponimod therapy  
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данные демонстрируют эффективность препарата в отно-
шении как воспалительной активности заболевания, так 
и контроля прогрессирования инвалидизации, сопостави-
мую с данными международных исследований [11, 12, 22].

Получены демографические и клинические данные па-
циентов, на основании которых может быть составлен про-
филь пациента с ВПРС, которому была назначена терапия 
сипонимодом в реальной клинической практике в России. 
Преимущественно это пациенты старше 40 лет и с продол-
жительностью заболевания более 12 лет (медиана 16,8 года), 
чаще женщины (64,9%). У большинства пациентов (76,4%) 
заболевание протекало без обострений, и отмечался высо-
кий уровень инвалидизации (среднее значение по РШСИ – 
5,44 балла). Подавляющему числу пациентов (84,8%), кото-
рые получали ПИТРС ранее, сипонимод был показан в связи 
с неэффективностью предыдущего ПИТРС, при этом 24% из 
них получали терапию ПИТРС 2-й линии до назначения си-
понимода. Следует подчеркнуть тот факт, что 52 (8,6%) паци-
ента с ВПРС были наивными, т. е. не получали иммуномоду-
лирующую терапию рассеянного склероза ранее, несмотря 
на значительные успехи в развитии ранней диагностики РС, 
увеличение осведомленности среди специалистов здраво-
охранения и доступность терапии в настоящий момент. Зна-
чительная доля пациентов имела сопутствующие состояния, 
включая сердечно-сосудистые заболевания, в т. ч. аритмии 
сердца и ишемию миокарда, болезни ЖКТ и глаз и эндо-
кринные нарушения. Небольшое количество пациентов име-
ли анамнез онкологического заболевания, что не повлияло 
на решение врача на назначение сипонимода.

В ходе исследовании установлен высокий процент па-
циентов (85,5%), получавших сипонимод, у которых отсут-
ствовало подтвержденное 6-месячное прогрессирование 
инвалидизации в течение всего периода наблюдения. Стоит 
отметить, что 6 (1%) пациентам 6м-ППИ было установлено 
в первые 6 мес. лечения. С учетом того, что для подтвержде-
ния 6-месячного прогрессирования инвалидизации требу-
ется более 6 мес., т. к. сначала фиксируется нарастание об-
щего балла РШСИ, а затем его подтверждение через 6 мес., 
то, вероятно, у данных пациентов прогрессирование по 
РШСИ произошло до начала терапии сипонимодом. Кривая 
Каплана – Мейера для 6м-ППИ показала, что риск 6м-ППИ 
для 25% пациентов был достигнут к 27 мес., что дольше, чем 
в исследовании EXPAND, в котором для пациентов в груп-
пе сипонимода он составил 21 мес., а в группе плацебо – 
13,6 мес. [12]. Среднее изменение балла EDSS составило 
0,13 за 2 года лечения, что существенно ниже ожидаемых 
темпов прогрессирования без влияния терапии [23–25].

Важным критерием эффективности терапии являет-
ся снижение воспалительной активности заболевания. 

Значимое снижение СЧО и уменьшение радиологической 
активности у пациентов на фоне лечения подтверждает 
обоснованность терапии сипонимодом при ВПРС с при-
знаками активности заболевания.

Полученные данные о частоте развития НЯ и СНЯ, 
связанных с терапией сипонимодом, не противоречили 
имеющимся данным, полученным в рандомизированном 

2  Таблица 6. Нежелательные явления и их связь с сипонимодом
2  Table 6. Adverse events and their association with siponimod

Связь с ИП
0–6 мес. 6–12 мес. 12–18 мес. После 18 Весь период наблюдения

Пациентов (%) Событий Пациентов (%) Событий Пациентов (%) Событий Пациентов (%) Событий Пациентов (%) Событий

Несвязанное 26 (4,3%) 41 20 (3,3%) 30 17 (2,8%) 19 12 (2,0%) 19 55 (9,1%) 109

Связанное 219 (36,1%) 330 84 (13,9%) 136 35 (5,8%) 48 35 (5,8%) 48 316 (52,1%) 562

ВСЕГО 234 (38,6%) 371 101 (16,7%) 166 47 (7,8%) 67 44 (7,3%) 67 334 (55,1%) 671

2  Таблица 7. Нежелательные явления, связанные с терапией 
сипонимодом и представляющие особый исследователь-
ский интерес при применении модуляторов S1P-рецепто-
ров (число событий)
2  Table 7. Siponimod-associated AE of particular research interest 
during therapy with S1P receptor modulators (number of events)

Нежелательные явления 0–6 
мес.

6–12  
мес.

12–18  
мес.

> 18  
мес. Всего

Всего НЯ, связанных 
с терапией сипонимодом 330 136 48 48 562

Нарушения со стороны крови 
и лимфатической системы 163 85 29 30 307

Лимфопения 133 60 21 24 238

Лейкопения 30 22 7 6 65

Повышение печеночных 
ферментов 41 40 14 13 108

Нарушения со стороны сердца 43 3 0 3 49

Брадикардия 40 0 0 1 41

Тахикардия 1 0 0 0 1

Токсическая кардиомиопатия 1 0 0 0 1

Фибрилляция предсердий 1 0 0 2 3

Дискомфорт в области сердца 0 1 0 0 1

Острый инфаркт миокарда 0 1 0 0 1

Сердечная недостаточность 
острая 0 1 0 0 1

Желудочно-кишечные 
нарушения 16 0 0 0 16

Тошнота 11 0 0 0 11

Инфекции и инвазии 2 0 1 0 3

Нарушения со стороны органа 
зрения 2 0 0 0 2

Уменьшение остроты зрения 2 0 0 0 2

Нарушения со стороны дыха-
тельной системы, органов 
грудной клетки и средостения

1 0 0 0 1

Одышка 1 0 0 0 1

2025;19(12):128–140
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плацебо-контролируемом исследовании EXPAND, но до-
полняли такие данные и отражали специфику профи-
ля безопасности у российских пациентов с ВПРС в ус-
ловиях реальной клинической практики [11]. Наиболее 
частыми НЯ стали лимфопения и брадикардия, что тре-
бует строгого соблюдения разработанного плана управ-
ления рисками во время лечения. СНЯ отмечались редко 
(3,3% всех случаев НЯ), большинство из них заверши-
лись. Особого внимания заслуживает отсутствие слу-
чаев развития прогрессирующей мультифокальной 

лейкоэнцефалопатии, что описано для других вы-
сокоэффективных ПИТРС [26]. Также за период на-
блюдений не было получено данных о новых он-
кологических заболеваниях и новообразованиях 
на фоне терапии.

Особенностью исследуемой популяции ста-
ло позднее начало терапии сипонимодом (меди-
ана длительности заболевания – 16,8 года) и вы-
сокая частота применения других ПИТРС ранее 
(91,4%). Данные соотносятся с реальной клиниче-
ский практикой, где сипонимод в основном назна-
чается при неэффективности других ПИТРС [27].

Основными ограничениями исследования ста-
ли ретроспективный дизайн и сложности сбора ин-
формации в условиях реальной клинической прак-
тики (часть данных отсутствует, широко варьируются 
рамки визитов пациентов в центры, а также сроки 
проведения инструментальных обследований).

ВЫВОДЫ

Результаты исследования демонстрируют эффек-
тивность и безопасность применения сипонимода 
в реальной клинической практике для лечения па-
циентов с ВПРС в России как в качестве препарата 
первого выбора, так и в случаях неэффективности 

или непереносимости ранее назначенных ПИТРС. Получен-
ные результаты подтверждают целесообразность назначе-
ния сипонимода при ВПРС, включая пациентов с клини-
ческой и радиологической активностью, и подчеркивают 
необходимость дальнейших исследований для оценки дол-
госрочных эффектов терапии и оптимизации стратегий пе-
рехода с целью лучшего контроля заболевания.� 0
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2  Таблица 8. Серьезные нежелательные явления (СНЯ), связанные 
с сипонимодом
2  Table 8. Serious adverse events (SAEs) associated with siponimod

СНЯ Время 
выявления

Степень 
тяжести

Разре
шено 

Число 
пациентов

Количество 
событий

Бактериальная 
пневмония 0–6 мес. умеренная да 1 1

Мышечные спазмы 0–6 мес. тяжелая да 1 1

Токсическая 
кардиомиопатия 0–6 мес. умеренная да 1 1

Повышение 
артериального 
давления

0–6 мес. умеренная нет 1 1

Острый инфаркт 
миокарда 6–12 мес. умеренная да 1 1

Острая сердечная 
недостаточность 6–12 мес. тяжелая да 1 1

Гипертензия, 
Гипертонический криз 6–12 мес. тяжелая да 1 2

Лейкопения 12–18 мес. тяжелая да 1 1

Генерализованный 
судорожный приступ 12–18 мес. тяжелая да 1 1

Фибрилляция 
предсердий

после 
18 мес. умеренная да 1 2
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Когнитивные и психоэмоциональные нарушения 
у детей после черепно-мозговой травмы:  
причины возникновения, клиника и терапия

Ю.Е. Нестеровский, https://orcid.org/0000-0002-4276-8400, yenest@bk.ru
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является серьезной проблемой общественного здравоохранения, затрагивающая не менее 
3 млн детей во всем мире каждый год и может приводить к смерти или инвалидности, особенно часто у пациентов с уме-
ренной или тяжелой формой ЧМТ. В России, по данным федеральной службы государственной статистики (Росстат), за 
2023 г. у детей в возрасте от 0 до 17 лет зарегистрировано 1 014,3 тыс. случаев травмы головы (в пересчете на 100 тыс.  
детского населения – 3 353,5), что уступает по численности только травмам запястья / кисти и травмам области голе-
ностопного сустава / стопы. Дети, перенесшие ЧМТ, могут страдать не только от двигательных нарушений при повреждении 
головного мозга, но также иметь комбинацию когнитивных, поведенческих и эмоциональных нарушений, которые могут 
сохраняться длительный период времени после травмы. У детей с умеренной и тяжелой ЧМТ возникает дефицит, который 
сохраняется и во взрослом возрасте, влияя на результаты обучения и дальнейшего трудоустройства, психосоциальное 
функционирование и качество жизни. Посткоммоционный синдром как наиболее частое осложнение легкой ЧМТ может 
развиваться во всех возрастных группах. Было доказано, что нарушения управляющей функции присутствуют как во вре-
мя острой фазы восстановления после ЧМТ, так и могут сохраняться в долгосрочной перспективе. Управляющие функции 
имеют решающее значение для академической успеваемости и общего развития ребенка. В настоящее время проводится 
поиск биомаркеров крови, которые помогут обеспечить объективные показатели тяжести травмы, помочь выявить детей 
с риском замедленного восстановления функций ЦНС. Медицинская помощь детям с ЧМТ должна иметь мультидисципли-
нарный подход с созданием индивидуальных траекторий восстановительных программ с учетом выявленных нарушений. 
Холина альфосцерат является перспективным эффективным препаратом для коррекции нарушений нервно-психического 
развития и восстановления когнитивных функций у детей после ЧМТ.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, ЧМТ, сотрясение головного мозга, посткоммоционный синдром, управляю-
щие функции, биомаркеры, лечение, холина альфосцерат, дети, подростки
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Cognitive and psycho-emotional disorders  
in children after traumatic brain injuries:  
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Abstract
Traumatic brain injury (TBI) is a major public health concern with an estimated not less than 3 million children worldwide 
affected annually. It can result in death or disability, especially in patients with moderate or severe TBI.  According to the 
Federal State Statistics Service (Rosstat), in Russia 1,014.3 thousand cases of head injury were registered in children aged 
0 to 17 years (3,353.5 per 100,000 children) in 2023, which is second only to wrist/hand injuries and ankle/foot injuries 
in terms of figures. Children who had TBIs may suffer not only from movement disorders associated with brain injury, but 
also have a combination of cognitive, behavioural, and emotional impairments that may persist for a long period of time 
after the injury.  Children with moderate to severe TBIs develop deficits that persist into adulthood, affecting education 
and employments outcomes, psychosocial functioning, and quality of life.  Post-concussion syndrome, the most common 
complication of mild TBI, can develop in all age groups. Dysexecutive syndrome has been shown to be present during the 
acute period of recovery from TBI and may persist over the long-term horizon. Executive functions are crucial for a child's 
academic performance and overall development. Blood biomarkers have been explored for their potential to provide objec-
tive measures in the assessment of injury severity and to help identify children at risk for delayed recovery of CNS functions. 
Medical treatment for children with TBI should include a multidisciplinary approach and creation of individual trajectories 
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ВВЕДЕНИЕ

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является серьезной 
проблемой общественного здравоохранения, затрагиваю-
щая не менее 3 млн детей во всем мире каждый год и мо-
жет приводить к смерти или инвалидности, особенно ча-
сто у пациентов с умеренной или тяжелой формой ЧМТ. 
Глобальные показатели смертности от ЧМТ варьируются 
от 2,8 до 3,8 на 100 000 детей ежегодно [1]. В России по 
данным федеральной службы государственной статисти-
ки (Росстат) за 2023 г. у детей в возрасте от 0 до 17 лет за-
регистрировано 1 014,3 тыс. случаев травмы головы (в пе-
ресчете на 100 000 детского населения – 3 353,5), что 
уступает по численности только травмам запястья / ки-
сти и травмам области голеностопного сустава / стопы [2]. 
Стоит отметить, что данные показатели существенно не 
меняются за предыдущие годы и сохраняются на высоких 
значениях, что определяет актуальность исследований, по-
священных проблеме ЧМТ у детей, и необходимость раз-
работки мероприятий по актуальной диагностике, лече-
нию и предупреждению детского травматизма.

Дети, перенесшие ЧМТ, могут страдать не только от 
двигательных нарушений при повреждении головного 
мозга, но также иметь комбинацию когнитивных, пове-
денческих и эмоциональных нарушений, которые могут 
сохраняться длительный период времени после травмы. 
У детей с умеренной и тяжелой ЧМТ возникает дефицит, 
который сохраняется и во взрослом возрасте, влияя на ре-
зультаты обучения и дальнейшего трудоустройства, психо-
социальное функционирование и качество жизни [3–5].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ЭТИОЛОГИЯ ЧМТ У ДЕТЕЙ

По данным метаанализа 30 статей, включившего дан-
ные о ЧМТ у более чем 165 000 детей на 5 континентах, 
частота ЧМТ у детей во всем мире колеблется в широ-
ких пределах и сильно варьирует в зависимости от стра-
ны, при этом большинство из них сообщают о диапазоне 
от 47 до 280 на 100 000 детей [1]. После 3 лет дети муж-
ского пола страдали более высокими показателями ЧМТ, 
чем женского. Часто описывается бимодальное распреде-
ление по возрасту, при этом чаще травмируются очень ма-
ленькие дети (0–2 года) и подростки (15–18 лет). Легкая 
ЧМТ (шкала комы Глазго ≥13) составляет более 80% травм, 
и до 90% всех травм связаны с негативной визуализаци-
ей на КТ. Лишь небольшая часть (<10%) требует хирур-
гического вмешательства. Независимо от страны или ре-
гиона происхождения, подавляющее большинство детей, 

страдающих ЧМТ, достигают хорошего клинического исхо-
да. Падения и столкновения транспортных средств пред-
ставляют собой наиболее частые причины травмирования. 
В Африке и Азии пешеходы чаще всего получали травмы 
в результате столкновения с транспортными средствами, 
в то время как пассажиры транспортных средств чаще 
всего пострадали в Австралии, Европе и США [1].

Дети являются частыми жертвами ЧМТ из-за своей вы-
сокой активности и неосторожности. После первого года 
жизни легкие травмы возникают чаще в результате паде-
ний, тогда как серьезные травмы являются результатом 
автомобильных аварий (в том числе в качестве пешехода) 
или падения со значительной высоты. С возрастом трав-
мы чаще всего становятся результатом велосипедных или 
автомобильных аварий, занятий спортом [6].

На долю ЧМТ в структуре детского травматизма в Мо-
скве приходится 6,4%, а в России – 4,5%. При этом дети 
в возрасте 0–17 лет в России занимают 24,6% от всех слу-
чаев ЧМТ, тогда как в Москве их доля достигает 47,2%. Это 
указывает на то, что мегаполис является повышенной тер-
риторией риска по детскому черепно-мозговому травма-
тизму и требует его усиленной профилактики. Анализ струк-
туры ЧМТ по условиям получения травмы в 2003–2018 гг. 
выявил, что в столице, как и в России (50%), преобладает 
бытовой путь ее получения. Тем не менее в Москве быто-
вые травмы имеют более низкий удельный вес. В гендер-
ном разрезе в Москве, так же как и в России, у девочек от-
мечался рост показателей заболеваемости по всем видам 
травмы, за исключением транспортных случаев, тогда как 
у мальчиков, наоборот, все показатели снижались (40,5%) 
и практически сопоставимы с уличными травмами (38,7%). 
Кроме того, мегаполис характеризуется повышенной долей 
школьных и спортивных травм (13,0 и 3,4%) на фоне сни-
женного процента транспортных случаев (1,0%) [7].

В  последнее десятилетие увеличилось количество 
ЧМТ, связанных с управлением средствами индивидуаль-
ной мобильности, и в частности электрическими самока-
тами. По данным исследований E.M. Boudiab et al. было 
выявлено, что после введения системы проката элек-
тросамокатов частота черепно-лицевых травм в  виде 
ушибленно-рваных ран и переломов костей лицевого 
скелета увеличилась в 5 и 9 раз соответственно в пери-
од с 2017 по 2019 г. по сравнению с 2014–2016 гг. [8]. По 
обстоятельствам происшествия выделяют: падение с са-
моката, столкновение с автомобилем или с неподвижной 
преградой, наезд на пешехода. Одним из основных факто-
ров, влияющих на тяжесть полученных повреждений, у во-
дителя самоката является применение индивидуальных 

of recovery programs with due account for identified disorders. Choline alfoscerate is a promising effective drug to correct 
neurodevelopmental disorders and recover cognitive functions in children after TBI.

Keywords: traumatic brain injury, TBI, concussion, post-concussion syndrome, executive functions, biomarkers, treatment, 
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средств защиты, в  частности шлемов. В  исследовании 
T.K. Trivedi et al. сообщается, что только 10 (4,4%) взрос-
лых водителей самокатов из 228 используют шлем [9]. 
В исследовании A. Coelho et al. за период 1 года было за-
регистрировано 397 пациентов с 422 травмами, получен-
ными при управлении электрическим самокатом. Сред-
ний возраст составил 30,8 года, при этом 12,6% пациентов 
были несовершеннолетними. Пациенты в основном посту-
пали в отделение неотложной помощи в вечерние часы 
и в летнее время. Из общего числа полученных травм 
46,9% были переломами. Около 25% от общего числа слу-
чаев потребовали хирургического вмешательства. Очень 
важно, что только 19% водителей были в шлеме в момент 
аварии. Больше всего переломов пришлось на верхние 
конечности (62,6%) и наблюдалась большая частота пе-
реломов лучевой кости [10]. Важно отметить, что элек-
тросамокаты несут для детей более серьезную опасность, 
чем для взрослых водителей, за счет конструктивных осо-
бенностей (нахождение руля в области шеи или грудной 
клетки ребенка) и ухудшения управляемости и устойчиво-
сти самоката в связи с меньшим ростом и весом ребенка.

В  другой публикации авторы исследовали данные 
292 пациентов с травмами, полученными при управлении 
скутером. В возрасте от 21 до 30 лет были 30,8% (n = 90) 
пациентов. Кроме того, 40,8% (n = 119) получили травмы 
головы, 40,8% (n = 119) поступили через скорую помощь, 
31,5% (n = 92) были госпитализированы, а 18,8% (n = 55) 
были отнесены к неотложной остроте. Только 2,1% паци-
ентов одобрили использование шлема [11].

Таким образом, пренебрежение правилами управле-
ния средствами индивидуальной мобильности и средства-
ми индивидуальной защиты часто является причиной по-
лучения более тяжелых травм.

ПОСТКОММОЦИОННЫЙ СИНДРОМ

Как мы уже писали, в большинстве случаев у детей 
ЧМТ протекает в легкой форме в виде сотрясения голов-
ного мозга. По данным W.P. Meehan et al., 144 000 пациен-
тов младшего возраста ежегодно поступают в отделение 
неотложной помощи в США из-за травм головы [12]. Око-
ло 90% этих случаев протекают в легкой форме [13] и в 
большинстве своем не требуют госпитализации [14].

Считается, что неповторяющиеся сотрясения мозга 
обычно не вызывают хронических последствий для тка-
ней головного мозга пациентов [15]. Но даже в случае 
легкой ЧМТ в клинической картине пациентов часто от-
мечается развитие посткоммоционного синдрома (ПКС), 
который, по данным разных исследований, встречается 
от 29 до 90% перенесших ЧМТ [16].

Последствия такого травматизма обычно кратковре-
менны, а симптомы ослабевают в течение нескольких не-
дель или месяцев. ПКС после легкой ЧМТ может прояв-
ляться легкими симптомами, которые длятся в среднем не 
более 4 нед. [17]. Но так бывает не во всех случаях. ПКС 
как наиболее частое осложнение легкой ЧМТ может раз-
виваться во всех возрастных группах и не зависит от фи-
зической активности пациента, это могут быть как дети, 

подростки, так и взрослые или пожилые пациенты. ПКС – 
это развитие как минимум 3 из следующих симптомов: го-
ловная боль, усталость, раздражительность, головокруже-
ние и проблемы с равновесием, нарушение сна, плохая 
память и концентрация внимания, а также повышенная 
чувствительность к свету и шуму.

Симптомы начинаются вскоре после травмы головы 
и могут присутствовать в течение недель или месяцев. Ког-
да симптомы продолжаются более 6 мес. или одного года, 
состояние интерпретируется как персистирующий ПКС [16].

В зарубежной литературе последствия ЧМТ принято 
различать на внутричерепные и экстракраниальные. Вну-
тричерепные эффекты обычно вызваны травмой лобной 
или лобно-височной областей, в зависимости от механиз-
ма травмы, а экстракраниальные симптомы часто являют-
ся следствием сокращения мышц шеи в результате раз-
дражения корешков спинномозговых нервов или травмой 
окололежащих тканей. Клинические симптомы, основан-
ные на делении на внутричерепные или экстракраниаль-
ные причины, могут быть организованы в 5 категорий:

1. Когнитивный, который содержит дефицит памяти, 
трудности с вниманием и концентрацией, трудности с ре-
чью, исполнительную дисфункцию и трудности с мелкой 
моторикой.

2. Психологические, включая депрессию, тревогу, раз-
дражительность и личностные изменения, усталость и де-
реализацию.

3. Соматосенсорная и вестибулокохлеарная дисфунк-
ция, которая включает в  себя головные боли, тошноту 
и рвоту, повышенную свето- и звуковую чувствительность, 
гипералгезию и шум в ушах.

4. Зрительные симптомы и  глазодвигательная дис-
функция, которая включает светочувствительность, нечет-
кое зрение, трудности конвергенции, двоение в глазах 
и синдром Горнера.

5. Вегетативные симптомы, включая колебания частоты 
сердечных сокращений и артериального давления, анома-
лии в отношении потливости и регуляции величины зрач-
ков, нарушение температурной регуляции, сексуальную дис-
функцию, нарушения сна или плохую эффективность сна.

Детальное неврологическое обследование является не-
отъемлемой частью диагностики посткоммоционного син-
дрома. Во время оценки обязательно следует сосредоточить 
внимание на конкретных элементах: вестибулокохлеарная 
система, симптомы вегетативной дисфункции, оценка функ-
ций ствола и коры головного мозга, когнитивная функция 
и наличие дисфункции шейного отдела позвоночника [18].

Наиболее распространенными симптомами ПКС явля-
ются головные боли, которые могут перейти в хронические; 
головокружение; усталость, которая может нарушить вос-
становление и снизить качество жизни; раздражительность; 
нарушения концентрации внимания, нарушения сна, при-
чем возможно как наличие бессонницы или затруднения 
засыпания, так и повышенная дневная сонливость; трудно-
сти с памятью; непереносимость стресса и эмоциональных 
нагрузок [19]. Все эти нарушения могут переходить в хро-
ническую форму ПКС, который оказывает существенное 
и негативное влияние на качество жизни пациентов.
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Риск развития хронической посттравматической го-
ловной боли (ХПТГБ) у детей ниже, чем у взрослых паци-
ентов. В Шотландии при 300 случаях ЧМТ на 100 000 де-
тей развитие ХПТГБ отмечается только у 20,4, что 
составляет 6,8%. В исследовании C. Kirk et al. обследова-
ли 117 детей с ЧМТ (у 93 была диагностирована легкая 
степень, у остальных средняя степень тяжести) в течение 
от 2 мес. до 3 лет после травмы. ХПТГБ развились только 
у 8 пациентов, причем у всех пациентов головные боли 
прошли в течение от 3 до 27 мес. [20].

Для динамической оценки выраженности симптомов 
ПКС часто применяется опросник Rivermead (Rivermead 
Post-Concussion Symptoms Questionnaire)  [21]. Метод 
включает в себя перечень вопросов, касающихся сома-
тических, когнитивных и эмоциональных жалоб после 
травмы головы, которые могут присутствовать у пациен-
тов в течение нескольких месяцев. Роль участника состоит 
в том, чтобы сравнить тяжесть каждого симптома, прини-
мая во внимание как период до травмы, так и определен-
ные периоды после травмы. Ответы оцениваются от 0 – не 
испытывал вообще до 4 – серьезная проблема [22].

Жалобы, перечисленные в опроснике Rivermead, сопо-
ставимы с критериями МКБ-10 и DSM-V. Критерии вклю-
чают наличие головной боли, головокружения, тошноты 
или рвоты, чувствительности к шуму, нарушения сна, уста-
лости, раздражительности, чувства подавленности или ра-
зочарования, плохой памяти или снижения концентрации 
внимания, замедленного мышления, беспокойства, нечет-
кого зрения, двоения в глазах и повышенной светочув-
ствительности [21]. Пациент оценивает каждый симптом 
по степени его тяжести.

Публикация Eli Fried et al. посвящена исследованию 
распространенности персистирующего ПКС (ППКС) у де-
тей, перенесших легкую ЧМТ. Проводилось наблюде-
ние в течение от 6 до 60 мес. 205 пациентов в возрас-
те 8–15 лет, перенесших легкую ЧМТ, а  также группы 
контроля из 205 детей с неосложненными переломами 
дистального отдела лучевой кости. По данным опросни-
ка Rivermead (Post-Concussion Symptoms Questionnaire), 
распространенность ППКС в группе с легкой ЧМТ соста-
вила 25,3%, а ППКС-подобных симптомов в контрольной 
группе составила 2,4%, p < 0,001. В течение периода от 
6 до 60 мес. на распространенность ППКС не влияло вре-
мя, прошедшее с момента травмы. В группе пациентов 
с ЧМТ дорожно-транспортные происшествия и подрост-
ковый возраст были признаны факторами риска развития 
указанных нарушений. Авторы сделали вывод, что ППКС 
недостаточно диагностируется в педиатрической популя-
ции и 25% детей, госпитализированных в отделения неот-
ложной помощи из-за ЧМТ, могут страдать от ППКС [23].

УПРАВЛЯЮЩИЕ ФУНКЦИИ И ЧМТ

Термин «управляющие функции» обычно используется 
для описания сложных нейрокогнитивных процессов, таких 
как способность человека регулировать внимание и спо-
собность концентрации, контролировать себя, планиро-
вать, организовывать, использовать когнитивную гибкость, 

заниматься абстрактным мышлением, решать проблемы, по-
давлять спонтанные импульсы, инициировать задачи и ре-
гулировать эмоции. Управляющие функции имеют решаю-
щее значение для академической успеваемости и общего 
развития ребенка. Было доказано, что нарушения управ-
ляющей функции присутствуют как во время острой фазы 
восстановления после ЧМТ, так и могут сохраняться в дол-
госрочной перспективе, особенно у пациентов с осложнен-
ной легкой, умеренной или тяжелой ЧМТ, которым потребо-
валась госпитализация в отделение интенсивной терапии. 
Установлено, что траектории когнитивного восстановления 
после ЧМТ у детей вариабельны и часто крайне индиви-
дуализированы. Факторы риска возникновения дефицита 
управляющей функции кроме степени тяжести также вклю-
чают возраст на момент травмы, локализацию повреждения 
в головном мозге, социально-экономический статус, функ-
ционирование семьи, а также состояние здоровья и невро-
логического развития до травмы. Отмечено, что наруше-
ния сна / бодрствования и наличие частых головных болей 
были тесно связаны с ухудшением управляющей функции 
у детей с ЧМТ. Считается, что хороший восстановительный 
сон способствует заживлению нейронов и уменьшает вос-
паление, что может оптимизировать функциональное вос-
становление нервной системы [24]. А чрезмерная дневная 
сонливость, наоборот, имеет связь с худшими когнитивными 
исходами у детей и подростков с ЧМТ [25].

Стоит обратить отдельное внимание, что даже легкая 
ЧМТ может влиять на состояние управляющих функций, 
когнитивные и поведенческие особенности в отдален-
ный период ЧМТ. Так, в исследовании C.C. Kooper et al. на-
блюдали за 89 пациентами с легкой ЧМТ спустя 3 года 
6 мес. после травмы, в сравнении с группой неврологи-
чески здоровых детей, сопоставимой по полу, возрасту 
и социально-экономическому статусу. Было выявлено, что 
дети с ЧМТ демонстрировали интеллект в среднем диапа-
зоне, но имели больше поведенческих проблем, связан-
ных с невнимательностью (p = 0,004, d = 0,47) и гиперак-
тивностью / импульсивностью (p = 0,01, d = 0,40), а также 
показали худшие нейрокогнитивные показатели в ста-
бильности обработки информации (p = 0,003, d = -0,55) 
и визуальной рабочей памяти (p = 0,04, d = -0,39) по срав-
нению со здоровыми сверстниками. Данные по успева-
емости в школе так же показали более низкую успева-
емость по техническому чтению на протяжении до 2 лет 
после травмы (p = 0,005, d = -0,42) по сравнению с нор-
мативными показателями. Авторы указывают, что полу-
ченные данные подчеркивают важность и необходимость 
раннего выявления детей с риском неблагоприятного ис-
хода развития нервной системы после ЧМТ для своевре-
менного подбора необходимой терапии [26].

Важно также отметить, что нарушения внимания и ги-
перактивное поведение могут присутствовать у пациен-
тов с СДВГ и до ЧМТ. Доказано, что риск получения трав-
мы у пациентов с СДВГ существенно выше, чем у детей без 
данного синдрома. Исследовав популяцию из 10 739 де-
тей с СДВГ, было выявлено, что соотношение шансов по-
лучения ЧМТ составило 1,57 (95% доверительный интер-
вал (ДИ) 1,13–2,18) для умеренной степени тяжести и 1,79 
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(95% ДИ 1,18–2,72) для тяжелой формы СДВГ соответ-
ственно, по сравнению с легкой формой СДВГ. Также были 
выявлены гендерные особенности у пациентов с СДВГ. Так, 
мальчики с умеренным и тяжелым СДВГ имели повышен-
ную вероятность получения ЧМТ. Соответствующее соотно-
шение шансов для ЧМТ у мальчиков с умеренным СДВГ со-
ставило 1,60 (95% ДИ 1,07–2,39) и 1,86 (95% ДИ 1,15–3,00) 
для тяжелой формы СДВГ. У девочек не было обнаружено 
связи между тяжестью СДВГ и риском получения ЧМТ [27].

Установлено, что подростки подвержены более высо-
кому риску аффективных симптомов после ЧМТ. Эти эф-
фекты так же зависят от пола. Так, результаты анализа 
подростков после ЧМТ показывают, что у девочек наблю-
дались более выраженные тревожные расстройства и на-
рушения внимания после перенесенной ЧМТ, а у мальчи-
ков была замечена агрессия после ЧМТ с последующим 
повышением уровня тревожности  [28]. Известно, что 
у 25–30% пациентов, перенесших легкую ЧМТ, отмеча-
ются тревожные и тревожно-депрессивные расстройства. 
А наличие тревожных расстройств негативно сказывается 
на регрессе посттравматических нарушений и часто усу-
губляет течение как когнитивной, так и вегетативной (со-
матической) симптоматики.

Дети младшего возраста особенно уязвимы к задерж-
кам в развитии, связанным с ЧМТ [29]. Долгосрочные ри-
ски для этих детей являются значительными не только для 
неспособности к обучению, но и для развития психиче-
ских расстройств [30] и возможно даже преступности [31].

Отдельно стоит упомянуть о посттравматических ней-
роэндокринных дисфункциях. Возникновение гипопиту-
итаризма, связанного с ЧМТ, не коррелирует с тяжестью 
баллов по шкале комы Глазго. Полный или частичный ги-
попитуитаризм (наиболее частый дефицит изолированно-
го гормона роста) может возникнуть как после легкой ЧМТ, 
так и после умеренной и тяжелой ЧМТ. Многие симптомы 
гипопитуитаризма пересекаются с симптомами, возника-
ющими у пациентов с хронической ЧМТ, т.е. они имеют бо-
лее низкие баллы на нейропсихологических обследовани-
ях (когнитивные нарушения) и имеют больше симптомов 
психического расстройства (депрессия и усталость). Основ-
ными проблемами для эндокринолога являются:

	■ выявление гипопитуитаризма у пациентов с ЧМТ про-
спективно (в острой фазе и через месяцы или годы по-
сле ЧМТ),

	■ оценка степени когнитивных нарушений на исходном 
уровне,

	■ мониторинг эффектов лечения (изменение когнитив-
ных функций и психических расстройств при заместитель-
ной гормональной терапии).

Несколько недавних исследований показывают, что 
при заместительной терапии гормоном роста у пациен-
тов с хронической ЧМТ и аномальной секрецией гормо-
на роста когнитивные функции могут не измениться, в то 
время как симптомы, связанные с депрессией и устало-
стью, улучшаются. Отсутствие прогресса в реабилитации 
пациента после ЧМТ рекомендуется рассматривать как 
сигнал для клинического подозрения на нейроэндокрин-
ную дисфункцию [32].

ВЛИЯНИЕ ЧМТ У РЕБЕНКА НА ВНУТРИСЕМЕЙНЫЕ 
ОТНОШЕНИЯ

Важный аспект, который необходимо учитывать, – это 
влияние ЧМТ у ребенка на психоэмоциональное состоя-
ние внутри его семьи, т. к. это также может являться фак-
тором напряжения отношений между членами семьи, как 
между родителями, так и братьями, и сестрами. Исследова-
ния реакции родителей на госпитализацию ребенка пока-
зывают, что родители испытывают высокий уровень стресса 
и тревоги, особенно в первые сутки госпитализации. Роди-
тели госпитализированных детей отмечают, что недостаток 
информации о состоянии ребенка, непонимание степени 
повреждения, опасения по поводу будущего ребенка (вы-
живание, физические или умственные нарушения) являют-
ся самыми высокими факторами повышения уровня трево-
ги [33]. В дополнение к стрессовым факторам, связанным 
с госпитализацией, ряд исследователей считают адаптацию 
семьи к травме ребенка важным фактором для понимания 
ожидаемых долгосрочных последствий ЧМТ у детей. Про-
блемы в браке, родительская тревога и ухудшение соци-
ального функционирования семьи были зарегистрированы 
в ряде исследований уже в посттравматическом периоде. 
Так, в исследовании Burton H. Harris et al. были обследова-
ны 54 пациента с тяжелой мультисистемной травмой и их 
семьи через 1 год после выписки из стационара. У 60% па-
циентов, кто жил в домашних условиях, наблюдались оста-
точные изменения личности. Физические и умственные 
недостатки, часто множественные, присутствовали у 50%; 
в таком же количестве были распространены социальные, 
эмоциональные расстройства и трудности в обучении. Толь-
ко 20% из 50 детей учились в обычном школьном клас-
се; остальные 80% нуждались в специальном образовании. 
Важным стало выявление влияния несчастного случая на 
нетравмированных братьев и сестер, у 66% которых раз-
вились эмоциональные расстройства, проблемы со шко-
лой и агрессивные изменения личности. Родители сообща-
ли об ухудшении отношений между собой в 32% случаев, 
а в 60% – о новых социальных и финансовых проблемах. 
Двадцать одна мать, которая ранее работала, перестала ра-
ботать из-за ухода за ребенком, а 20% семей исчерпали 
свои сбережения или влезли в долги [34].

В другой работе было исследовано 105  семей, где 
дети перенесли тяжелую травму. Было выявлено, что че-
рез 6 мес. после выписки из стационара 45% семей сооб-
щили, что их жизнь не пришла в привычное русло, а через 
1 год после выписки таких семей отмечалось 23%. Риск 
семейного неблагополучия особенно был высок в семьях 
с одним родителем [35].

Часто после выписки родители продолжают нуждать-
ся в наблюдении и помощи специалистов, потому что они 
подвержены риску депрессии, стресса и тревоги. Эти се-
мейные проблемы, а также те, которые часто присутству-
ют до травмы, могут негативно сказаться на восстановле-
нии ребенка после травмы головы. Для многих родителей 
непонимание природы ЧМТ и недооценка наличия у ре-
бенка нейропсихологического дефицита, приводящего 
к значительным функциональным нарушениям мотивации, 
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способности к усвоению новой информации, а также нару-
шениям поведенческих и социальных способностей, даже 
после того, как ребенок физически выздоровел до своего 
преморбидного состояния, могут привести к неадекватным 
ожиданиям от ребенка и неправильной интерпретации 
его поведения, создавая цикл разочарования и семейных 
конфликтов. Из-за высокой распространенности и частого 
несоответствия между функциональными особенностями 
нервной системы и внешней физической нормальностью 
у пациентов, перенесших ЧМТ, травму головы называют 
«тихой эпидемией» или «скрытой инвалидностью» [36].

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ТЯЖЕСТИ ЧМТ

Последние данные свидетельствуют о том, что биоме-
ханическая сила, передаваемая мозгу во время сотрясе-
ния мозга, приводит к «метаболическому каскаду» ионных 
сдвигов, изменению метаболизма, нарушению взаимо-
действия между структурами мозга и изменению ней-
ротрансмиссии, а также к микроскопическим аксональ-
ным повреждениям [37]. В случае легкой ЧМТ проведение 
нейровизуализации с помощью КТ может показать нега-
тивные результаты, что не позволяет определить группу 
пациентов с предполагаемым тяжелым течением ПКС для 
проведения ранней своевременной адекватной терапии. 
В настоящее время проводится поиск биомаркеров крови, 
которые помогут обеспечить объективные показатели тя-
жести травмы, помочь выявить детей с риском замедлен-
ного восстановления функций ЦНС.

Нейроспецифическая энолаза (NSE) является 
клеточно-специфичным изоферментом гликолитического 
фермента энолазы и является высокоспецифичным мар-
кером для нейронов и периферических нейроэндокрин-
ных клеток. Из-за высокого нейронального потенциала 
NSE является индикатором повреждения головного мозга. 
Также повышение NSE учитывают при дифференциальной 
диагностике мелкоклеточного рака легкого, нейроэндо-
кринных опухолей и нейробластомы. NSE как маркер де-
генерации нейронов используется у пациентов после ЧМТ. 
Пик NSE наступает через 6–12 ч после травмы. По дан-
ным литературы, у пациентов с умеренной или тяжелой 
ЧМТ повышение уровня NSE было связано с более высо-
кой смертностью или длительными неврологическими на-
рушениями [38]. Прогностическое значение NSE при лег-
кой ЧМТ требует дальнейшего изучения и анализа.

Сывороточный белок S100B (S100B) – это белок, свя-
зывающий кальциевые каналы, который высоко экспрес-
сируется в глиальных и шванновских клетках. Он имеет 
минимальные концентрации в других клетках и метаболи-
зируется и выводится через почки. Внутриклеточно S100B 
регулярно участвует в кальциевом гемостазе, передавая 
сигналы от других мессенджеров. S100B также участву-
ет в дифференцировке клеток и прогрессии клеточно-
го цикла. В экспериментальных условиях было замечено, 
что он обладает способностью ингибировать апоптоз [39]. 
Внеклеточное введение S100B способствует нейрогене-
зу и нейрональной пластичности, выполняет нейромоду-
лирующие действия и способствует процессам, связанным 

с памятью и обучением как в нормальной физиологии, так 
и при травматических состояниях. Обнаружено, что при 
секреции S100B обладает паракринными / аутокринно-
трофическими эффектами при физиологических концен-
трациях, но токсическими эффектами при более высо-
ких концентрациях. Таким образом, повышенный уровень 
S100B в биологических жидкостях (цереброспинальной 
жидкости, крови, моче, слюне и амниотической жидкости) 
рассматривается как биомаркер патологических состояний, 
включая перинатальный дистресс головного мозга, острую 
ЧМТ, психические расстройства или нейродегенеративные 
процессы [40]. Было обнаружено, что уровень S100B повы-
шен после легкой и тяжелой ЧМТ. Пиковые уровни S100B 
могут быть обнаружены как в спинномозговой жидкости, 
так и в крови через 6 ч после травмы, но далее постепен-
но снижаются. Повышенный уровень S100B был обнаружен 
как у детей, так и у взрослых после ЧМТ [41].

Глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP) явля-
ется промежуточным филаментным белком, обладающим 
высокой специфичностью для клеток астроглиальной ли-
нии [42]. Он известен как астроглиальный маркер трав-
мы и обнаруживается в астроглиальном скелете как бе-
лого, так и серого вещества мозга [43]. У здоровых людей 
уровень GFAP низкий, из-за чего его можно использовать 
в качестве нейродегенеративного маркера в диагности-
ке болезни Альцгеймера. Уровень GFAP в крови коррели-
рует с клинической тяжестью и степенью внутричерепной 
патологии при острой травме ЦНС (вследствие наруше-
ния цитоскелета астроцитов и их активации в ответ на 
ЧМТ) [44], а также реакцией на ишемию, злокачествен-
ные опухоли головного мозга и цереброваскулярные со-
бытия [45]. Исследование на животной модели показало, 
что после легкой ЧМТ уровень GFAP в сыворотке крови 
и ликворе повышается, но необходимо провести дальней-
шие исследования данного маркера повреждения ЦНС 
у людей [46].

Тау-белок является одним из белков, которые при-
надлежат к группе белков, ассоциированных с микротру-
бочками (MAP). Полимеризация микротрубочек во вре-
мя роста аксонов является наиболее полезной функцией 
тау-белка. Из-за повреждения нейронов было обнаруже-
но, что уровень этого белка увеличивается в спинномоз-
говой жидкости и крови как у людей, так и в эксперимен-
тах на животных [47]. Повышенные уровни тау-белка уже 
хорошо известны при нейродегенеративных состояниях, 
например, при болезни Альцгеймера. У пациентов с ЧМТ 
при использовании в качестве предиктора тау-белок мо-
жет быть обнаружен через 6 ч после травмы. Тау-белок 
протеолитически модифицируется после аксонального 
повреждения, и этот продукт расщепления известен как 
C-tau [48]. Расщепленный тау-белок изучается как единый 
биомаркер повреждения нейронов и предиктор развития 
сотрясения мозга.

Убиквитин С-концевая гидролаза L1 (UCH-L1) является 
чрезвычайно распространенным белком в головном моз-
ге, где он составляет 1–5% от общего объема нейронально-
го белка [49]. Он участвует в процессе убиквитинирования 
белков, предназначенных для деградации по протеасомному 
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пути, тем самым играя важную роль в удалении окислен-
ных или неправильно свернутых белков как в норме, так 
и при патологии [50]. Низкий уровень UCH-L1 присутствует 
у здоровых людей, но было доказано, что при определен-
ных состояниях, например, нейродегенеративных заболе-
ваниях, таких как болезнь Альцгеймера и Паркинсона, уро-
вень UCH-L1 в сыворотке крови значительно повышается. 
Также он может быть маркером потери нейронов после су-
барахноидального кровоизлияния [51], а также маркером 
аномальной функции гематоэнцефалического барьера по-
сле тяжелой ЧМТ. UCH-L1 представляет собой белок, кото-
рый высвобождается в плазму крови в результате реакции 
повреждения нейронов в результате ЧМТ и может быть об-
наружен через 4 ч после травмы [52] и сохраняться в це-
реброспинальной жидкости и в сыворотке крови в течение 
нескольких дней после тяжелой ЧМТ [53].

Недавний метаанализ показал значительно повы-
шенный уровень легкой нейрофиламентной цепи (НФЛ) 
в сыворотке крови у всех пациентов с сотрясением моз-
га в анамнезе по сравнению с контрольной группой. В ис-
следованиях у спортсменов с сотрясением мозга были 
выявлены более высокие уровни НФЛ, что может рассма-
триваться в качестве биомаркера при легкой ЧМТ [54].

Два из упомянутых биомаркера, GFAP и UHCL-1, были 
одобрены Управлением по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
в 2018 г. для тестирования пациентов после ЧМТ с целью 
прогнозирования симптомов сотрясения мозга.

Дополнительными данными о степени повреждения 
головного мозга являются методы нейровизуализации. 
Компьютерная томография (КТ) – это быстрый и эконо-
мичный метод нейровизуализации, широко используемый 
в отделениях неотложной помощи по всему миру. По его 
результатам можно определить тяжесть ЧМТ и начать над-
лежащее лечение, но он не может внести больше ясности 
в механизмы возникновения отсроченных клинических 
проявлений при легкой ЧМТ. Публикации последних лет 
показывают, что проведение современных методов ней-
ровизуализации, таких как МРТ в различных режимах, по-
зволяют расширить представления о патологических про-
цессах при ЧМТ и объяснить возникновение когнитивных 
и поведенческих нарушений у таких пациентов в более 
отдаленные периоды [55].

Диффузионно-тензорная визуализация (DTI) – ме-
тодика, позволяющая оценить диффузию молекул воды 
вдоль миелиновой оболочки нервных волокон и полу-
чить информацию о связях между различными отделами 
головного мозга и целостности проводящих путей (нерв-
ных трактов, пучков нервных волокон). Исследования го-
ловного мозга детей, перенесших ЧМТ, с помощью МРТ 
в последовательности DТI, показывают, что такие паци-
енты подвержены риску персистирующей атрофии бе-
лого вещества головного мозга. Данные о  поврежде-
нии белого вещества головного мозга, исследованные 
с помощью DTI, имеют более высокую прогностическую 
ценность для функционального исхода ЧМТ по срав-
нению с компьютерной томографией в острый период 
и анализом обычной (Т1-взвешенной) МРТ. В частности, 

региональное нарушение целостности белого вещества 
в мозолистом теле может в значительной степени лежать 
в основе нейрокогнитивных нарушений у детей с уме-
ренной / тяжелой ЧМТ. Эти результаты подчеркивают по-
тенциальную клиническую значимость режима DTI как 
важного прогностического фактора функционального ис-
хода ЧМТ у детей, особенно с точки зрения нейрокогни-
тивного функционирования [56].

В исследовании Harm J. van der Horn et al. проводи-
лась динамическая оценка результатов функциональной 
МРТ в состоянии покоя у пациентов 8–16 лет, перенесших 
легкую ЧМТ, через 1 нед. (n = 263), 4 мес. (n = 192) и 1 год 
(n = 153) после травмы в сравнении с 228 здоровыми ис-
пытуемыми соответствующего пола и возраста. Результаты 
показали стойкие изменения лобно-мозжечковых и тала-
мических связей в течение 1 года после ЧМТ по сравне-
нию с контрольной группой (P’s < 0,001). Стойкие измене-
ния предклинельных связей также были связаны с более 
низкими показателями исполнительной функции и долго-
временной памяти [57].

В другом исследовании эти же авторы оценили с по-
мощью функциональной МРТ развитие связей в ЦНС че-
рез 1 нед. и через 4 мес. после травмы в сравнении со 
здоровыми испытуемыми. Анализ cвязей показал, что 
у пациентов с ЧМТ статическая межполушарная связь 
была нарушена между левым и правым предклиньем и та-
ламусом, а также между правой дополнительной мотор-
ной областью и контралатеральным полушарием мозжеч-
ка. Изменения в связях не были зависимы от симптомов 
тяжести травмы, такими как потеря сознания и посттрав-
матическая амнезия. Исследование показывает, что дина-
мика связей в мозге изменяется в течение 4 мес. после 
ЧМТ в областях мозга, которые, как известно, наиболее 
уязвимы к ЧМТ [58].

Таким образом, поиск оптимального биомаркера по-
вреждения ЦНС в крови при ЧМТ в сочетании с расши-
ренной программой нейровизуализации может обеспе-
чить объективные показатели тяжести травмы, помочь 
в выявлении детей с риском замедленного восстанов-
ления, помочь определить клинические фенотипы травм 
и принять обоснованные решения относительно безопас-
ного возвращения к нормальной деятельности.

Исследования последних лет выявили, что восстанов-
ление функций ЦНС после ЧМТ зависит не только от тяже-
сти и локализации повреждения, возраста и пола, но и от 
многочисленных индивидуальных генетических факторов, 
которые влияют на процессы передачи сигналов по сред-
ствам нейротрансмиттерных систем (рецепторы глутама-
та, допамина, серотонина и регуляция кальцезависимых 
систем), воспалительные реакции, гибель клеток, иммун-
ные реакции, процессы созревания и развитие мозга. Все 
эти факторы являются важными биологическими путями 
регуляции восстановления и развития нейрокогнитивных 
и поведенческих функций после перенесенной ЧМТ. При-
менения геномного подхода, основанного на системной 
биологии, являются перспективным направлением изуче-
ния факторов и регуляторных механизмов, влияющих на 
состояние ЦНС в отдаленный период ЧМТ [59, 60].
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ЛЕЧЕНИЕ ПОСЛЕДСТВИЙ ЧМТ

Лечебные мероприятия у детей, перенесших ЧМТ, ос-
нованы на оценке степени тяжести травмы, выраженно-
сти симптомов посткоммоционного расстройства и нали-
чия сочетанной с ЧМТ патологией [61].

Разнообразие симптомов в клинической картине по-
следствий ЧМТ требует применения мультидисципли-
нарного подхода с привлечением специалистов разного 
профиля: неврологов, психиатров, психологов, нейропси-
хологов, офтальмологов, отоларингологов, реабилитологов 
(врачей физиотерапии, лечебной физкультуры). В услови-
ях специализированных клиник, занимающихся лечени-
ем пациентов с последствиями ЧМТ, реализован прин-
цип создания для каждого пациента индивидуального 
плана проведения восстановительного лечения, который 
впоследствии передается пациенту и его семье вместе 
с необходимой координацией со специалистами для со-
действия проведению рекомендованного лечения. Такой 
принцип оказания медицинской помощи в целом способ-
ствует применению более эффективных и скоординиро-
ванных схем лечения, что потенциально приводит к более 
раннему устранению симптомов и выздоровлению [62].

Немедикаментозные способы лечения также ча-
сто применяются у  пациентов с  последствиями ЧМТ. 
Когнитивно-поведенческая терапия и методики биологи-
ческой обратной связи являются научно обоснованными 
методами психологического вмешательства при симпто-
мах ПКС, включая головные боли, головокружения, труд-
ности концентрации внимания, расстройства эмоциональ-
ной сферы и другие.

Лечение посттравматических головных болей осно-
вывается на схожести их клинической картины с такими 
формами первичных головных болей, как мигрень и го-
ловные боли напряжения (ГБН). Часто посттравматические 
головные боли могут иметь смешанный характер и похо-
дить как на мигрень, так и на ГБН, в таком случае подбор 
лекарственной терапии строится с учетом доминирующе-
го типа головной боли и на основании разработанных для 
его лечения рекомендаций.

Учитывая механизмы повреждающего действия при 
ЧМТ, приводящие к структурным (аксональное поврежде-
ние, кровоизлияния, ушиб тканей), метаболическим (нару-
шение кровоснабжения, запуск реакций апоптоза и нейро-
воспаления) и функциональным нарушениям (нарушение 
обмена нейромедиаторов и функционирования ионных ка-
налов, патологическое возбуждение нейронов) и наличие 
частых жалоб в структуре ПКС на наличие нарушений ког-
нитивной сферы (снижение памяти, внимания, повышенной 
утомляемости и др.), большой интерес в лечении таких па-
циентов имеют препараты, оказывающие комплексное воз-
действие и влияющие на процессы восстановления функ-
ций и оптимизации работы центральной нервной системы.

К таким лекарственным средствам относится холина 
альфосцерат (препарат Церетон). Холина альфосцерат яв-
ляется холиномиметиком центрального действия с преи-
мущественным влиянием на ЦНС. В состав препарата вхо-
дит 40,5% холина, высвобождающегося из соединения 

в головном мозге; холин участвует в биосинтезе ацетил-
холина (одного из основных медиаторов нервного возбуж-
дения). Альфосцерат биотрансформируется до глицерофос-
фата, который является предшественником фосфолипидов. 
Ацетилхолин положительно воздействует на передачу 
нервного импульса, а глицерофосфат участвует в синтезе 
фосфатидилхолина (мембранного фосфолипида), в резуль-
тате улучшается эластичность мембран и функция рецепто-
ров. Церетон® усиливает метаболические процессы и акти-
вирует структуры ретикулярной формации головного мозга. 
Оказывает профилактическое и корректирующее действие 
на факторы инволюционного психоорганического синдро-
ма, такие как изменение фосфолипидного состава мембран 
нейронов и снижение холинергической активности. Фар-
макодинамические исследования показали, что Церетон® 
действует на синаптическую, в т.ч. холинергическую пере-
дачу нервного импульса (нейротрансмиссию), пластичность 
нейронной мембраны и функцию рецепторов1.

В 2019–2021 гг. в 11 российских исследовательских 
центрах было проведено двойное слепое рандомизи-
рованное плацебо-контролируемое клиническое иссле-
дование эффективности, безопасности и переносимости 
препарата Церетон при лечении когнитивных нарушений 
у детей в возрасте 6–17 лет в восстановительном перио-
де ЧМТ и геморрагического инсульта. В исследовании уча-
ствовали 222 ребенка обоего пола. Исследование соот-
ветствовало всем положениям Хельсинкской декларации. 
Все пациенты и/или их родители подписали информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Демогра-
фические и другие исходные характеристики пациентов 
(возраст, пол, длительность заболевания, предшествующие 
и сопутствующие заболевания, предшествующая и сопут-
ствующая терапия) сравнивались между группами для де-
монстрации сопоставимости групп на исходном уровне.

Пациенты в возрасте 6–10 лет (n = 37) принимали 
препарат Церетон в виде раствора по 200 мг 1 раз в сут. 
до приема пищи, запивая водой, пациенты 11–15 лет 
(n = 37) – по 1 капсуле (400 мг) утром и днем после еды, 
пациенты в возрасте 16–17 лет (n = 37) – по 2 капсулы 
(800 мг) утром и 1 капсуле (400 мг) днем после еды. Курс 
лечения составил 60 дней.

При анализе данных для всей популяции пациентов 
в результате применения препарата Церетон установле-
но достоверное повышение среднего вербального пока-
зателя IQ с 82 до 88 баллов, невербального показателя 
IQ – с 79 до 87 баллов (p = 0,00002), общего показателя 
IQ – с 79 до 86 баллов. При сравнительном анализе баллов 
вербального, невербального и общего показателя IQ за-
регистрированы статистически значимые различия между 
группами препарата Церетон и плацебо по окончании кур-
са лечения (p = 0,000001, p = 0,00002, p < 0,00001 соответ-
ственно). При анализе данных всей популяции отмечалось 
повышение среднего значения суммы вербальных оце-
нок по тесту Векслера в группе препарата Церетон с 35 до 
41 балла, суммы невербальных оценок – с 34 до 40 бал-
лов, общей суммы оценок – с 70 до 82 баллов. В результате 

1 Церетон® (Cereton) инструкция по применению. Режим доступа: https://www.vidal.ru/
drugs/cereton.
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сравнительного анализа сумм вербальных, невербальных 
оценок и общей суммы оценок по тесту Векслера получе-
ны статистически значимые различия между группами пре-
парата Церетон и плацебо по окончании курса лечения 
(p < 0,0001, p = 0,000002, p < 0,0001 соответственно). Ста-
тистический анализ динамики показателей нейропсихоло-
гического теста на запоминание 10 слов обнаружил зна-
чимые различия между показателями до и после лечения 
в группе терапии Церетоном, а также между группами Це-
ретона и плацебо по итогам лечения во всех возрастных 
стратах, что свидетельствовало об улучшении памяти после 
применения Церетона. При оценке врачом эффективности 
терапии по 5-балльной шкале установлены статистически 
значимые различия (p < 0,00001) между группами Церето-
на и плацебо по всем возрастным стратам на визитах 2–4, 
что свидетельствовало о положительной клинической ди-
намике уже с 11-го дня терапии Церетоном. В ходе иссле-
дования всего у 6 (2,7%) пациентов из 222 зарегистрирова-
ны легкой степени нежелательные явления.

Полученные данные исследования позволили сде-
лать вывод: результаты проведенного многоцентрово-
го рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования продемонстрировали 
высокую эффективность при лечении когнитивных нару-
шений и клинико-неврологических проявлений в восста-
новительном периоде ЧМТ и геморрагического инсульта 
у пациентов в возрасте от 6 до 17 лет. Доказана превосхо-
дящая результативность Церетона по сравнению с плацебо 
в улучшении когнитивных функций (памяти и интеллекта), 
а также клинического состояния в целом у детей с послед-
ствиями ЧМТ и геморрагического инсульта. В группе па-
циентов, принимавших Церетон, не зарегистрировано не-
желательных явлений. Установлен сопоставимый характер 
профилей безопасности препарата Церетон и плацебо.

Таким образом, результаты клинического исследова-
ния свидетельствуют о высокой эффективности, безопас-
ности и переносимости препарата Церетон при лечении 
детей и подростков в возрасте от 6 до 17 лет. На основа-
нии проведенного исследования были внесены изменения 
в инструкцию к препарату Церетон как первого в России 
препарата холина альфосцерата, разрешенного к приме-
нению в детском возрасте. Препарат официально разре-
шен к применению у детей в возрасте от 11 лет в форме 
капсул и с 6 лет в форме раствора для приема внутрь у де-
тей с когнитивными нарушениями легкой и средней сте-
пени тяжести, обусловленные ЧМТ и/или геморрагическим 
инсультом (включая восстановительный период и отдален-
ные последствия вышеуказанных состояний) [63].

В феврале 2024 г. состоялся междисциплинарный со-
вет экспертов, целью которого являлось определение 

оптимизированного алгоритма ведения пациентов детско-
го возраста с заболеваниями нервной системы врожденно-
го и приобретенного генеза с клиническими проявлениями 
нарушений нервно-психического развития и когнитивными 
расстройствами. Были представлены современные данные 
об опыте применения холина альфосцерата (препарат Це-
ретон) у детей с неврологической патологией различного 
генеза. В резолюции совета экспертов отмечена перспек-
тива эффективного применения препарата Церетон с це-
лью коррекции нарушений нервно-психического развития 
и восстановления когнитивных функций у детей, а также 
необходимость рассмотрения и включения данного препа-
рата в клинические рекомендации и стандарты оказания 
медицинской помощи в нейропедиатрии [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как показывают многочисленные приведенные в ста-
тье исследования, даже легкая ЧМТ может носить серьез-
ные последствия для развития и функционирования нерв-
ной системы ребенка. Когнитивные и психоэмоциональные 
нарушения являются частыми жалобами у пациентов, пере-
несших ЧМТ, и являются частью ПКС и могут отмечаться как 
в течение нескольких месяцев после травмы, так и перси-
стировать многие годы и влиять на социальную адаптацию 
и качество жизни пациента. ЧМТ влияет не только на состо-
яние самого пациента, но также затрагивает и жизнь его се-
мьи, что требует принятия социальных и психологических 
мер поддержки, что также оказывает положительное влия-
ние на скорость восстановления после перенесенной ЧМТ.

У пациентов с ЧМТ требуется определение различных 
биологических маркеров и факторов риска возможного 
негативного сценария восстановления функций ЦНС для 
своевременного оказания медицинской помощи. Меди-
цинская помощь должна носить мультидисциплинарный 
подход с созданием индивидуальных траекторий восста-
новительных программ с учетом выявленных нарушений. 
Лечение должно включать в себя применение как неме-
дикаментозных, так и медикаментозных методик, направ-
ленных на уменьшение тревожности, повышение устойчи-
вости к нагрузкам, восстановление когнитивных функций. 
Пациент, перенесший ЧМТ даже в легкой степени, дол-
жен находиться под диспансерным наблюдением в тече-
ние определенного времени после травмы для динамиче-
ского контроля за процессами восстановления и оказания 
своевременной медицинской помощи.� 0
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Резюме
Введение. Оценка сывороточной урикемии в настоящее время становится доступным лабораторным маркером метаболи-
ческого неблагополучия, связанного с повышенным риском широкого спектра коморбидных состояний и заболеваний – от 
подагры и уратного нефролитиаза до кардиоваскулярной патологии и сахарного диабета 2-го типа.
Цель. Проанализировать взаимосвязи гиперурикемии (ГУ) и подагры с нарушением функции почек и нефролитиазом 
в динамическом наблюдении на протяжении трех лет в условиях реальной амбулаторной практики.
Материалы и методы. В ретроспективное обсервационное исследование включены 324 пациента (121 мужчина и 203 жен-
щины), обращавшиеся за медицинской помощью в 2021–2024 гг. Анализировали наличие сопутствующей патологии, дина-
мику уровней мочевой кислоты (МК), креатинина, расчетной (CKDEPI) скорости клубочковой фильтрации (СКФ) в подгруп-
пах мужчин и женщин с уровнями МК < 360 мкмоль/л (нормоурикемия) и ≥ 360 мкмоль/л (ГУ).
Результаты. Определяется увеличение за три года распространенности ГУ на 15% среди мужчин и 10% среди женщин. Рост 
количества больных подагрой за этот же период составил 7 и 3% соответственно. Статистически значимая взаимосвязь между 
наличием ГУ (МК ≥ 360 мкмоль/л) и нарушением функции почек определялась только у женщин (χ2 = 15,4; p = 0,00046). У пациен-
ток с ГУ не было выявлено нормальной СКФ как исходно, так и в процессе динамического наблюдения, а хроническая болезнь 
почек выраженных стадий (3б-5) у них встречалась суммарно чаще в 6,8 раза исходно и в 4 раза через 3 года наблюдения.
Заключение. Выявлена значимая обратная корреляция (-0,25; p < 0,05) между возрастанием сывороточной урикемии и сни-
жением СКФ независимо от гендерных различий. Применение уратснижающей терапии с достижением целевого уров-
ня МК менее 300 мкмоль/л продемонстрировало возможность стабилизации почечной функции и рассасывание тофусов 
у больного подагрой.

Ключевые слова: гиперурикемия, подагра, хроническая болезнь почек, уратснижающая терапия, фебуксостат
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Abstract
Introduction. Assessment of serum uricemia is currently becoming an available laboratory marker of metabolic distress asso-
ciated with an increased risk of a wide range of comorbid conditions and diseases, from gout and urate nephrolithiasis to 
cardiovascular pathology and type 2 diabetes mellitus.
Aim. To analyze the interrelationships of hyperuricemia and gout with impaired renal function and nephrolithiasis in dynamic 
follow-up over three years in real outpatient practice.
Materials and methods. The retrospective observational study included 324 patients (121 men and 203 women) who sought 
medical help in 2021–2024. The presence of concomitant pathology, the dynamics of UA levels, creatinine, and estimated (CKD 
EPI) glomerular filtration rate were analyzed in subgroups of men and women with UA levels < 360 μmol/l (normouricemia) 
and ≥ 360 μmol/l (GU).
Results. An increase in the prevalence of hyperuricemia by 15% among men and 10% among women over three years is deter-
mined. The increase in the number of gout patients over the same period was 7% and 3%, respectively. A statistically significant 
relationship between the presence of hyperuricemia (uric acid ≥ 360 μmol/l) and impaired renal function was determined only 
in women (χ2 = 15.4; p = 0.00046). In the presence of GU, there were no patients with normal glomerular filtration rate, either 
initially or during dynamic follow-up, and CKD of advanced stages (3b-5) was observed in them 6.8 times more frequently 
initially and 4 times more frequently after 3 years of follow-up.
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ВВЕДЕНИЕ

Оценка сывороточной урикемии в настоящее время 
становится доступным лабораторным маркером метабо-
лического неблагополучия, связанного с повышенным 
риском широкого спектра коморбидных состояний и за-
болеваний – от подагры и уратного нефролитиаза до кар-
диоваскулярной патологии и сахарного диабета 2-го типа 
(СД2) [1–4]. Ведущие российские эксперты поддержали 
изменения границ нормального уровня мочевой кислоты 
(МК) в диапазоне 180–360 мкмоль/л (6 мг/дл) вне зависи-
мости от пола [4]. В ведении пациентов общетерапевтиче-
ской практики важно выделение бессимптомной гиперу-
рикемии (БГУ), под которой принято понимать повышение 
сывороточной урикемии > 360 мкмоль/л без критериев 
подагры у пациента [5].

Наблюдение за больными с БГУ и подагрой приве-
ло к пониманию отсутствия четких границ между этими 
двумя состояниями, что, в частности, подтверждается вы-
явлением кристаллов моноурата натрия в суставах и су-
хожилиях у 30–50% пациентов с хронической БГУ при 
ультразвуковом исследовании или компьютерной томо-
графии [6, 7]. БГУ расценивается как начальная стадия по-
дагры, хотя только у 36% таких пациентов развиваются 
приступы артрита [8].

Распространенность БГУ растет во многих регионах 
мира: в России составляет 18,2% среди взрослого населе-
ния [9], в Ирландии – 24,5% [10], в США – 20,1% [11], в Ав-
стралии – до 16,6% [12], в Китае – 11,1% [13].

Учитывая доминирующую роль почек в удалении МК 
из организма человека (около 70% по сравнению с 30%, 
выводимыми через слизистую оболочку тонкой кишки), 
прогрессирование хронической болезни почек (ХБП), 
ассоциированное с  гиперурикемией (ГУ), на протяже-
нии многих лет является объектом пристального и все-
стороннего изучения многочисленных исследовательских 
групп [14–16].

МК может приводить к нарушению функции почек 
кристаллозависимым и  кристаллонезависимым путя-
ми [17, 18]. В основе кристаллозависимого пути – фор-
мирование и депонирование кристаллов МК в канальцах 
и мозговом веществе почек, связанное с этим процес-
сом хроническое асептическое воспаление, поврежде-
ние канальцев и  интерстициальный фиброз. Длитель-
ное повышение уровня МК в сыворотке крови приводит 
к кристаллообразованию в просвете почечных каналь-
цев и, как следствие, к урикозурии и кристаллурии, что со-
провождается образованием цилиндров, дополнительным 

повреждением эпителиальных клеток и ремоделировани-
ем тканей. В итоге обструкция канальцев и собирательных 
трубочек может вызывать острую подагрическую нефро-
патию, гидронефроз, кровотечение или вторичный инфек-
ционный процесс [19].

Растворимая внутриклеточная МК может также прово-
цировать развитие патологии почек через кристаллоне-
зависимый путь. ГУ обусловливает вазоконстрикцию при 
активировании ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы, а также эндотелиальную дисфункцию, интерстици-
альное воспаление и процесс фиброза в почечной тка-
ни [20–23].

Роль БГУ в  развитии ХБП по-разному оценивается 
в научных исследованиях [24, 25], в то время как наличие 
подагры однозначно приводит к значимому нарастанию 
риска прогрессирующей ХБП. Метаанализ 17 исследова-
ний определил, что 14% (95% ДИ 12–17%) больных пода-
грой страдают нефролитиазом и 24% (95% ДИ 19–28%) – 
ХБП ≥ 3-й стадии [26].

Подагра и БГУ наблюдаются у 25 и 60% пациентов 
с ХБП соответственно [27]. В нормальных физиологиче-
ских условиях примерно треть МК выводится из организ-
ма через кишечник, а две трети – через почки [28]. Дис-
функция почек приводит к накоплению МК в крови из-за 
недостаточной экскреции ее солей. Кроме того, ГУ часто 
встречается при диабете 2-го типа и артериальной гипер-
тензии (АГ), которые сами по себе являются причинами 
развития ХБП. Распространенность подагры увеличива-
ется с 1 до 2% среди взрослых с нормальной функци-
ей почек и до 32% среди пациентов с 4-й стадией ХБП. 
БГУ, соответственно, встречается в 11% случаев среди 
лиц с нормальной функцией почек и у 80% больных ХБП 
4-й стадии [29]. Примерно у 50% пациентов с ХБП разви-
вается ГУ к моменту начала диализа [30].

Ряд исследований, основанных на использовании мен-
делевской рандомизации, отрицают прямую связь увели-
чения уровня МК в сыворотке крови с повышенным ри-
ском развития ХБП [27].

В то же время огромное количество работ доказыва-
ют, что ГУ является независимым фактором риска разви-
тия ХБП и метаболических заболеваний [31], в том числе 
у здоровых людей без какой-либо патологии [32]. Поло-
жение о том, что БГУ может приводить к развитию ХБП, 
основано как на данных эпидемиологических исследо-
ваний [30, 31], так и доказано экспериментальными [33] 
и  пилотными клиническими испытаниями  [34]. ХБП 
2-й или более высокой стадии присутствует у 70% паци-
ентов с подагрой и у 50% пациентов с БГУ [35].

Conclusion. A significant inverse correlation (-0.25; p < 0.05) was found between an increase in serum uricemia and a decrease 
in glomerular filtration rate, regardless of gender differences. The use of urate-lowering therapy with the achievement of a 
target uric acid level of less than 300 mmol/l demonstrated the possibility of stabilization of renal function and resorption 
of tophi in a patient with gout.
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Финское исследование GOAL показало, что риск 
смертности, особенно от сердечно-сосудистой патоло-
гии, ассоциированной с БГУ, выше у людей с нормальной 
функцией почек по сравнению с теми, у кого функция по-
чек нарушена. Это позволяет предположить, что ГУ, вы-
званная снижением клубочковой фильтрации (почечная 
ГУ), может быть менее опасной, чем ГУ, вызванная избы-
точной выработкой МК (метаболическая ГУ) [24, 36]. В ита-
льянском исследовании URRAH показано, что более вы-
сокое соотношение уровня МК к креатинину независимо 
коррелирует с повышенным риском смертности [37].

Многочисленные исследования подтверждают поло-
жительную прогностическую роль уратснижающей тера-
пии (УСТ) у пациентов с ХБП [4, 38]. В работе R.J. Johnson 
et al. представлены факты, убедительно свидетельствую-
щие о пользе снижения уровня МК у пациентов с пода-
грой для лечения ХБП и/или сердечно-сосудистых забо-
леваний [27]. Обоснование этого положения базируется 
на факте провоспалительного эффекта кристаллов ура-
тов, опосредованного активацией инфламмасом и высво-
бождением интерлейкина-1 [39].

Повреждающее действие кристаллов уратов на эпите-
лий почечных канальцев с развитием локального воспа-
ления приводит к разрыву стенки канальца и попаданию 
кристаллов в интерстиций. До появления УСТ при вскры-
тии пациентов с подагрой почти всегда обнаруживались 
заболевания почек, характеризующиеся артериолоскле-
розом, очаговым сегментарным гломерулосклерозом 
и хроническим тубулоинтерстициальным заболеванием. 
Кристаллы уратов обнаруживались в 90% случаев при 
вскрытии в мозговом веществе [40].

Кристаллы уратов могут быть напрямую связа-
ны с атеросклеротическим процессом: они встречают-
ся в аорте и коронарных артериях почти у 30% больных 
подагрой [41].

Отложения кристаллов моноурата натрия могут вы-
зывать не только локальное, но и системное воспаление, 
которое признано фактором, способствующим прогрес-
сированию заболеваний почек и сердечно-сосудистых за-
болеваний [42]. Купирование острого приступа подагры 
не связано с растворением кристаллов уратов, посколь-
ку они сохраняются до следующего приступа (т. е. в «меж-
критический период») [43]. Эти «молчаливые кристаллы» 
по-прежнему могут быть триггерами системного воспале-
ния, влияющего на прогрессирование почечных и сердеч-
но-сосудистых заболеваний [44].

Цель – анализ взаимосвязей ГУ и подагры с наруше-
нием функции почек и нефролитиазом в динамическом 
наблюдении на протяжении трех лет в условиях реальной 
амбулаторной практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  ретроспективное обсервационное исследова-
ние включены 324 пациента (121 мужчина и 203 жен-
щины), обращавшиеся за медицинской помощью 
в клиническую больницу «РЖД-Медицина» города Ярос-
лавль в 2021–2024 гг. Средний возраст группы в начале 

наблюдения  – 63,6  ±  15,0  года (22–98), средний ин-
декс массы тела – 30,6 ± 5,2 кг/м2 (17,9–51,3). У боль-
шинства больных имелась сопутствующая патология: 
у 86% – АГ, у 46% – СД2, у 45% – атеросклероз различ-
ных локализаций, у 25% – остеоартриты, у 24% – узло-
вой зоб, у 17% – подагра, у 16% – ишемическая болезнь 
сердца, у  9%  – нефролитиаз. Анализировали динами-
ку уровней МК, креатинина, расчетной (CKDEPI) скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ) в подгруппах мужчин 
и женщин с уровнями МК < 360 мкмоль/л (нормоурике-
мия) и ≥ 360 мкмоль/л (ГУ). Статистическая обработка ре-
зультатов исследования проводилась при помощи ста-
тистической программы Statistica (version 13.3, StatSoft). 
Вычислялись средние значения, стандартные отклонения 
и их различия по t-критерию Стьюдента при нормальном 
распределении количественных признаков. Использова-
ли критерий хи-квадрат Пирсона (χ2) при анализе сопря-
женности параметров в многопольных таблицах, коэффи-
циент корреляции Спирмена. За уровень статистической 
значимости принималось значение p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Гендерные различия имелись по возрасту (женщи-
ны на 12% старше), сывороточной урикемии (-25% жен-
щины), СКФ (-15% женщины). Подагра исходно имелась 
у 42% мужчин и 8% женщин. Через три года от начала 
наблюдения группа состояла из 198 человек (57 мужчин 
и 141 женщина). Основные гендерные различия сохраня-
лись. Распространенность ГУ, подагры, ХБП и нефролитиа-
за по годам наблюдения представлена в табл. 1.

Отмечался рост распространенности ГУ за три года на 
15% среди мужчин и 10% среди женщин. Увеличение ко-
личества больных подагрой за этот же период составило 
7 и 3% соответственно. Частота выявления ХБП умеренных 
стадий (2–3а) принципиально не различалась ни между 
полами, ни по годам наблюдения. Умеренное снижение 
СКФ встречалось в 70–80%.

Динамика уровней сывороточной урикемии и СКФ 
оценивалась в подгруппах мужчин и женщин в зависимо-
сти от наличия или отсутствия у них ГУ. Результаты пред-
ставлены на рисунке. Независимо от пола и исходного 
уровня сывороточной урикемии отмечалась статистиче-
ски значимая взаимосвязь между повышением уровня МК 
и снижением СКФ (r = -0,25; p < 0,05). Несмотря на то что 
всем пациентам с ГУ давались рекомендации по неме-
дикаментозной коррекции сывороточной урикемии, а у 
72% больных подагрой и 25% пациентов с БГУ имелись 
назначения УСТ (в 83% случаев рекомендована терапия 
аллопуринолом, в 17% – фебуксостатом), достижение це-
левых уровней МК в соответствии с современными реко-
мендациями [5] отмечалось в среднем по годам наблюде-
ния лишь у 16% мужчин и 12% женщин.

Частота определения разных стадий ХБП по расчетной 
СКФ представлена в табл. 2. Статистически значимая вза-
имосвязь между наличием ГУ и нарушением функции по-
чек определялась только у женщин (χ2 = 15,4; p = 0,00046). 
У пациенток с ГУ не было выявлено нормальной СКФ как 
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исходно, так и в процессе динамического наблюдения, а ХБП 
выраженных стадий (3б-5) у них встречалась суммарно чаще 
в 6,8 раза исходно и в 4 раза через 3 года наблюдения.

В связи с малочисленностью пациентов, достигающих 
и удерживающих целевой уровень МК, каждый конкрет-
ный случай анализируется индивидуально. В качестве де-
монстрации успешности терапии до достижения цели 
приводим следующий клинический случай.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР ТЕРАПИИ 
ФЕБУКСОСТАТОМ ДО ДОСТИЖЕНИЯ ЦЕЛИ

Мужчина, 1960 г. р., впервые обратился к ревматологу 
в октябре 2023 г. с жалобами на выраженные боли в су-
ставах рук и ног, почти постоянные днем, периодические 
ночью, ограничение подвижности и силы в них, наруше-
ние походки. Нарастание симптоматики отмечал с кон-
ца августа 2023 г., обращался к участковому терапевту, 
принимал нимесулид 100 мг/сут с положительной дина-
микой. Анамнез жизни: более 5 лет гипертоническая бо-
лезнь, постоянная форма фибрилляции предсердий. Регу-
лярно принимает метопролола сукцинат 50 мг, рамиприл 
2,5 мг, аторвастатин 20 мг/сут. Не курит. Употребление ал-
коголя отрицает.

При обследовании выявлен уровень  МК в  крови 
601 мкмоль/л, СРБ 5 мг/л, креатинин 78 мкмоль/л. Об-
щий анализ мочи без патологии (удельный вес 1 015 г/л, 
рН менее 5,0). Назначены нестероидные противовоспа-
лительные средства (НПВС) – нимесулид 100 мг 2 раза 
в сутки. На рентгенограмме кистей – увеличение рент-
геновской прозрачности костной структуры, равномер-
ное сужение суставных щелей в дистальных межфалан-
говых суставах 1–5-го пальцев, единичные кистовидные 
просветления в дистальных отделах ногтевых фаланг 
3–4-го пальцев правой кисти, остеосклероз суставных 
поверхностей. Рекомендована консультация ревматоло-
га. Из данных объективного осмотра: кожные покровы 
обычного цвета и влажности; периферические лимфоуз-
лы не пальпируются; подкожно-жировая клетчатка уме-
ренно выражена. Масса тела 80 кг, рост 176 см. Индекс 
массы тела 25,8 кг/м2, окружность талии 86 см. Опреде-
ляются подозрения на тофусы в области проксимальных 
межфаланговых суставов 3-го и 4-го пальцев левой руки, 
3-го и 5-го пальцев правой руки диаметром 0,5–0,7 см 
(со слов больного, «шишки» растут последние полгода), 
на ушных раковинах – белесые диаметром 0,3–0,4 см, 
в области правого локтевого сустава – единичный ди-
аметром около 1  см. Дефигурация межфаланговых 

2  Таблица 1. Динамика распространенности нарушений уратного метаболизма и почечной дисфункции по годам наблюде-
ния у мужчин и женщин
2  Table 1. Changes in the prevalence of urate metabolism disorders and renal dysfunction in men and women by observation year

Срок наблюдения Исходно 1 год 2 года 3 года

Пол (n) М (121) Ж (203) М (121) Ж (203) М (81) Ж (181) М (57) Ж (141)

ГУ (%) 46 16* 47 18* 51 18* 61 26*

Подагра (%) 42 8* 44 9* 46 10* 49 11*

ХБП 2–3а (%) 73 79 75 80 78 80 77 78

ХБП 3б-5 (%) 5 12* 6 13* 7 13* 12 16

Нефролитиаз (%) 15 9* 16 10* 20 10* 21 13*

Примечание. ГУ – гиперурикемия; ХБП – хроническая болезнь почек; * – статистически значимые гендерные различия по критерию χ2 (p < 0,05).

2  Рисунок. Динамика средних значений мочевой кислоты и скорости клубочковой фильтрации в подгруппах мужчин и жен-
щин в зависимости от наличия или отсутствия гиперурикемии
2  Figure. Changes in mean uric acid levels and glomerular filtration rates in men and women subgroups based on the presence 
or absence of hyperuricemia
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суставов отсутствует. При пальпации суставы кистей, лок-
тевые, коленные – безболезненные. Симптом бокового 
сжатия отрицательный на кистях и стопах. Варикозное 
расширение подкожных вен на ногах в компенсирован-
ной стадии. Умеренный синовит левого голеностопного 
сустава, минимальная гипертермия 1-го плюснефалан-
гового сустава правой стопы. Установлен диагноз: пода-
гра, тофусная форма средней степени тяжести; хрониче-
ский подагрический полиартрит с преимущественным 
поражением суставов обеих кистей, правой стопы, ле-
вого голеностопного сустава, с наличием перифериче-
ских тофусов в области суставов кистей, правого локте-
вого сустава, в области ушных раковин; функциональная 
недостаточность суставов (ФНС) 1. Сопутствующий: ише-
мическая болезнь сердца (фибрилляция предсердий, по-
стоянная форма); гипертоническая болезнь 1-й степе-
ни, контролируемая, достижение целевых значений АД, 
3-й стадии.

Рекомендовано: УЗИ почек, контроль уровня МК, СРБ 
в  крови, рентгенограмма стоп, гипопуриновая диета, 
НПВС, аллопуринол 100 мг 1 раз в сутки под контролем 
уровня МК в крови. Через 2 мес. уровень МК в крови – 
489 мкмоль/л. При УЗИ почек выявлены эхо-признаки 
конкрементов в левом мочеточнике, микролитов почек, 
кисты правой почки. В ноябре 2023 г. осмотрен ревмато-
логом, рекомендовано продолжить прием аллопуринола, 
направлен к урологу. В декабре 2023 г. проведено кон-
трольное УЗИ почек, эхо-картина без динамики. В янва-
ре 2024 г. при УЗИ почек отмечена отрицательная дина-
мика: в средней трети левого мочеточника лоцируется 
гиперэхогенная плотная структура размером 11–12 мм. 
С 28.01.2024 по 31.01.2024 – госпитализация в урологи-
ческое отделение по экстренным показаниям с диагно-
зом: мочекаменная болезнь (МКБ), конкремент средней 
трети левого мочеточника. 29.01.2024 выполнена контакт-
ная уретеролитотрипсия слева, стентирование левой поч-
ки. Выписан в удовлетворительном состоянии.

С 05.02.2024 по 13.02.2024 – госпитализация по экс-
тренным показаниям в  урологическое отделение, ди-
агноз: МКБ, камни левого мочеточника и левой почки, 
стент левой почки от 29.01.2024. Осложнение: макроге-
матурия, тампонада мочевого пузыря. Острая задержка 
мочи. Гиперплазия предстательной железы. Проведена 

комплексная терапия – гемостатическая, гипотензивная, 
антибактериальная, спазмолитическая. 09.02.2024 выпол-
нена цистоскопия, эвакуация сгустков из мочевого пузы-
ря. Выписан с улучшением, рекомендовано наблюдение 
уролога, аллопуринол 100 мг 2 раза в сутки. В биохимиче-
ском анализе крови от 12.02.2024 – креатинин 116,8 мк-
моль/л, МК 474,1 мкмоль/л, СКФ 56,94 мл/мин/1,73 м2. 
До апреля 2024 г. пациент продолжал прием аллопури-
нола 200 мг/сут, на фоне которого отмечен рост уров-
ня креатинина до 142  мкмоль/л, снижение СКФ до 
45  мл/мин/1,73  м2. Уровень  МК в  крови сохранялся 
выше 400 мкмоль/л. С 10.04.2024 по 15.04.2024 – пла-
новая госпитализация в урологическое отделение, экс-
тракция стента левой почки от 10.04.2024. После выписки 
из стационара проводилось динамическое наблюдение 
урологом. В середине мая 2024 г. при сохранении по-
вышенного уровня креатинина и сохранении СКФ в пре-
делах 3а стадии ХБП отмечено прогрессирующее по-
вышение сывороточной урикемии выше 500 мкмоль/л. 
12.05.2024 больной проконсультирован ревматологом. 
Боли в суставах небольшие. Объективно – без призна-
ков воспалительных изменений в суставах. Локализация 
и размеры тофусов прежние. Приверженность к соблю-
дению диеты высокая. Рекомендована смена урикоста-
тического препарата на фебуксостат в дозе 80 мг/сут. Па-
циент начал принимать Аденурик в рекомендованной 
дозе. В течение полутора месяцев был достигнут целевой 
уровень МК менее 300 мкмоль/л (232–286). Контроль-
ный осмотр ревматолога 17.09.2024 – жалоб нет. Локаль-
ный статус – тофусы на левой руке отсутствуют, на правой 
руке – сохраняется в области проксимального сустава 
3-го пальца 0,5 см, в области правого локтевого сустава – 
единичный диаметром около 0,5 см. Уровень МК в кро-
ви 303 мкмоль/л, креатинин 110,2 мкмоль/л, СРБ 1,2 мг/л, 
СКФ 60,66 мл/мин/1,73 м2.

На контрольном визите 05.06.2025  пациент сооб-
щил, что продолжает принимать фебуксостат (Аденурик) 
80 мг/сут. Боли в суставах не беспокоят, обострений ар-
трита не было. Тофусы в области суставов и ушных рако-
вин отсутствуют. Однако уровень МК стал повышаться до 
312 мкмоль/л. Планируется контрольное УЗИ органов мо-
чевыделительной системы и обсуждается целесообраз-
ность повышения дозы фебуксостата до 120 мг/сут. По-
ложительный эффект от достижения целевого уровня МК 
выражен в отсутствии обострений подагрического артри-
та, рассасывании тофусов и стабилизации урологической 
ситуации.

ОБСУЖДЕНИЕ

ГУ у современных пациентов встречается часто, затра-
гивая в среднем 20% популяции, и сопряжена с высокой 
степенью коморбидности, включая повышенные риски 
сердечно-сосудистых и почечных осложнений [9–13, 45]. 
Значительный разброс данных по эпидемиологии  ГУ 
связан с отсутствием единых границ для оценки данно-
го состояния [45, 46]. В нашей работе использован совре-
менный критерий, использующий единый нормальный 

2  Таблица 2. Распространенность хронической болезни 
почек разных стадий в зависимости от пола и сывороточной 
урикемии
2  Table 2. Prevalence of chronic kidney disease of different 
stages based on sex and the presence of serum uricemia

 ХБП
Исходно Через 3 года

0 2–3а 3б-5 0 2–3а 3б-5 

м НУ (%) 19 73 8 23 64 13

м ГУ (%) 23 74 3 3 86 11

ж НУ (%) 11 84 5 7 84 9

ж ГУ (%) 0 66 34 0 64 36

Примечание. ХБП – хроническая болезнь почек; НУ – нормоурикемия; ГУ – гиперурикемия.
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уровень для мужчин и женщин – <360 мкмоль/л [5]. Нами 
представлены результаты наблюдения за 324 пациента-
ми с высокой степенью коморбидности, почти у полови-
ны которых имелся СД2, а у подавляющего большинства – 
АГ. Распространенность ГУ в такой группе закономерно 
выше, чем общепопуляционная, она исходно составила 
46% среди мужчин и 16% среди женщин, а за три года 
наблюдения эти цифры увеличились до 61 и 26% соот-
ветственно. Наши данные сопоставимы с  результата-
ми обследования 360 танзанских пациентов с СД2, рас-
пространенность ГУ среди которых составила 44,4% [47]. 
Тесная взаимосвязь между возрастанием уровня сыво-
роточной урикемии и прогрессированием ХБП проде-
монстрирована в анализируемой нами группе больных 
независимо от исходной концентрации МК и пола, при-
чем более выраженное повышение отмечалось у паци-
ентов с уже исходно имевшейся ГУ, несмотря на то, что 
именно им давались рекомендации по гипопуриновой 
немедикаментозной коррекции, а четверти пациентов 
с БГУ и 72% больным подагрой назначалась УСТ. Слож-
ность оценки полученной динамики состоит в том, что об-
наружение статистически значимой корреляции (-0,25) 
в  ретроспективном анализе не позволяет установить 
причинно-следственные связи. Аналогичное ретроспек-
тивное исследование 261 больного с разными стадиями 
ХБП, даже при исключении из анализа пациентов с пода-
грой, не позволило абсолютно точно определить причи-
ны и следствия, т. к. получение данных о предшествующих 
развитию ХБП уровнях МК выявило значительное преоб-
ладание у больных исходной ГУ и, соответственно, полу-
чение УСТ аллопуринолом или фебуксостатом [48]. Не-
смотря на неоднозначность первопричины, польза УСТ 
при наличии или для профилактики развития/прогрес-
сирования ХБП признана в огромном количестве публи-
каций. Недавние клинические исследования показывают, 
что УСТ потенциально может быть использована у паци-
ентов с БГУ и ХБП [34]. Терапию БГУ предлагается прово-
дить как минимум трем группам пациентов. Во-первых, 
это больные с так называемыми скрытыми кристаллами 
в суставах, кровеносных сосудах или почках. Примерно 
у 15% пациентов с БГУ обнаруживаются отложения ура-
тов в кровеносных сосудах [41]. Во-вторых, при рециди-
вирующей уратной кристаллурии или уратном нефро-
литиазе назначение УСТ профилактирует кристаллурию, 
стимулирующую работу инфламмасом в клетках почеч-
ных канальцев  [49]. В-третьих, для людей с повышен-
ным внутриклеточным уровнем МК в печени или поч-
ках, что вызывает окислительный стресс в митохондриях 
и приводит к формированию метаболического синдро-
ма (инсулинорезистентности, стеатозу печени и АГ), так-
же показана профилактическая УСТ [50]. Рекомендация 
достигать целевого уровня МК (ЦУМК), содержащаяся 
в руководствах нескольких профессиональных органи-
заций, основана на четких и последовательных доказа-
тельствах улучшения долгосрочных прогнозов при этом 
распространенном состоянии. У пациентов с подагрой 
концентрация МК в сыворотке крови должна быть сни-
жена как минимум до целевого уровня 6 мг/дл (даже до 

5 мг/дл у пациентов с тяжелой тофусной формой пода-
гры). Для достижения этих целей применяются ингибито-
ры ксантиноксидазы, такие как аллопуринол, фебуксостат, 
а также могут использоваться урикозурические препа-
раты [51]. Проведенный систематический обзор и мета
анализ данных о клинических испытаниях лекарственных 
препаратов для лечения подагры включал 16 источников, 
касающихся фебуксостата, 15 – аллопуринола, 4 – бен-
збромарона. В целом 70,7% пациентов достигли ЦУМК 
при терапии фебуксостатом, при этом снижение уров-
ня МК составило 45,3%, а при терапии аллопуринолом 
и бензбромароном – 44,4 и 33,8% соответственно. Преи-
мущество фебуксостата перед аллопуринолом было оче-
видным именно у пациентов с ХБП. Было отмечено, что 
фебуксостат безопаснее аллопуринола (ОШ 0,85; 95% ДИ: 
0,75–0,97) [51].

В исследовании M. Cutolo et al. показано, что фебук-
состат был значительно эффективнее, чем аллопуринол, 
в скорости снижения уровня МК до целевых значений. 
Всего в исследовании участвовало более 4 000 пациен-
тов с подагрой и ГУ. Среднее снижение концентрации МК 
при любой дозе фебуксостата было выше (-27%) по срав-
нению с группами, получавшими плацебо (-5%) и алло-
пуринол (-24%). Более того, фебуксостат показал более 
высокую вероятность достижения ЦУМК, чем аллопури-
нол (ОШ 2,43; 95% ДИ: 2,119–2,789 и ОШ 4,05; 95% ДИ: 
3,41–4,82 для уровней МК < 6 мг/дл и ≤ 5 мг/дл соот-
ветственно). Пациенты, принимавшие фебуксостат, до-
стигали ЦУМК быстрее, чем пациенты, принимавшие 
аллопуринол (86,04  ±  71,47  против 98,76  ±  70,88  дня 
и 52,08 ± 49,97 против 90,42 ± 68,03 дня для достижения 
ЦУМК < 6 мг/дл и ≤ 5 мг/дл соответственно; p < 0,001 для 
обоих сравнений) [52].

В недавно опубликованном рандомизированном кон-
тролируемом исследовании (РКИ) FREED у пожилых паци-
ентов с ГУ лечение фебуксостатом привело к снижению 
суммарного риска церебральных, кардиоваскулярных 
и почечных исходов на 25% [53].

В 26-недельное исследование, анализирующее дозы 
фебуксостата для достижения клинического эффек-
та у больных подагрой в зависимости от функции почек, 
вошли 152 пациента (34 с СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 
и  128 с  СКФ  >  60  мл/мин/1,73  м2). Доза фебуксоста-
та составляла на начальном этапе 80 мг/сут, при недо-
стижении целевого уровня МК (ЦУМК < 360 мкмоль/л) 
повышалась до 120  мг/сут. За время наблюдения 
у  84,9%  пациентов достигнут ЦУМК, причем в  груп-
пе с СКФ > 60 мл/мин/1,73 м2 – у 85,6% пациентов, а с 
СКФ 30–60  мл/мин/1,73  м2  – у  82,4%. Для достиже-
ния ЦУМК при СКФ  >  60  мл/мин/1,73  м2  большинству 
(67,3%) пациентов было достаточно дозы 80 мг/сут и лишь 
у 32,7% доза повышалась до 120 мг/сут, а при умеренно 
сниженной СКФ (30–60 мл/мин/1,73 м2) такие дозы тре-
бовались, соответственно,  46,4 и 53,6% пациентов [54]. 
В этой же работе указывается, что для достижения постав-
ленной цели пациентам с подагрой могло быть достаточно 
дозы фебуксостата 40 мг/сут. Насечка для деления таблет-
ки имеется на оригинальном фебуксостате (Аденурик®).

2025;19(12):154–162
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Более быстрое достижение ЦУМК играет важную роль 
в формировании приверженности к  терапии благода-
ря отсутствию периода длительной медленной титрации, 
а также принципиально стратегически важно для стаби-
лизации и сохранения приемлемой функции почек, что 
было продемонстрировано и в нашем клиническом на-
блюдении. Представленный случай не уникален, а типи-
чен. Информация о нем может способствовать понима-
нию и другими больными, что при совместных усилиях 
врача и пациента закономерно получаемый результат те-
рапии до достижения цели возможен. Наблюдения из ре-
альной клинической практики заслуживают внимания на-
ряду с РКИ. Интересен метаанализ пяти соответствующих 
наблюдательных исследований с участием 327 пациентов 
с ХБП 4–5-й стадий и ГУ, не получавших гемодиализ, ко-
торым назначался фебуксостат в дозе 10–120 мг/сут сро-
ком от 3 до 12 мес. Достигнуто снижение уровня сыворо-
точных уратов (средневзвешенная разница -1,85 мг/дл; 

95% ДИ: -2,04–1,67 мг/дл) без ухудшения функции почек 
(средневзвешенная разница 0,11 мл/мин/1,73 м2; 95% ДИ: 
-0,25–0,47 мл/мин/1,73 м2), что важно для столь тяжелой 
категории больных [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ГУ способствует не только развитию подагры, но 
и усугубляет прогрессирующее с возрастом снижение 
СКФ и формирование ХБП. Достижение целевых уров-
ней МК у коморбидных пациентов в соответствии с ре-
комендациями национального консенсуса ведущих экс-
пертов обеспечивает профилактику развития и/или 
обострения подагрического артрита, а также играет неф-
ропротективную роль.� 0
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Риск остеопоротических переломов  
у жителей Центрального федерального округа:  
результаты эпидемиологического исследования

О.А. Никитинская, https://orcid.org/0000-0001-6759-8367, nikitinskayaox@yandex.ru
Н.В. Торопцова, https://orcid.org/0000-0003-4739-4302, torop@irramn.ru
Е.Л. Насонов, https://orcid.org/0000-0002-1598-8360, nasonov@irramn.ru
Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой; 115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 34а

Резюме
Введение. Для успешного планирования и реализации мер по профилактике и лечению остеопороза (ОП) необходимы дан-
ные о распространенности факторов риска (ФР) заболевания и частоты встречаемости высокого риска остеопоротических 
переломов (ОП-переломов) в той или иной популяции.
Цель. Установить частоту высокого риска ОП-переломов по калькулятору FRAX® на основании оценки распространенности 
клинических ФР ОП среди городского населения Центрального федерального округа Российской Федерации.
Материалы и методы. Включены 7 320 жителей (5 613 женщин и 1 707 мужчин) в возрасте 50 лет и старше из 9 городов 
с численностью населения более 100 тыс. человек. Проведено анкетирование по основным ФР ОП, оценено потребление 
кальция с продуктами питания и физическая активность в течение предшествующего опросу месяца.
Результаты. Наиболее частыми клиническими ФР ОП являлись наличие малотравматичного перелома в возрасте после 
40 лет (29,3%), причины вторичного ОП (23,2%), табакокурение (10,8%). Три и более ФР имели 39,9% обследованных лиц, 
среди которых 41,4% женщин и 35,1% мужчин (p < 0,05). Потребление кальция с продуктами питания ≥ 1000 мг/сут выяв-
лено только у 9% женщин и 5% мужчин. Низкая физическая активность была зафиксирована у 24,9% обследованных лиц, 
при этом значимо меньше среди мужчин (20,4%), чем у женщин (26,3%), p < 0,05. Высокий 10-летний риск основных 
ОП-переломов имели 32% женщин и 3,6% мужчин (p < 0,05).
Выводы. Наиболее распространенными ФР ОП у лиц в возрасте ≥ 50 лет были недостаточное потребление пищевого 
кальция, низкая физическая активность, предшествующие малотравматичные переломы в возрасте после 40 лет и причи-
ны вторичного ОП. Около 32% женщин и 3,6% мужчин этого региона имели риск переломов по калькулятору FRAX® выше 
порога терапевтического вмешательства и уже нуждались в назначении антиостеопоротической терапии.

Ключевые слова: остеопороз, факторы риска переломов, FRAX®, потребление кальция с пищей, физическая активность

Для цитирования: Никитинская ОА, Торопцова НВ, Насонов ЕЛ. Риск остеопоротических переломов у жителей Центрального 
федерального округа: результаты эпидемиологического исследования. Медицинский совет. 2025;19(12):163–171.  
https://doi.org/10.21518/ms2025-272.
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Risk of osteoporotic fractures  
for Central Federal District residents:  
Results from the epidemiologic study
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Abstract
Introduction. For successful planning and implementation of measures for the prevention and treatment of osteoporosis (OP), 
data on the prevalence of clinical risk factors (FR) of the disease and the frequency of high risk of osteoporotic fractures 
(OP-fractures) in a particular population are needed.
Aim. To establish the prevalence of high risk of OP-fractures using the FRAX® instrument based on an assessment of the inci-
dence of clinical RF for OP among the urban population of the Central Federal Region of the Russian Federation.
Materials and methods. The study included 7,320 residents (5,613 women and 1,707 men) aged 50 years and older from 9 cities 
with a population of more than 100,000 people. A questionnaire was conducted on the main RF of OP, daily calcium intake 
and physical activity during the month preceding the survey were assessed.
Results. The most common clinical RF of OP were the presence of a low-energy fracture after the age of 40 (29.3%), the causes 
of secondary OP (23.2%), and smoking (10.8%). 39.9% of the surveyed individuals had three or more RF, including 41.4% of wom-
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ВВЕДЕНИЕ

Остеопороз (ОП) является широко распространен-
ным заболеванием среди лиц в возрасте 50 лет и старше, 
которое проявляется снижением минеральной плотно-
сти кости (МПК) и переломами позвонков и перифериче-
ских костей, происходящими при низком уровне травмы 
или спонтанно. По данным эпидемиологических иссле-
дований, в нашей стране ОП страдают 30–33% женщин 
и 22–24% мужчин, при этом ежегодно случается около 
600 тыс. переломов, ассоциированных с этим заболева-
нием [1]. Его возникновение связано с целым рядом при-
чин, и большинство из них уже установлены. К факторам 
с доказанным влиянием на риск ОП и остеопоротических 
переломов (ОП-переломы) относят пожилой возраст, низ-
кий индекс массы тела (ИМТ < 20 кг/м²), ранее перенесен-
ные переломы при низкоэнергетической травме в воз-
расте после 40 лет, анамнез, отягощенный переломами 
бедра у родителей, курение табака, злоупотребление ал-
коголем, прием глюкокортикоидов (ГК) более 3 мес., на-
личие таких заболеваний, как ревматоидный артрит (РА), 
сахарный диабет 1-го типа, несовершенный остеогенез 
у взрослого человека, длительно нелеченный гиперти-
реоз, гипогонадизм или менопауза в возрасте до 45 лет, 
хроническое недоедание, мальабсорбция и хронические 
заболевания печени. Результаты многочисленных иссле-
дований позволили установить вклад отдельных клини-
ческих факторов и низкой МПК бедренной кости в риск 
переломов, что легло в основу алгоритма FRAX®1, создан-
ного в первом десятилетии этого века и позволяющего 
рассчитать 10-летний абсолютный риск основных ОП-пе-
реломов (бедро, позвонки, плечо и предплечье)  [2]. Но 
список факторов риска (ФР) ОП и переломов пополня-
ется. Именно поэтому в настоящее время проходит апро-
бацию новая программа FRAXplus®2, полученная с помо-
щью первоначальной версии FRAX®, которая позволяет 
корректировать вероятность перелома шейки бедра и ос-
новных ОП-переломов, вносить данные о давности ма-
лотравматичного перелома, дозе пероральных ГК, расче-
те трабекулярного костного индекса, количестве падений 

1 https://frax.shef.ac.uk/frax/.
2 https://www.fraxplus.org/.

в течение года до анкетирования, длительности сахарно-
го диабета 2-го типа, МПК поясничного отдела позвоноч-
ника и длине оси бедра [3].

Выявление ФР и проведение мероприятий по устра-
нению или уменьшению их влияния на развитие и про-
грессирование заболевания является основной задачей 
профилактических программ в  здравоохранении. Для 
успешного планирования и реализации профилактиче-
ских мер необходимы данные о распространенности ФР 
в той или иной популяции, т. к. их частота может меняться 
в зависимости от климатических, географических и наци-
ональных особенностей, поэтому изучение ФР переломов 
в каждом конкретном регионе нашей страны остается ак-
туальной задачей.

В связи с этим целью нашего исследования было уста-
новить частоту высокого риска ОП-переломов на осно-
вании оценки распространенности ФР ОП и переломов, 
входящих в алгоритм FRAX®, среди городского населе-
ния Центрального федерального округа (ЦФО) Россий-
ской Федерации (РФ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование включены 7  320 (5  613  женщин 
и 1 707 мужчин) жителей в  возрасте 50  лет и  старше 
из 9 городов ЦФО РФ с численностью населения более 
100 тыс. человек (Владимир, Воронеж, Жуковский, Курск, 
Москва, Рязань Смоленск, Щелково, Тверь), которые были 
отобраны в  лечебно-профилактических учреждениях 
в случайные пропорционально стратифицированные по 
полу и возрасту выборки населения при проведении со-
циальной программы «Остеоскрининг Россия» [4]. Наи-
большее количество обследованных было в  Москве: 
2 120 женщин и 747 мужчин.

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в рамках фун-
даментальной научной темы «Пути совершенствования 
помощи больным остеопорозом с  целью ранней диа-
гностики заболевания и профилактики его осложнений» 
№01201180906. Все лица до включения в  программу 
подписали информированное согласие на участие в ней, 
после чего ответили на вопросы о наличии основных 

en and 35.1% of men (p < 0.05). The daily calcium intake ≥ 1000 mg was detected only in 9% of women and 5% of men. Low 
physical activity was recorded in 24.9% of the surveyed individuals, while significantly less among men (20.4%) than among 
women (26.3%), p < 0.05. 32% of women and 3.6% of men had a high 10-year probability of major OP fractures (p < 0.05).
Conclusions. The most common RF of OP were insufficient intake of dietary calcium, low physical activity, previous low-en-
ergy fracture after the age of 40, smoking and the causes of secondary OP in residents aged ≥ 50 years. About 1/3 of women 
and 3.6% of men in this region had a risk of major OP-fractures according to the FRAX® above the threshold of therapeutic 
intervention and they need to be prescribed a course of anti-osteoporotic therapy.

Keywords: osteoporosis, fracture risk factors, FRAX®, dietary calcium intake, physical activity
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факторов риска (ФР) остеопороза (ОП) и ОП-переломов, 
а также заполнили опросники по частоте и количеству по-
требляемых молочных продуктов в течение последней не-
дели и физической активности в предшествующий опросу 
месяц. На основании данных полученных анкет для каж-
дого респондента были проведены расчеты 10-летнего 
абсолютного риска основных ОП-переломов по алгорит-
му FRAX®, оценка потребления кальция с пищей и уровень 
физической нагрузки.

Количественные признаки в зависимости от распре-
деления представлены в виде среднего и стандартно-
го отклонения (М ± СО) при нормальном распределении 
или как медиана и межквартильный интервал (Ме (Q25, 
Q75)) в случаях отсутствия нормального распределения. 
Качественные признаки описывались с помощью абсо-
лютных и относительных частот. Для статистического ана-
лиза использовались параметрические (двусторонний 
тест Стьюдента) и непараметрические (U-критерий Ман-
на – Уитни, точный критерий Фишера) методы сравнения 
из пакета прикладных программ Statistica 12.0 StatSoft 
для Windows. Статистически значимыми считали разли-
чия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У жителей ЦФО в возрасте 50 лет и старше (средний 
возраст 61,7 ± 8,6 года) среди наиболее частых ФР ОП 
и переломов было наличие малотравматичных переломов 
в анамнезе после 40 лет, которые указали 29,3% опро-
шенных лиц, при этом у женщин они происходили значи-
мо чаще по сравнению с мужчинами (30,6% и 25,1% соот-
ветственно, p < 0,00001) (рис. 1).

Следующими по частоте ФР были причины вторич-
ного ОП, которые указывались 23,2% анкетированных 
людей, при этом о них чаще сообщали женщины, чем 
мужчины (28,0% и 7,6% соответственно, p < 0,00001). Сре-
ди этих причин у женщин лидировали сахарный диабет 
и ранняя менопауза, а у мужчин – хронические заболе-
вания печени.

Курение табака (10,8%) было на третьем месте по ча-
стоте среди ФР ОП и переломов, но, в отличие от двух 
предыдущих признаков, мужчин, указавших на курение 
на момент анкетирования, было значимо больше (21,1%), 
чем женщин (7,8%) (p < 0,00001).

Другие  ФР ОП, входящие в  калькулятор FRAX®, 
определялись реже, при этом среди мужчин значимо 
чаще, чем у женщин, выявлялись такие, как ИМТ менее 
20 кг/м2 (2,7% vs 1,5% соответственно) и злоупотребле-
ние алкоголем (5,2% vs 0,5% соответственно), а у женщин 
по сравнению с мужчинами – переломы бедра у родите-
лей (2,3% vs 1,2% соответственно), ревматоидный артрит 
(РА) (1,9% vs 1,1% соответственно) и прием глюкокортико-
идов (ГК) (7,1% vs 4,0% соответственно), p < 0,001 для всех 
сравнений (рис. 1).

Три и более ФР имели 2 922 (39,9%) человека, сре-
ди которых 2 322 (41,4%) женщины и 600 (35,1%) муж-
чин, p < 0,05.

Потребление кальция с пищей было недостаточным 
как у женщин, так и мужчин, и составило, соответствен-
но, в среднем 669,0 (546; 812) мг и 553,6 (452,5; 728,6) мг 
в день. Было подсчитано, что в ЦФО с продуктами пита-
ния 1000 мг и более кальция получали только 9% женщин 
и 5% мужчин, все остальные жители были в дефиците по 
этому признаку.

Низкая физическая активность была у 1 824 (24,9%) 
человек, т. е. у каждого четвертого жителя региона в воз-
расте 50 лет и старше. Однако физически малоактивных 
лиц было значимо меньше среди мужчин (n = 349 (20,4%)) 
по сравнению с  женщинами, у  которых она выявлена 
в 26,3% случаев (n = 1475), p < 0,05.

Сравнительная оценка встречаемости ФР ОП и пере-
ломов среди жителей г. Москвы с представителями дру-
гих городов региона выявила определенные различия как 
в частоте ФР, так и величине потребления пищевого каль-
ция и физической активности (табл.).

Оказалось, что у женщин, проживавших в  г. Москве, 
переломы в анамнезе фиксировались реже, чем у участ-
ниц исследования из других городов, однако различия не 

2  Рисунок 1. Частота факторов риска остеопороза и переломов среди женщин и мужчин в возрасте 50 лет и старше, прожи-
вающих в Центральном федеральном округе
2  Figure 1. Frequency of risk factors for osteoporosis and fractures among women and men 50 and older living in the Central 
Federal District
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достигли статистической значимости (р = 0,071), в то время 
как такие ФР, как курение и причины вторичного ОП, реги-
стрировались у них чаще (p < 0,0001). Существенных разли-
чий по частоте других ФР установлено не было, а три и бо-
лее ФР выявлялись практически в одинаковом проценте 
случаев как у московских женщин (n = 890 (42%)), так и у 
представительниц других городов региона (n = 1432 (41%)).

Потребление кальция с пищей среди женщин, анкети-
рованных в г. Москве, было значимо меньше по сравне-
нию с жительницами других городов центральной части 
России и составило в среднем 649 мг и 681 мг в день со-
ответственно, хотя частота недостаточного потребления 
кальция значимо не различалась у представительниц раз-
личных городов региона. Оценка физической активности 
показала, что более часто ее недостаточность отмечалась 
среди женщин, проживавших в г. Москве, чем среди тако-
вых из других городов региона (31,5% vs 23,1%, p < 0,01).

У мужчин из г. Москвы по сравнению c жителями муж-
ского пола других городов ЦФО, наряду с такими же ФР, 
как и у женщин, а именно, курение (p = 0,012) и причины 
вторичного ОП (p = 0,02), значимо чаще выявлялось лече-
ние ГК (p = 0,011). Также оказалось, что в г. Москве муж-
чины потребляли с пищей кальция меньше по сравне-
нию с другими представителями региона, а именно 534 мг 
и 596 мг соответственно (p = 0,003), в то же время по фи-
зической активности различий между сравниваемыми 
группами получено не было. Число лиц, имевших 3 и бо-
лее ФР среди жителей г. Москвы, было больше (39%), чем 
среди мужчин из других городов (32%), р < 0,01.

Как и следовало ожидать, значение 10-летнего абсо-
лютного риска ОП-переломов было выше у женщин (13,0 
(8,4; 19,0) %), чем у мужчин (5,0 (4,3;8,2) %), а высокий риск 
перелома по калькулятору FRAX® имели 32,0% женщин 
и 3,6% мужчин (рис. 2). У женщин с увеличением возраста 
прослеживался рост количества лиц, имевших показатели 
FRAX® выше порога терапевтического вмешательства, а у 
мужчин такой закономерности не было, т. к. процент лиц 
с высоким риском переломов не различался во всех воз-
растных группах. Несмотря на то что у женщин в г. Москве 
чаще вывалялись отдельные ФР ОП и переломов, это не 
повлияло на величину риска 10-летней вероятности пере-
ломов, и средние значения по FRAX® в г. Москве и других 
городах не различались (p = 0,06). У мужчин также не было 
установлено различий в показателе вероятности перело-
ма по FRAX® между сравниваемыми группами (p = 0,77). 
Но если среди женщин лица с высоким риском переломов 
выявлялись с одинаковой частотой в г. Москве и других 
городах региона, то среди мужчин значения FRAX® выше 
порога терапевтического вмешательства определялись 
значимо реже среди людей, проживавших в г. Москве, по 
сравнению с жителями остальных 8 городов ЦФО (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Как показали результаты проведенного исследования, 
наиболее частыми ФР переломов в ЦФО среди лиц в воз-
расте 50 лет и старше были низкоэнергетические пере-
ломы в анамнезе, вторичные причины ОП и курение, что 

2  Таблица. Частота факторов риска остеопороза и переломов у жителей 8 городов Центрального федерального округа 
и г. Москвы в возрасте 50 лет и старше
2  Table. Frequency of risk factors for osteoporosis and fractures in residents 50 and older living in 8 cities of the Central Federal 
District and Moscow 

Фактор риска
Женщины

p
Мужчины

pЦФО
(n = 3493)

г. Москва
(n = 2120)

ЦФО
(n = 960)

г. Москва
(n = 747)

Ср. возраст (лет), М ± СО 61,2 ± 8,1 61,6 ± 10,1 0,103 62,1 ± 9,8 61,7 ± 10,3 0,413

ИМТ, кг/м2, Ме (Q25; Q75) 28,4 (25,1; 31,4) 28,9 (24,9; 32,0) 0,34 26,7 (21,6; 30,8) 28,5 (22,7; 32,6) 0,018

ИМТ < 20 (кг/м2), n (%) 52 (1,5) 32 (1,5) 0,99 28 (2,9) 19 (2,5) 0,64

Переломы, n (%) 1100 (31,5) 619 (29,2) 0,071 250 (26,0) 179 (24,0) 0,32

Переломы бедра у родителей, n (%) 87 (2,5) 44 (2,1) 0,32 14 (1,5) 7 (1,0) 0,33

Прием ГК, n (%) 257 (7,5) 140 (6,6) 0,31 28 (2,9) 40 (5,4) 0,011

РА, n (%) 58 (1,7) 46 (2,2) 0,17 10 (1,0) 8 (1,1) 0,99

Курение, n (%) 190 (5,6) 242 (11,4) <0,0001 182 (18,9) 179 (23,9) 0,012

Злоупотребление алкоголем, n (%) 12 (0,3) 17 (0,8) 0,17 53 (5,5) 36 (4,8) 0,52

Низкая физическая активность, n (%) 807 (23,1) 668 (31,5) <0,001 192 (20,0) 157 (21,0) 0,8

Причины вторичного остеопороза, n (%) 832 (23,8) 740 (34,9) <0,0001 60 (6,3) 69 (9,2) 0,02

Потребление кальция с пищей (мг/сут),
Ме (Q25; Q75)

681
(555; 840)

649
(531; 775) <0,0001 596

(483,2; 762,9)
534

(418,6; 702,1) 0,003

Показатель FRAX® для основных переломов (%), 
Ме (Q25; Q75)

13
(8,6; 19,0)

13
(8,0; 18,6) 0,06 5,3

(4,4; 8,7)
4,9

(4,2; 7,8) 0,77
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согласуется с данными другого большого популяционно-
го исследования, проведенного в нашей стране, «Эпиде-
миология сердечно-сосудистых заболеваний в регионах 
Российской Федерации» (ЭССЕ-РФ)  [5]. В  городах цен-
трального региона доля лиц с предшествующими пере-
ломами в анамнезе составила 29,3% (30,6% у женщин 
и 25,1% у мужчин, р < 0,05), она была выше, чем в иссле-
довании ЭССЕ-РФ, по данным которого они встречались 
у 15,6% населения, при этом у мужчин чаще, чем у жен-
щин (в 17,1 и 15,1% случаев соответственно; р < 0,05) [5]. 
Полученные различия в частоте низкоэнергетических пе-
реломов, вероятно, обусловлены разницей в возрастном 
составе обследованных выборок, т. к. известно, что нако-
пление переломов происходит с увеличением возраста. 
Если в нашем исследовании средний возраст анкетиро-
ванных лиц составил 61,7 ± 8,6 года, то в ЭССЕ-РФ он был 
53,29 ± 0,02 года, но, несмотря на это, оказалось, что, на-
пример, частота предшествующих переломов у мужчин, по 
данным ЭССЕ-РФ, в г. Вологде (25,2%) совпала с результа-
тами, полученными нами среди мужчин в целом по ЦФО 
(25,1%). Оценивая опубликованные данные по изучению 
частоты переломов, представленные в обзоре по эпиде-
миологии и социальным аспектам ОП в РФ [1], можно кон-
статировать, что частота малотравматичных переломов 
зависит не только от возраста, но и сильно варьирует в за-
висимости от климато-географических условий: в регионах 
с менее продолжительным периодом дней без осадков 
в виде дождя и снега переломов случается меньше, чем 
там, где погодные условия способствуют увеличению числа 
падений, которые увеличивают вероятность возникнове-
ния травм в виде переломов. По данным одномоментного 
наблюдательного исследования, проведенного в 8 евро-
пейских странах среди женщин в возрасте 70 лет и старше, 
наиболее частыми по выявлению ФР были предшествую-
щие переломы в анамнезе, частота которых варьировала 
от 39,4% во Франции до 80,9% – в Словакии [6].

Причины вторичного  ОП по частоте выявле-
ния были на втором месте после такого фактора, как 

предшествующие переломы в  анамнезе, и  определя-
лись у 23,2% анкетированных лиц, что в целом совпа-
дает с данными исследования ЭССЕ-РФ, в котором они 
встречались у 19,3% обследованного населения, а среди 
людей в возрасте 65–69 лет фиксировались в 26,8% слу-
чаев [7]. В то же время частота причин вторичного ОП 
в  городах исследуемого нами региона, и  особен-
но в г. Москве, была больше, чем по данным ЭССЕ-РФ 
в  г.  Иваново, который по территориальному принци-
пу также входит в ЦФО. Если среди женщин г. Иваново 
этот ФР выявлялся в 15% случаев, то в нашем исследова-
нии по всему региону – в 28%, а в г. Москве – у 35% ан-
кетированных, что может быть связано в первую очередь 
с большими диагностическими возможностями в столи-
це. Особенно эти различия проявились среди обследо-
ванных мужчин. Так, в  первом исследовании вторич-
ный остеопороз встречался у 1,5% лиц по сравнению 
с 7,6% и 9,2% жителей других городов ЦФО и г. Москвы 
соответственно. В обеих проведенных работах выявле-
но, что причины вторичного ОП встречались чаще среди 
женского, чем у мужского населения.

По данным различных источников, среди росси-
ян курят табак от 25,7% до 39,1% населения, и это пре
имущественно лица мужского пола3,4. В нашем исследо-
вании курение также было одним из частых факторов, 
на который указывали респонденты, однако распро-
страненность его была значительно меньше и состави-
ла 10,8% со значительным перевесом у мужчин (21,1%) 
по сравнению с женщинами (7,8%), и это было меньше, 
чем по данным, полученным в исследовании ЭССЕ-РФ 
(17,2%)  [5]. Такие различия в распространенности это-
го ФР отчасти можно объяснить разницей в возрасте ан-
кетируемых выборок, потому что показано, что курение 
наиболее распространено среди молодого взрослого на-
селения, а с увеличением возраста количество курящих 
лиц уменьшается5,6 [5]. Кроме того, возможно, на величи-
не полученных показателей отразилось влияние огра-
ничений, связанных с принятием закона на запрет куре-
ния в общественных местах. Однако объяснить, почему 
в Москве значительно больше мужчин (23,9%) и жен-
щин (11,0%), по сравнению с жителями других городов 
ЦФО (18,9% и 5,6%, соответственно), курят, не представ-
ляется возможным. Если по данным, которые были пока-
заны в исследовании ЭССЕ-РФ, в зависимости от регио-
на проживания курение выявлялось у 24–45,9% мужчин, 
и это было больше, чем, по нашим данным, среди муж-
ского населения г. Москвы, то жительницы столицы кури-
ли чаще, чем женщины в среднем по стране по резуль-
татам ЭССЕ-РФ (9,0%) [7]. В 8 европейских странах среди 
женщин в возрасте 70 лет и старше частота курения ва-
рьировала от 4,7% до 6,9% [6] и было несколько меньше, 
чем среди жительниц ЦФО РФ, которые были в среднем 
моложе европеек на 10 лет.
3 Распространенность курения табака в возрасте 15 лет и более. Режим доступа:  
https://www.fedstat.ru/indicator/62619.
4 WHO Global Adult Tobacco Survey (GATS). Available at: http://www. who.int›tobacco/surveillance/ 
survey/gats/en/.
5 Распространенность курения табака в возрасте 15 лет и более. Режим доступа:  
https://www.fedstat.ru/indicator/62619.
6 WHO Global Adult Tobacco Survey (GATS). Available at: http://www. who.int›tobacco/
surveillance/survey/gats/en/.

2  Рисунок 2. Частота высокого риска переломов по FRAX® 
среди жителей Центрального федерального округа в воз-
расте 50 лет и старше
2  Figure 2. Frequency of high FRAX® fracture risk among 
residents 50 and older living in the Central Federal District
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Многие ФР не так часто встречаются в российской по-
пуляции. Например, низкий ИМТ отмечен у 2,7% мужчин 
и 1,5% женщин, что согласуется с результатами ЭССЕ-РФ, 
где он выявлялся в среднем у 1,8% респондентов, но, 
в отличие от наших данных, чаще регистрировался у жен-
щин. То же самое можно сказать и об отягощенном се-
мейном анамнезе по переломам бедра. Переломы бе-
дра у родителей в нашей работе были указаны в среднем 
у 2% населения, и это было меньше, чем в исследовании 
ЭССЕ-РФ, где 5,6% участников отметили этот ФР [7].

На наличие диагноза «РА» в ответах анкеты наше-
го исследования указали 1,9% женщин и 1,1% мужчин, 
проживающих в ЦФО, что соответствует данным по рас-
пространенности РА среди взрослого населения в на-
шей стране и мире, которая составляет от 0,5 до 2% [8]. 
Известно, что у пациентов с РА риск переломов вслед-
ствие ОП выше, чем у пациентов без ревматических за-
болеваний (РЗ). Например, когортное исследование, про-
веденное в Австралии, продемонстрировало, что средний 
показатель заболеваемости для первого ОП-перелома 
у пациентов с РА составил 18,3 на 1000 человеко-лет, что 
на 32% было больше, чем у пациентов без РЗ [9]. Это го-
ворит о необходимости особого внимания к пациентам 
с РА и своевременного проведения профилактических 
мероприятий.

Опрошенные нами лица достаточно часто отмечали 
прием ГК в течение 3 мес. и более на момент опроса или 
в любой период жизни. Среди женщин такие препараты 
получали 7,1%, а среди мужчин – 4% анкетированных, что 
было чаще, чем в другом российском исследовании, где 
только 4% респондентов (4,6% женщин и 2,8% мужчин; 
p < 0,0001) указали, что принимали ГК [5], и значимо боль-
ше по сравнению с данными других стран, где использо-
вание ГК среди населения 50 лет и старше не превыша-
ет 3,0% [10, 11]. Известно, что прием ГК вызывает потерю 
костной массы путем временной активации остеокластов 
на ранних этапах лечения и подавляет формирование 
костной ткани на средних и поздних этапах лечения. Со-
общается, что у пациентов с РА, которые получали ГК, риск 
переломов выше, чем у тех, кто ими не лечился, при этом 
они увеличивали риск ОП-переломов любой локализа-
ции, при этом эффект был более выражен у женщин, чем 
у мужчин, а пожилой возраст и наличие уже существую-
щих переломов также увеличивали риск перелома при 
приеме ГК [12–14].

Качественно оценить частоту избыточного потребле-
ния алкоголя по критериям, предложенным в калькуля-
торе FRAX®, не просто, т. к. многие люди скрывают «вред-
ные привычки» и не всегда корректно отвечают про них 
на вопросы. По результатам анкетирования в ЦФО среди 
лиц старше 50 лет злоупотребление алкоголем отмети-
ли 5,2% мужчин и 0,5% женщин, что согласуется с други-
ми данными, когда этот ФР выявлялся у 2,8% населения, 
в т. ч. среди мужчин в том же проценте случаев (5,2%), что 
и в нашем исследовании, но в 3 раза чаще среди жен-
щин (1,6%) [7].

Наряду с ФР, входящих в алгоритм FRAX®, мы допол-
нительно оценили физическую активность населения 

и количество потребления кальция с пищей. Как оказа-
лось, низкую физическую активность имел каждый чет-
вертый житель ЦФО в возрасте 50 лет и старше, при этом 
среди женщин малоактивных субъектов больше (26,3%), 
чем среди мужчин (20,3%). Мужчины в ЦФО в среднем 
потребляли кальция с пищей меньше, чем женщины, хотя 
и в том и в другом случае потребление пищевого каль-
ция было недостаточным. Только 5% мужчин и 9% жен-
щин получали с продуктами питания 1000 мг кальция 
и больше, что для лиц в возрасте 50 лет и старше явля-
ется нормой. Значимо меньше, чем по региону в целом, 
кальций с пищей потребляли как мужчины, так и жен-
щины, проживавшие в г. Москве. Недостаточное потре-
бление кальция отмечается не только в нашей стране, 
но и во многих европейских странах. Например, сред-
нее потребление кальция женщинами старше 50  лет 
в пяти европейских странах (Болгария, Италия, Испания, 
Франция, Португалия) варьирует от чуть более 600 мг/сут 
в Болгарии до 900 мг/сут – в Португалии [15]. Основным 
источником пищевого кальция являются молочные про-
дукты, однако часто пожилые люди опасаются, что высо-
кое содержание жира/холестерина в продуктах, богатых 
кальцием, может привести к увеличению веса и сердеч-
но-сосудистым заболеваниям, поэтому сознательно огра-
ничивают их потребление. Таким образом, очень важно 
проводить разъяснительные беседы с пациентами с це-
лью изменения их пищевого поведения и увеличения 
потребления молочных продуктов [16].

Анализ 10-летнего абсолютного риска основных 
ОП-переломов показал, что средние значения, получен-
ные по калькулятору FRAX®, не различались между жите-
лями г. Москвы и представителями других городов ЦФО, 
несмотря на то что среди москвичей значимо чаще выяв-
лялись такие ФР, как причины вторичного ОП и курение, 
а среди мужчин еще и прием ГК. Среди женщин процент 
лиц с высоким риском основных остеопоротических пере-
ломов практически не различался между проживающими 
в г. Москве (33%) и в других городах ЦФО (31%), а у муж-
чин оказалось, что риск переломов выше порога терапев-
тического вмешательства имели большее количество жи-
телей из включенных в наше исследование городов ЦФО 
(4,9%) по сравнению с лицами из г. Москвы (1,9%), что тре-
бует дальнейшего уточнения, т. к. москвичи имели значимо 
чаще три и более ФР. Однако следует обратить внимание 
на то, что при подсчете риска перелома по калькулятору 
FRAX® большое значение имеет показатель ИМТ. Возмож-
но, высокий риск перелома встречался реже среди обсле-
дованных мужчин в г. Москве в связи с тем, что москвичи 
были значимо толще по сравнению с жителями осталь-
ных городов ЦФО (ИМТ 28,5 кг/м2 и 26,7 кг/м2 соответ-
ственно, р = 0,018).

Наличие высокого риска основных ОП-переломов, 
выявленного по калькулятору FRAX®, требует назначе-
ния антиостеопоротического лечения. В настоящее время 
в нашей стране имеется достаточно широкий выбор пре-
паратов, включая антирезорбенты (бисфосфонаты, дено-
сумаб), а также лекарственное средство (ЛС) анаболиче-
ского действия на костную ткань (терипаратид).

2025;19(12):163–171
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К  препаратам первой линии терапии  ОП относят-
ся бисфосфонаты, которые представлены алендроновой, 
ибандроновой и  золедроновой кислотами, показания-
ми к назначению которых являются: 1) постменопаузаль-
ный ОП, 2) ОП у мужчин (кроме ибандроната), 3) профи-
лактика и лечение ОП, вызванного приемом ГК (кроме 
ибандроната), 4) профилактика последующих (новых) 
остеопоротических переломов у мужчин и женщин с пе-
реломами проксимального отдела бедренной кости (толь-
ко золедроновая кислота), 5) профилактика постмено-
паузального  ОП (только золедроновая кислота). Для 
профилактики ОП у женщин с остеопенией используют-
ся разные схемы введения золедроновой кислоты в зави-
симости от возраста пациентки: у женщин до 65 лет пре-
парат вводится 1 раз в 24 мес., а в 65 лет и старше – 1 раз 
в 18 мес. [17].

Отличительной чертой современного фармацевтиче-
ского рынка во всех странах является достаточно широ-
кое использование дженерических (воспроизведенных) 
ЛС, представляющих собой препараты, содержащие та-
кую же фармацевтическую субстанцию в такой же ле-
карственной форме, что и оригинальное ЛС, и поступив-
шие в обращение после окончания действия патента на 
оригинал.

В России отмечается рост доли российских препара-
тов, по итогам 2022 г. они занимают 61,8% фармацевтиче-
ского рынка страны в натуральном выражении. Согласно 
данным государственного реестра ЛС для медицинского 
применения, на территории Российской Федерации суще-
ствует технологическая возможность осуществлять стадии 
производства по 667 международным непатентованным 
наименованиям (82%)7.

Среди зарегистрированных отечественных воспро-
изведенных ЛС для лечения ОП в арсенале врачей име-
ется препарат золедроновой кислоты Остеостатикс (Рег. 
№ЛП-005585, OOO «Фарм-Синтез»), который по составу 
идентичен оригинальному препарату Акласта® и выпуска-
ется в форме готового раствора, содержащего эквивалент 
5 мг безводной золедроновой кислоты в 100 мл воды для 
инъекций. Данный препарат в рамках импортозамеще-
ния с 2020 г. стал повсеместно внедряться в клиническую 
практику. Проведенные два независимых наблюдатель-
ных исследования продемонстрировали эффективность 
и безопасность Остеостатикса, сопоставимые с оригиналь-
ным препаратом [18–20].

Еще один дженерический бисфосфонат ибандро-
нат – Резовива (OOO «Фарм-Синтез») выпускается в двух 
7 Стратегия развития фармацевтической промышленности до 2030 г. Режим доступа: 
http://static.government.ru/media/files/HqCzKkoTf7fzVdKSYbhNiZHzWTEAAQ3p.pdf. 

формах: таблетки 150 мг для приема внутрь 1 раз в месяц 
(Рег. №ЛП-002388) и раствор 3 мг в 3 мл воды для инъек-
ций во флаконе для внутривенного введения 1 раз в 3 ме-
сяца (Рег. №ЛП-005852), дозировка которого признана 
терапевтически эквивалентной и полностью соответству-
ющей дозировке оригинального препарата ибандроновой 
кислоты. Показанием для назначения данного ЛС являет-
ся лечение постменопаузального остеопороза у женщин 
с повышенным риском переломов. Действие данного пре-
парата было оценено в ходе одногодичного применения 
у женщин с постменопаузальным ОП: отмечался значи-
мый прирост минеральной плотности кости как в пояснич-
ном отделе позвоночника, так и в проксимальном отделе 
бедра, уменьшение боли в спине, снижение маркера кост-
ной резорбции β-cross Laps при хорошей переносимости 
препарата [21].

В настоящее время зарегистрированы несколько оте-
чественных воспроизведенных препаратов алендроновой 
кислоты, содержащих 70 мг действующего вещества для 
приема 1 раз в неделю, однако печатных работ в специа-
лизированных медицинских изданиях по результатам их 
применения в реальной клинической практике на момент 
написания статьи нами, к сожалению, не было найдено, 
чтобы представить их врачебному сообществу.

Пациентам с высоким риском ОП-переломов рекомен-
дуется проводить лечение пероральными бисфосфона-
тами в течение 5 лет, а парентеральными – 3 года, при 
этом если больные имели в анамнезе переломы позвон-
ков бедренной кости (шейки или межвертельный), ≥ 2 пе-
риферических костей или 10-летний риск переломов по 
калькулятору FRAX® выше 30%, то терапию следует про-
должить до 10 и 6 лет соответственно [22].

ВЫВОДЫ

Таким образом, при проведении скрининга насе-
ления ЦФО среди наиболее распространенных ФР ОП 
и ОП-переломов у лиц в возрасте 50 лет и старше были 
недостаточное потребление пищевого кальция, низкая 
физическая активность, предшествующие малотрав-
матичные переломы в возрасте после 40 лет, курение 
и причины вторичного ОП. 32% женщин и 3,6% мужчин 
этого региона имели риск переломов по калькулятору 
FRAX® выше порога терапевтического вмешательства 
и нуждались в назначении патогенетической антиостео
поротической терапии.� 0
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Доклинический ревматоидный артрит: современный 
взгляд на патогенез и возможности профилактики
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Резюме
Ревматоидный артрит (РА) представляет собой хроническое аутоиммунное заболевание с многофакторной патогенетиче-
ской основой, характеризующееся прогрессивным развитием, предшествующим клиническим проявлениям. Рассмотрена 
естественная история заболевания, включающая этапы от генетической предрасположенности и воздействия внешних 
провоцирующих факторов до формирования доклинического аутоиммунитета и последующего воспалительного поражения 
суставов. Центральную роль в патогенезе играет взаимодействие ключевых генетических детерминант, таких как аллели 
HLA-DRB1, с экзогенными триггерами, включая курение и инфекционные факторы, приводящее к продукции специфиче-
ских аутоантител – антицитруллинированных белковых антител и ревматоидного фактора. Эти серологические маркеры 
могут регистрироваться за годы до появления суставных симптомов, что указывает на длительный доклинический период 
заболевания. Продромальные этапы РА, сопровождающиеся системным воспалением и иммунной дисрегуляцией, рассма-
триваются как критические «окна возможностей» для профилактических мероприятий, направленных на предотвращение 
перехода заболевания в клинически выраженную фазу. Особую важность приобретают исследования, направленные на 
восстановление иммунологической толерантности и модуляцию микробиома, что открывает перспективы для разработки 
инновационных терапевтических подходов. Они должны быть ориентированы на предотвращение заболевания на самых 
ранних этапах его патогенеза, задолго до появления клинических признаков. Кроме того, разработка методов визуализации 
субклинических изменений и уточнение критериев стратификации риска станут критически важными для идентификации 
лиц, нуждающихся в целенаправленном воздействии. Современные принципы первичной и вторичной профилактики вклю-
чают модификацию факторов риска (отказ от курения табака, коррекцию микробиома и диеты). Эти подходы открывают 
перспективы для снижения заболеваемости РА среди лиц с генетической предрасположенностью или наличием иммуно-
логических маркеров на доклинической стадии заболевания.

Ключевые слова: ревматоидный артрит без клинических проявлений, цитокины, антитела к цитруллинированному пепти-
ду, курение, магнитно-резонансная томография, микробиота
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Preclinical rheumatoid arthritis: A modern view  
of the pathogenesis and possibilities of prevention
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Abstract
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease with a multifactorial pathogenetic basis, characterized by progres-
sive development preceding clinical manifestation. This review examines the natural history of the disease, including stages 
from genetic predisposition and exposure to external provoking factors to the formation of preclinical autoimmunity and sub-
sequent inflammatory joint damage. The central role in pathogenesis is played by the interaction of key genetic determinants, 
such as HLA-DRB1 alleles, with exogenous triggers, including smoking and infectious agents, leading to the production of spe-
cific autoantibodies – anticitrullinated protein antibodies and rheumatoid factor. These serological markers can be recorded 
years before the onset of joint symptoms, indicating a long preclinical period of the disease. Prodromal stages of RA, accompa-
nied by systemic inflammation and immune dysregulation, are considered as critical “windows of opportunity” for preventive 
measures aimed at preventing the disease from progressing to a clinically expressed phase. Of particular importance are 
studies aimed at restoring immunological tolerance and modulating microbiomes, which opens up prospects for the develop-
ment of innovative therapeutic approaches. These strategies should be aimed at preventing disease at the earliest stages of its 
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ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит (РА) – это хроническое ауто-
иммунное заболевание, поражающее костно-мышечную 
систему и, в некоторых случаях, внутренние органы. По 
данным эпидемиологических исследований, распростра-
ненность РА составляет 0,5–1% [1].

Патогенез РА сложен и на каждом новом этапе ха-
рактеризуется уникальными биологическими маркерами. 
Предполагается, что заболевание начинается с реализа-
ции генетической предрасположенности под воздействи-
ем факторов окружающей среды, в результате чего воз-
никает каскад иммунных реакций. Эти процессы создают 
условия для развития в дальнейшем характерных сустав-
ных симптомов РА.

В развитии РА выделяют шесть ключевых фаз [2]:
	■ Фаза A. Генетические факторы риска РА.
	■ Фаза B. Влияние факторов окружающей среды.
	■ Фаза C. Реакции системного аутоиммунитета.
	■ Фаза D. Начальные клинические проявления.
	■ Фаза E. Неклассифицированный артрит.
	■ Фаза F. Клинический РА.

Понимание перехода этих стадий открывает перспек-
тивы для вмешательства и коррекции течения заболе-
вания. Особое внимание уделяется фазе РА до развития 
клинических проявлений, которая представляет собой 
возможность предотвращения прогрессирования или за-
держки начала формирования проявлений у лиц из груп-
пы риска.

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ 
И ТРИГГЕРНЫЕ ФАКТОРЫ

Семейная наследуемость  РА составляет около 
60% и более выражена у серопозитивных пациентов с РА 
молодого возраста [3]. В настоящее время предполага-
ют, что ключевыми генетическими факторами являются 
определенные аллели лейкоцитарного антигена чело-
века (HLA), среди которых наиболее важным считается 
HLA-DRB1, наличие которого связано со значительным 
увеличением риска развития заболевания [4]. Гипотеза 
«общего эпитопа» (shared epitope, SE) заключается в том, 
что специфические аминокислотные последовательности 

в аллелях HLA-DRB1 играют ключевую роль в связывании 
пептидов и их презентации Т-клеткам, формируя ауто-
иммунный ответ. Аллель HLA-DRB1 коррелирует с появле-
нием антител к цитруллинированным пептидам и рентге-
нологическим прогрессированием РА [5]. Показано, что 
определенные аллели HLA-DRB1 ассоциируются с внесу-
ставными проявлениями РА, такими как ревматоидный 
васкулит, а также коррелируют с повышенным уровнем 
смертности среди пациентов [6]. В то же время некото-
рые аллели HLA-DRB1, такие как HLA-DRB1*1301, HLA-
DRB1*1302 и DERAA-кодирующие HLA-DRB1, по-видимому, 
оказывают «защитное» влияние на развитие заболева-
ния [7].

Другие генетические варианты, такие как протеин-
тирозинфосфатаза нерецепторного типа 22 (PTPN22), 
транскрипционный активатор сигнала STAT4 и фактор 
TRAF1-C5, также связаны с восприимчивостью к РА, хотя 
их роль менее изучена по сравнению с HLA-DRB1 [8–10].

Полногеномные ассоциативные исследования выяви-
ли более 100 локусов, связанных с риском развития РА, 
что указывает на полигенную природу заболевания [11]. 
Было обнаружено 13 новых кандидатов, включая псев-
доуридинсинтазу 10 (PUS10), регуляторный фактор ин-
терферона 5 (IRF5) и орозомукоидный белок 3 (ORMDL3), 
прогнозируемая экспрессия которых ассоциируется с по-
вышенным риском заболевания.

Эпигенетические механизмы, такие как метилирова-
ние ДНК, также играют важную роль в развитии РА. Ис-
следования показывают, что повышенная вариабельность 
метилирования ДНК у монозиготных близнецов может 
способствовать развитию болезни [12]. Кроме того, из-
менения метилирования ДНК в клетках периферической 
крови наблюдаются у пациентов с ранним РА [13].

Таким образом, генетические факторы лежат в осно-
ве индуцированной уязвимости организма к воздействию 
триггеров внешней среды, таких как курение табака, ин-
фекции и т. д., что, в свою очередь, создает предпосылки 
для формирования иммунной дисрегуляции.

В патогенезе РА решающее значение имеют внеш-
ние факторы. По данным литературы, курение таба-
ка является наиболее известным триггером для разви-
тия РА, особенно у лиц, являющихся носителями аллелей 
HLA-DRB1. Курение табака индуцирует иммунные реак-
ции на аутоантигены, подвергшиеся модификации путем 

pathogenesis, long before clinical manifestation. In addition, the development of methods for visualizing subclinical changes 
and refining risk stratification criteria will be critical for identifying individuals in need of targeted measures. Current strategies 
of primary and secondary prevention include risk factor modification (smoking cessation, microbiome and diet correction). These 
approaches offer prospects for reducing the incidence of RA among individuals with a genetic predisposition or the presence 
of immunological markers in the preclinical stage of the disease.

Keywords: preclinical rheumatoid arthritis, cytokines, citrullinated peptide antibodies, smoking, magnetic resonance imaging, 
gut microbiota
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цитруллинирования [14]. Воздействие курения табака в со-
четании с двумя копиями SE значительно (в 20 раз) повы-
шает риск развития РА [15]. Другим фактором риска раз-
вития РА является ожирение. Метаанализ 11 обзорных 
исследований показал, что риск развития РА увеличива-
ется на 30% у лиц с индексом массы тела (ИМТ) > 30 кг/м2 
и на 15% увеличивается риск у лиц с ИМТ 25–29,9 кг/м2 по 
сравнению с  лицами, имеющими нормальную массу 
тела [16]. Предполагается, что в патогенезе РА важную роль 
играет также нарушение обменных процессов, в том чис-
ле метаболических путей жирных кислот [17]. Учитывая 
более высокую распространенность РА у женщин, особое 
внимание уделяется изучению репродуктивных факторов 
и аспектов менопаузы. Такие состояния, как постменопау-
за, послеродовой период, а также применение антиэстро-
генных лекарственных средств (ЛС) ассоциируются с по-
вышенным риском развития РА [18]. Тем не менее роль 
гормональных факторов, в том числе глюкокортикоидов, 
на доклинической стадии остается предметом дискуссий 
и требует дальнейшего изучения.

Накоплены данные, свидетельствующие о  том, что 
определенные вирусы могут выступать в качестве пуско-
вых факторов аутоиммунных реакций. Согласно исследо-
ваниям F.M. Kudaeva et al., существует умеренная доказа-
тельная база, указывающая на связь между инфекциями 
Parvovirus B19 и вирусом Эпштейна – Барр в патогене-
зе РА [19]. При этом для цитомегаловируса и вируса ге-
патита В не выявлена значимая корреляция с развити-
ем данного заболевания. Особый интерес вызывает вирус 
лихорадки чикунгунья, достоверно связанный с форми-
рованием устойчивого воспалительного артрита. К сожа-
лению, работы, анализирующие развитие РА в контексте 
вирусных инфекций, характеризуются низкой методоло-
гической достоверностью и требуют дальнейшей вери-
фикации [19].

Кроме того, установлено, что SARS-CoV-2 может инду-
цировать развитие реактивного артрита или идиопатиче-
ской воспалительной артропатии, клинические проявле-
ния которых обычно возникают в течение 30 дней после 
установления диагноза «COVID-19» [20, 21]. Эпидемиоло-
гические исследования Y.B. Joo et al. подтверждают пря-
мую корреляционную зависимость между циркуляцией 
респираторных вирусов, включая представителей семей-
ства Coronaviridae, и ростом заболеваемости РА [22]. Эти 
данные требуют верификации и дальнейших исследова-
ний, однако в настоящий момент не вызывает сомнений 
необходимость учета инфекционного анамнеза в ком-
плексной оценке факторов риска аутоиммунных ревма-
тических заболеваний.

АКТИВАЦИЯ АУТОИММУНИТЕТА  
И ИММУННАЯ ДИСРЕГУЛЯЦИЯ

После воздействия триггерного фактора наступает 
фаза активации аутоиммунитета, которая характеризуется 
появлением специфических для РА аутоантител, таких как 
ревматоидный фактор (РФ) и антитела к циклическим ци-
труллинированным пептидам (АЦЦП). Эти маркеры могут 

быть обнаружены в крови за несколько лет до появле-
ния первых клинических признаков заболевания [23]. Их 
возникновение указывает на нарушение иммунной толе-
рантности организма к собственным тканям, что знамену-
ет переход от стадии генетической предрасположенности 
к активному развитию аутоиммунных процессов.

Накопленные к  настоящему времени данные под-
черкивают ключевую роль фокальной иммунной 
фазы в развитии РА. На этом этапе слизистые оболоч-
ки полости рта, легких и  кишечника становятся оча-
гами ранних нарушений иммунной регуляции  [24]. 
В частности, тесная связь между курением табака и РА, 
особенно с AЦЦП-позитивной формой заболевания, по-
зволяет предположить, что первичные иммунные на-
рушения могут возникать в  эпителии бронхов лег-
ких. Курение табака индуцирует экспрессию фермента 
пептидил-аргининдеиминазы, который катализирует про-
цесс цитруллинирования белков в альвеолярной ткани. 
Это приводит к избыточному накоплению цитруллиниро-
ванных антигенов, которые, в свою очередь, запускают вы-
работку аутоантител, таких как AЦЦП.

Слизистая оболочка полости рта также участвует в фо-
кальной иммунной фазе патогенеза РА. В частности, уста-
новлено, что пародонтальный патоген Porphyromonas 
gingivalis (P. gingivalis) способствует образованию AЦЦП 
и предшествует их выработке в среднем за 3 года до кли-
нических проявлений РА [25]. У лиц из группы высокого 
риска развития РА выявляются также специфические из-
менения микробиома слюны. Особое внимание привлек-
ло увеличение относительной доли бактерии Prevotella-6, 
которое коррелировало с провоспалительным иммунным 
профилем у AЦЦП-положительных пациентов [26].

Не менее важную роль играет и слизистая оболоч-
ка кишечника. В ряде исследований было показано, что 
дисбактериоз потенциально может способствовать на-
рушению иммунологической толерантности и усугубле-
нию прогрессирования РА за счет механизма молекуляр-
ной мимикрии [27]. В частности, некоторые микробные 
пептиды, экспрессируемые представителями кишечной 
микрофлоры, демонстрируют структурное сходство с из-
вестными аутоэпитопами, связанными с РА. Это приво-
дит к активации перекрестно-реагирующих аутоантител, 
которые могут вносить вклад в иммунное повреждение 
суставного хряща  [28]. У АЦЦП-позитивных пациентов 
отмечается дисбиоз кишечной микробиоты, характери-
зующийся снижением видового разнообразия микроор-
ганизмов и нарушением ключевых метаболических пу-
тей [29]. Одним из наиболее значимых наблюдений стало 
увеличение количества Prevotella copri (P. copri) у пациен-
тов с ранней стадией РА и у лиц из группы риска с AЦЦП-
позитивностью, сопровождающееся уменьшением числа 
условно-полезных микроорганизмов у пациентов с впер-
вые возникшим РА [30].

Дисбиоз кишечника связан с повышением проница-
емости кишечной стенки и развитием воспалительных 
изменений слизистой оболочки, что создает благопри-
ятные условия для перемещения микробных антигенов 
в системный кровоток [31]. Попадая в лимфоидную ткань, 
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связанную с кишечником, эти антигены активируют ден-
дритные клетки (ДК), нарушая иммунный гомеостаз ки-
шечника. Это приводит к активации Т-клеток и секреции 
провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин 
(ИЛ)-17, ИЛ-22 и ИЛ-23, что усиливает воспалительный 
ответ и способствует прогрессированию аутоиммунного 
процесса. Кроме того, установлено, что опосредованные 
микробиотой изменения барьерной функции кишечника 
на доклинической стадии РА могут способствовать транс-
миграции активированных иммунных клеток из кишечни-
ка в суставную ткань, тем самым усиливая системное вос-
паление [32].

Липополисахарид (ЛПС), являющийся структурным 
компонентом клеточной стенки грамотрицательных ком-
менсалов кишечника, также играет важную роль в патоге-
незе РА. ЛПС способен инициировать цитокиновый каскад 
и оказывать влияние на Т-клеточное звено иммунного от-
вета при аутоиммунном воспалении [33]. Однако в зави-
симости от источника и типа продуцирующих его бак-
терий ЛПС может не только усиливать воспалительные 
реакции, но и оказывать «защитное» влияние на иммун-
ную систему [34].

Более того, все большее число данных указывает на 
ключевую роль взаимодействия кишечной микробиоты, 
микроРНК, HLA и процессов аутофагии в регуляции как 
местных, так и системных воспалительных реакций.

Таким образом, проявления иммунной дисрегуляции, 
начавшиеся в слизистых оболочках, выходят за пределы 
локального воспаления, поскольку микробные продукты 
и антигены способны проникать в системный кровоток, 
тем самым провоцируя широкую активацию иммунного 
ответа. После попадания в циркуляцию цитруллинирован-
ные пептиды распознаются ключевыми антигенпрезенти-
рующими клетками – ДК, которые экспрессируют паттерн-
распознающие рецепторы. Эти рецепторы обеспечивают 
идентификацию, захват и последующую презентацию ци-
труллинированных пептидов CD4+ Т-клеткам [35].

Помимо процессов цитруллинирования, образованию 
антител к малоновому диальдегид-ацетальдегиду (МАА) 
могут предшествовать карбамилированные белки и но-
вая система аутоантител, направленных на МАА. Эти мо-
лекулярные процессы также ассоциируются с ранними 
стадиями развития РА [36]. В совокупности они отмечают 
критический поворотный момент в патогенезе РА, когда 
иммунный ответ, первоначально ограниченный врожден-
ным механизмами на уровне слизистых оболочек, пере-
ходит к активации адаптивного иммунитета.

После распознавания цитруллинированных анти-
генов  ДК переносят их в  периферические лимфоид-
ные органы, где представляют исходным CD4+ Т-клеткам. 
Это служит началом их активации и  дифференциров-
ки в функционально различные субпопуляции, включая 
Т-хелперы 1 и Т-хелперы 17, продуцирующие провоспа-
лительные цитокины, такие как интерферон-γ  (ИФ-γ) 
и ИЛ-17. Данные цитокины играют важную роль в под-
держании и усилении аутоиммунной реакции при РА [37].

Кроме того, взаимодействие этих антигенов с NOD-по-
добными рецепторами семейства пиринового домена, 

содержащего инфламмасому-3 в макрофагах, может спо-
собствовать созреванию провоспалительного цитокина 
ИЛ-1β, который также занимает ключевое место в воспа-
лительном каскаде при РА [38].

Вовлечение адаптивного иммунитета включает акти-
вацию В-клеток и их дифференцировку в плазматические 
клетки, вырабатывающие специфические аутоантитела, 
такие как АЦЦП и РФ [37]. Образующиеся иммунные ком-
плексы могут откладываться в суставах и других тканях, 
дополнительно активируя систему комплемента и запу-
ская цепь воспалительных реакций.

Таким образом, переход от локализованной иммун-
ной активации на поверхности слизистых оболочек к си-
стемной иммунной дисрегуляции при РА представляет со-
бой сложную сеть взаимодействий между врожденным 
и адаптивным иммунитетом. Цитокины, микробные мета-
болиты и клеточные взаимодействия на уровне слизистых 
оболочек играют ключевую роль в формировании аутоим-
мунного ответа, подчеркивая значимость ранних иммун-
ных событий в патогенезе заболевания.

ВОСПАЛЕНИЕ СИНОВИАЛЬНОЙ ОБОЛОЧКИ  
И ЭТАП КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

По мере усиления иммунного ответа воспалительный 
процесс постепенно локализуется в синовиальной обо-
лочке суставов, которая становится основным объектом 
иммунной атаки. На этом этапе в синовиальную оболочку 
проникают клетки иммунной системы – ДК, Т- и В-лимфо-
циты, инициируя активацию фибробластов, эндотелиаль-
ных клеток и резидентных макрофагов [39]. Эти события 
запускают каскад сложных молекулярных и структурных 
изменений в синовии. Особое значение среди них при-
надлежит таким процессам, как гиперплазия синовиоци-
тов и ангиогенез, которые рассматриваются как ключевые 
патогенетические механизмы, лежащие в основе ранних 
деструктивных изменений сустава [35].

Одним из центральных элементов воспалительной ре-
акции являются провоспалительные цитокины, в частно-
сти фактор некроза опухоли-α  (ФНО-α), ИЛ-6 и ИЛ-1. Они 
продуцируются в значительных количествах в синовиаль-
ной ткани и действуют синергически, поддерживая хро-
ническое воспаление. Например, ФНО-α индуцирует экс-
прессию молекул адгезии на поверхности эндотелиальных 
клеток, что способствует миграции лейкоцитов в полость 
сустава и усиливает воспалительный процесс [40]. Цито-
кины синтезируются как инфильтрирующими иммунными 
клетками, так и собственными синовиальными клетками, 
образуя замкнутую петлю положительной обратной связи, 
которая приводит к прогрессированию воспаления.

Фибробласты синовиальной оболочки также прини-
мают непосредственное участие в патологическом про-
цессе, вырабатывая матриксные металлопротеиназы 
(ММП), разрушающие компоненты внеклеточного ма-
трикса. Это явление играет важную роль на начальных 
этапах повреждения суставного хряща [41]. Помимо ло-
кального действия, ИЛ-6 оказывает системное влияние: 
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он стимулирует продукцию белков острой фазы, таких как 
С-реактивный белок (СРБ), и способствует развитию об-
щих симптомов, включая утомляемость и анемию.

Важную роль в развитии синовита также играет ак-
тивация сигнальных путей Янус-киназ (ЯК) и факторов 
транскрипции STAT, которые рассматриваются как клю-
чевые регуляторы воспалительных процессов в синови-
альной ткани [42]. Действие этих цитокинов не ограни-
чивается локальным воспалением в суставе – они могут 
вызывать системные эффекты, проявляющиеся в виде не-
специфических ранних симптомов, таких как утренняя 
скованность, умеренная артралгия и утомляемость. Эти 
клинические проявления еще не соответствуют установ-
ленным критериям диагностики РА, однако могут свиде-
тельствовать о переходе доклинической стадии заболева-
ния к периоду развития симптоматики РА. На этом этапе 
фибробласты приобретают более агрессивный фенотип, 
отличающийся повышенной инвазивностью и устойчи-
востью к апоптозу, что позволяет им активно проникать 
в хрящевую и костную ткани. Этот процесс обеспечива-
ется за счет усиленной экспрессии молекул адгезии, та-
ких как VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1, моле-
кула адгезии сосудистых клеток-1) и интегрины, которые 
усиливают взаимодействие фибробластов с внеклеточным 
матриксом. Кроме того, фибробласты выделяют хемокины, 
в том числе CCL2 (C-C motif ligand 2) и CXCL8 (C-X-C mo-
tif chemokine ligand 8), которые дополнительно привлека-
ют иммунные клетки в зону воспаления, поддерживая его 
персистирование [43].

Таким образом, модифицированные синовиоциты ста-
новятся активными участниками патологического процесса, 
способствуя дальнейшему разрушению суставных структур 
через инвазию и деструкцию окружающих тканей.

ВОЗМОЖНОСТИ ВЫЯВЛЕНИЯ РЕВМАТОИДНОГО 
АРТРИТА НА ДОКЛИНИЧЕСКОЙ СТАДИИ

По данным литературы, наличие предпосылок к разви-
тию РА не всегда приводит к формированию клинических 
проявлений заболевания [44]. Это обусловливает необ-
ходимость точной идентификации подгруппы пациентов, 
подверженных значительному риску, для реализации це-
левых профилактических мер, направленных на предот-
вращение перехода в клиническую стадию РА. Наиболее 
ранним этапом профилактики является выявление инди-
видуумов с высокой генетической предрасположенностью 
к заболеванию.

Современные проспективные исследования фокусиру-
ются на анализе групп с генетической, этнической или се-
мейной предрасположенностью к РА. Определенные эт-
нические группы, например, отдельные коренные народы 
Северной Америки, демонстрирующие повышенную рас-
пространенность РА, признаны популяциями с высоким 
риском развития этого заболевания [45]. Кроме того, род-
ственники первой степени родства с пациентами, имею-
щими установленный диагноз РА, также попадают в груп-
пу риска, что связано с доказанным увеличением частоты 
заболевания в семьях [46].

Перспективными являются популяционные исследова-
ния, включающие определение специфических биомарке-
ров, таких как АЦЦП и РФ, в рамках медико-санитарных 
мероприятий, независимо от наличия клинических сим-
птомов или других факторов риска. По данным литера-
туры, аутоантитела могут быть обнаружены в сыворотке 
крови за несколько лет до появления симптомов, что пре-
доставляет потенциальную возможность для ранней диа-
гностики и вмешательства [47]. Для мониторинга у лиц из 
группы риска рекомендован регулярный серологический 
контроль АЦЦП и РФ, особенно при наличии факторов ге-
нетической предрасположенности или воздействия эко-
логических триггеров.

Современные исследования направлены на совер-
шенствование серологических методов, включая внедре-
ние мультиплексных анализов, способных одновремен-
но определять несколько типов аутоантител (например, 
антитела к карбамилированным белкам (анти-CarP), ан-
гиотензиноген (АГТ) и сывороточный амилоидный белок 
A-4 (SAA4)). Эти методы повышают чувствительность ди-
агностики, позволяя точнее прогнозировать вероятность 
прогрессирования РА и стратифицировать пациентов по 
категориям риска.

Кроме того, ряд исследований сосредоточен на ком-
бинированном анализе мышечно-скелетных симптомов 
(например, артралгии) и  биомаркеров аутоиммуните-
та для определения «предположительного состояния ри-
ска» [47, 48]. Такая методология позволила глубже понять 
патогенетические механизмы и естественную историю за-
болевания. Одним из ключевых достижений стало опреде-
ление Европейским альянсом ассоциаций ревматологов 
(EULAR) дефиниции «клинически подозреваемая артрал-
гия» (Clinically Suspect Arthralgia, CSA, КПА), разработан-
ной для выявления гомогенной группы пациентов с до-
клиническими симптомами с целью дальнейших научных 
исследований [49].

Таким образом, интеграция генетических, серологи-
ческих и клинических данных позволяет создать много-
уровневую систему выявления и мониторинга пациентов, 
которая может стать основой для персонализированного 
подхода к профилактике РА.

РОЛЬ ВИЗУАЛИЗАЦИОННЫХ МЕТОДОВ 
В ВЫЯВЛЕНИИ ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ

В  настоящее время методы визуализации, такие 
как ультразвуковое исследование (УЗИ) и  магнитно-
резонансная томография (МРТ), заняли ведущую пози-
цию в качестве высокочувствительных диагностических 
инструментов. Они позволяют выявлять субклинический 
синовит и начальные структурные изменения суставов 
у лиц, находящихся в группе риска развития РА.

МРТ демонстрирует высокую чувствительность для 
выявления ранних признаков воспаления и  структур-
ных изменений у пациентов с подозрением на РА. В рам-
ках крупного проспективного исследования было уста-
новлено, что МРТ обладает высокой прогностической 
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ценностью в определении вероятности прогрессирова-
ния заболевания, особенно у АЦЦП-негативных пациен-
тов с недифференцированным артритом. МРТ позволяет 
обнаруживать субклинический остеит (отек костного моз-
га), синовит и эрозии в суставах кистей и стоп у лиц с се-
ропозитивностью (АЦЦП/РФ) или КПА, даже при отсут-
ствии синовита по данным УЗИ. Например, у пациентов 
с АЦЦП-позитивностью и нормальными снимками МРТ 
выявляла воспаление в межкостных мышцах и сухожили-
ях, что ассоциировалось с прогрессированием доклини-
ческого РА [50].

Прогностическое значение МРТ подтверждено 
в ряде исследований: наличие остеита по МРТ коррели-
ровало с повышенным риском развития РА у пациентов 
с КПА [50], а МРТ-выявленное воспаление у лиц с докли-
ническим  РА предсказывало прогрессирование забо-
левания [51]. Кроме того, МРТ-признаки, такие как отек 
костного мозга, ассоциировались с низкой вероятностью 
достижения устойчивой ремиссии без применения базис-
ных противовоспалительных препаратов (БПВП) [49].

Однако стандартизированных критериев интерпре-
тации МРТ при РА без клинических проявлений пока не 
существует. Авторы указывают на необходимость инте-
грации МРТ с биомаркерами (например, АЦЦП) для повы-
шения точности диагностики.

По данным литературы, выявление изменений с помо-
щью УЗИ повышает чувствительность идентификации лиц 
с наличием ревматических аутоантител, у которых в даль-
нейшем развивается РА. Такие находки особенно значимы 
при сочетании визуализационных данных с результатами 
физикального обследования. Прогностическое значение 
УЗИ подтверждено в ряде исследований. УЗИ с исполь-
зованием цветного доплера позволяет выявлять ранние 
признаки синовита и костных эрозий у лиц с серопозитив-
ностью (АЦЦП/РФ) или КПА [50]. В другом исследовании 
УЗИ суставов применялось для ранней диагностики РА 
у АЦЦП-негативных пациентов с воспалительной полими-
алгией [52]. Согласно результатам J. Molina Collada et al., 
УЗИ с доплером повысило точность прогноза прогресси-
рования до клинического РА у пациентов с КПА [53]. В ис-
следовании A.S. Zayat et al. костные эрозии, выявленные 
УЗИ, показали высокую специфичность для РА, что может 
быть полезно для ранней диагностики [54].

Таким образом, МРТ и УЗИ являются ценными инстру-
ментами для раннего выявления воспаления и прогнози-
рования прогрессирования РА, однако применение этих 
методов в рутинной практике требует дальнейшей вали-
дации и разработки единых протоколов оценки.

Особого внимания заслуживает метод перифериче-
ской количественной компьютерной томографии высоко-
го разрешения (ВР-ПККТ), сочетающий в себе возможно-
сти трехмерной визуализации микроархитектуры костной 
ткани с высокой разрешающей способностью. Этот подход 
демонстрирует исключительную чувствительность в вы-
явлении костных эрозий на ранних этапах заболевания, 
когда поражение мелких суставов еще не проявляется 
клинически. В частности, исследования подтверждают, что 
ВР-ПККТ может фиксировать признаки костной эрозии 

у лиц с АЦЦП-положительной артралгией задолго до по-
явления явных симптомов РА [55].

Современные технологии, включая ВР-ПККТ и МРТ все-
го тела, расширяют диагностические возможности, обеспе-
чивая комплексную оценку субклинических суставных из-
менений и системного воспаления. Однако идентификация 
лиц с повышенным риском развития РА – лишь первый 
этап. Дальнейшая задача заключается в стратификации ри-
ска, которая позволяет классифицировать пациентов по 
степени вероятности прогрессирования заболевания. Этот 
процесс критически важен для обоснования необходимо-
сти раннего вмешательства у лиц с высокой вероятностью 
развития РА. В настоящее время разработаны формали-
зованные модели стратификации риска, интегрирующие 
разнообразные параметры: семейный анамнез, симптомы, 
уровень аутоантител, маркеры воспаления, результаты ге-
нетического тестирования и данные визуализации, свиде-
тельствующие о наличии субклинического артрита.

Особый интерес вызывают профилактические про-
граммы, направленные на выявление риска, такие как 
скрининг АЦЦП в рамках медико-санитарных меропри-
ятий и у родственников первой линии. Эти стратегии от-
крывают перспективы для более ранней диагностики, од-
нако их эффективность напрямую зависит от доступности 
доказательных методов профилактического вмешатель-
ства для выявленных групп риска.

Несмотря на достигнутые успехи, в  существующих 
подходах к прогнозированию РА выявлены значительные 
ограничения. Современные модели стратификации риска 
не охватывают такие важные аспекты, как потенциальная 
тяжесть и персистенция клинического этапа РА в будущем. 
Это создает предпосылки для преждевременной диагно-
стики заболевания на основании субклинических при-
знаков воспаления, что, в свою очередь, может привести 
к инициации лекарственной терапии без достаточных на 
то оснований. Подобная практика порождает обоснован-
ные опасения относительно возможности гипердиагности-
ки и избыточного применения противоревматических ЛС.

Таким образом, интеграция современных визуализа-
ционных технологий и систем стратификации риска по-
зволит сместить фокус внимания с активного лечения на 
проактивное управление РА без клинических проявле-
ний. Однако дальнейшие исследования должны быть на-
правлены на стандартизацию критериев оценки и опти-
мизацию алгоритмов вмешательства, учитывающих как 
биологические особенности, так и индивидуальные ри-
ски пациента.

МУЛЬТИБИОМАРКЕРНЫЙ ИНДЕКС АКТИВНОСТИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Мультибиомаркерный индекс активности заболева-
ния (МБИА), разработанный для количественной оценки 
воспалительной активности при РА, представляет собой 
прогрессивный инструмент, ориентированный на дости-
жение стратегических целей «лечение до цели» (treat-to-
target). Его ключевая роль заключается в объективизации 
оценки активности болезни, что критически важно для 
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обеспечения устойчивой ремиссии или поддержания ми-
нимальной активности заболевания.

МБИА основан на комплексном анализе 12 биомарке-
ров сыворотки крови, включая:

	■ провоспалительные цитокины (ИЛ-6, ФНО-рецептор 
1-го типа),

	■ молекулы адгезии (VCAM-1),
	■ факторы роста (EGF, VEGF-A),
	■ маркеры деструкции тканей (YKL-40, ММП-1, ММП-3),
	■ белки острой фазы (CРБ, SAA),
	■ метаболические регуляторы (лептин, резистин).

Алгоритм системы строится на математической мо-
дели, сходной с DAS28-CРБ, но, в отличие от последней, 
МБИА учитывает концентрации всех 12  биомаркеров, 
взвешенных по их относительному вкладу в  патоге-
нез РА [56]. Это позволяет формировать интегральный по-
казатель в диапазоне от 0 до 100, где высокие значения 
свидетельствуют о повышенной активности заболевания. 
Высокие значения MБИА ассоциированы с признаками 
рентгенологической костной деструкции, причем эта связь 
сохраняется даже после корректировки на такие извест-
ные предикторы, как серопозитивность, уровень CРБ и ис-
ходные рентгенологические изменения [57].

Таким образом, MБИА, по всей вероятности, может слу-
жить надежным инструментом для прогнозирования отве-
та на терапию и оценки долгосрочных исходов.

ВОЗМОЖНОСТИ ПРОФИЛАКТИКИ  
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

Понимание процессов, участвующих в патогенезе РА, 
делает возможным системный подход к выявлению лиц, 
находящихся в группе риска, и разработке соответствую-
щих стратегий профилактического вмешательства. В рам-
ках такого подхода различают три уровня профилактики: 
первичную, вторичную и третичную.

Первичная профилактика направлена на предотвра-
щение или снижение вероятности «запуска» иммунной 
дисрегуляции. В качестве примера предлагается вакци-
нация от инфекционных факторов, коррекция пищевых 
привычек или отказ от курения табака. Первичная профи-
лактика особенно важна у лиц с генетической предрас-
положенностью к РА в связи с их большей уязвимостью.

Вторичная профилактика сосредоточена на раннем 
выявлении заболевания на доклинической стадии. Эффек-
тивность вторичной профилактики существенно возраста-
ет при сочетании программ скрининга с доказанными ме-
тодами терапевтического вмешательства, назначенными 
на самых ранних этапах болезни. Такие меры могут зна-
чительно повысить шансы на благоприятный исход и за-
медление прогрессирования заболевания.

Третичная профилактика, в свою очередь, направлена 
на минимизацию социальных, физических и психологиче-
ских последствий уже установленного заболевания. Она 
предполагает комплексное лечение и реабилитационные 
мероприятия, направленные на восстановление качества 
жизни пациента и достижение максимально возможного 
уровня функциональной активности [58].

Особую ценность представляет распознавание РА на 
стадии отсутствия клинических проявлений, поскольку 
именно на этом этапе наиболее перспективно проведе-
ние профилактических мероприятий. Понимание слож-
ных взаимосвязей между генетическими факторами, воз-
действием триггеров окружающей среды и иммунными 
нарушениями предполагает возможность целенаправлен-
ного влияния на ключевые этапы патогенеза. Это откры-
вает перспективы для разработки персонализированных 
стратегий профилактики, ориентированных на конкрет-
ные этапы заболевания, начиная от формирования пред-
расположенности и заканчивая ранними признаками ау-
тоиммунной активации.

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ СТРАТЕГИИ В ПРОФИЛАКТИКЕ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

Результаты клинических исследований, полученные 
к  настоящему моменту, подчеркивают необходимость 
адаптации профилактических стратегий к индивидуаль-
ному риску пациента, учитывая баланс между потенци-
альной пользой и возможными рисками лекарственно-
го воздействия. Выбор методов профилактики зависит от 
нескольких факторов: восприятия пациентом собственно-
го риска, уровня осведомленности о заболевании, а так-
же безопасности и переносимости применяемых ЛС.

Особое внимание уделяется модифицируемым фак-
торам образа жизни, включая регулярную физическую 
активность и рациональное питание. Наблюдательные 
исследования демонстрируют их корреляцию со сни-
жением вероятности развития РА. Целенаправленные 
вмешательства, такие как диеты на основе растительных 
продуктов, программы физической реабилитации и ме-
тоды управления стрессом, показали положительное вли-
яние на активность заболевания у пациентов с РА [59]. 
Эти данные позволяют рассматривать изменения в об-
разе жизни как ключевые компоненты первичной про-
филактики. Основными проблемами остаются низкая 
приверженность участников и необходимость длительно-
го наблюдения для выявления значимых биологических 
эффектов. В связи с этим рациональным представляется 
использование таких вмешательств в качестве вспомо-
гательных средств в рамках комплексных профилакти-
ческих программ.

В области вторичной профилактики текущие иссле-
дования сосредоточены на ЛС, применяемых при РА. Од-
нако их механизм действия на доклинической стадии, 
где патогенетические пути могут отличаться, остается не-
достаточно изученным. Это подчеркивает насущную по-
требность в разработке инновационных подходов, на-
правленных на коррекцию ранних иммунных нарушений 
до появления клинических симптомов.

Задачей будущих исследований остается изучение 
молекулярных и клеточных механизмов, лежащих в ос-
нове ранних иммунных нарушений, а также поиск новых 
мишеней, которые позволят модулировать течение им-
мунных процессов и обеспечить стойкую ремиссию до 
возникновения клинически значимых изменений.

2025;19(12):172–181
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МОДУЛЯЦИЯ МИКРОБИОМА КАК СТРАТЕГИЯ 
ПРОФИЛАКТИКИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

Целенаправленное воздействие на кишечную микро-
биоту при РА баз клинических проявлений рассматрива-
ется как потенциальный «прорыв» в профилактике за-
болевания. По данным литературы, введение в рацион 
продуктов с высоким содержанием клетчатки, добавок 
омега-3 жирных кислот (рыбий жир) и инулина оказыва-
ет положительное действие на микробиотический дисби-
оз и восстанавливает гомеостаз иммунной системы [60]. 
Однако для подтверждения долгосрочной эффективно-
сти этих подходов в предотвращении перехода в клини-
чески выраженный РА необходимы масштабные проспек-
тивные исследования.

В  течение последних лет изучаются возможности 
трансплантации фекальной микробиоты от здоровых 
лиц пациентам с РА в связи с ее доказанной способно-
стью восстанавливать микробиоценоз и барьерную функ-
цию кишечника в экспериментальных моделях, таких как 
коллаген-индуцированный артрит. Однако использова-
ние фекальной микробиоты до начала системного вос-
палительного процесса сопряжено с потенциальными ин-
фекционными рисками и необходимостью обеспечения 
строгого контроля за состоянием микробиома, что огра-
ничивает ее применение на ранних этапах заболевания.

Особый интерес вызывают исследования, демонстри-
рующие профилактический потенциал пробиотиков. Экс-
перименты на животных показали, что модуляция ми-
кробиома с помощью пробиотических штаммов может 
замедлять прогрессирование аутоиммунного воспале-
ния, что делает их перспективным инструментом для кор-
рекции РА без клинических проявлений. Более того, со-
четание пробиотиков с диетическими вмешательствами 
(например, растительной диетой) способствует усиле-
нию профилактического эффекта за счет синергии меж-
ду микробиота-модулирующими и противовоспалитель-
ными механизмами [61].

Модуляция кишечной микробиоты на этих этапах 
представляет собой многообещающее поле для иннова-
ционных исследований. Остаются нерешенными вопросы, 
касающиеся стандартизации методов, определения оп-
тимальных дозировок и временных рамок вмешательств, 
а также интеграции данных о микробиоме в персонали-
зированные профилактические программы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, эффективная профилактика РА требует 
междисциплинарного подхода, объединяющего современ-
ные методы генетического тестирования, серологическо-
го мониторинга, визуализационных технологий, своевре-
менной вакцинации и персонализированных стратегий. 
Особую важность приобретают исследования, направлен-
ные на восстановление иммунологической толерантности 
и модуляцию микробиома, что открывает перспективы для 
разработки инновационных подходов. Эти стратегии долж-
ны быть ориентированы на предотвращение заболевания 
на самых ранних этапах, задолго до клинической мани-
фестации. Кроме того, разработка методов визуализации 
субклинических изменений и уточнение критериев стра-
тификации риска станут критически важными для иденти-
фикации лиц, нуждающихся в целенаправленных мерах.

Будущие научные исследования должны быть направ-
лены на изучение патогенетических механизмов, лежа-
щих в основе РА при отсутствии клинических проявлений. 
Это позволит создать персонализированные алгоритмы, 
сочетающие раннюю диагностику с целевым воздействи-
ем на ключевые звенья аутоиммунной дисрегуляции. Та-
кой подход станет основой для перехода к парадигме 
профилактической медицины, где акцент смещается с ак-
тивного лечения последствий болезни на упреждающие 
меры, направленные на ее предотвращение.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Управление остеоартритом  
на ранней стадии развития заболевания
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Резюме
Остеоартрит (ОА) – одно из наиболее распространенных ревматических заболеваний, приводящее к дегенерации гиа-
линового хряща, воспалению синовиальной ткани и структурным изменениям в суставах. Основными факторами риска 
развития  ОА являются ожирение, возраст, генетическая предрасположенность, травмы и  механические перегрузки. 
Диагностика ОА основывается на клинических симптомах, данных осмотра и рентгенологических признаках, однако ранние 
стадии заболевания часто остаются нераспознанными. Представлен клинический случай пациентки 52 лет с первичным ОА 
коленных суставов и межфаланговых суставов кистей и стоп. В совокупности отягощенная наследственность, морбидное 
ожирение, менопауза, длительное ношение обуви на высоком каблуке, изменение сводов стопы (плоскостопие), нераци-
ональные интенсивные спортивные нагрузки привели к манифестации ОА. Комплексное лечение включало длительный 
курсовой прием хондроитина сульфата в дозе 1 000 мг/сут, индивидуально подобранные лечебные упражнения, ортези-
рование стоп, формирование стиля правильного питания, что способствовало уменьшению объема жировой массы и при-
росту мышечной массы. Через 1,5 года терапии достигнуто улучшение состояния: снижение массы тела на 23 кг, полное 
купирование суставного болевого синдрома, нормализация исходно повышенного уровня олигомерного матриксного белка 
хряща и отсутствие рентгенологического прогрессирования ОА. Именно такая комплексная персонализированная терапия 
на стадии манифестации ОА позволила достичь хороших результатов в управлении заболеванием на ранней стадии и пре-
дотвратить его дальнейшее прогрессирование.

Ключевые слова: остеоартрит, ранняя стадия, факторы риска, ожирение, биоимпедансный анализ состава тела, хондрои-
тина сульфат, АМБЕНЕ® ХОНДРО
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Abstract
Osteoarthritis (OA) is one of the most common rheumatic diseases that leads to degeneration of hyaline cartilage, synovial 
inflammation, and structural changes in joints. The main risk factors for developing OA are obesity, age, genetic predisposition, 
injury, and mechanical overload. Diagnosis of OA is based on clinical symptoms, examination data, and X-ray signs, but the early 
stages of the disease often remain unrecognized. A clinical case of a 52-year-old patient with primary OA of the knee joints, 
interphalangeal joints of the hands and feet is presented. A combination of burdened heredity, morbid obesity, menopause, 
prolonged wearing of high-heeled shoes, changes in the arches of the foot (flat feet), irrational intense sports activity led 
to the manifestation of OA. Comprehensive treatment included long-term administration of chondroitin sulphate at a dose 
of 1 000 mg/day, individually tailored therapeutic exercises, foot orthotics, and the development of a healthy diet, which led to 
a reduction in fat mass and an increase in muscle mass. After 1.5 years of therapy, improvement was achieved: a 23 kg reduc-
tion in body weight, complete relief of joint pain syndrome, normalisation of the initially elevated level of oligomeric matrix 
protein in the cartilage, and no radiographic progression of OA. It was this comprehensive personalised therapy at the stage 
of OA manifestation that made it possible to achieve good results in managing the disease at an early stage and prevent its 
further progression.

https://doi.org/10.21518/ms2025-302

© Башкова ИБ, Бусалаева ЕИ, Тимофеева АГ, 20252025;19(12):182–191

https://orcid.org/0000-0003-3509-1072
mailto:innabashkova@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-7313-0365
mailto:busa-elena@yandex.ru
https://orcid.org/0009-0003-5517-5537
mailto:timalilya@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-302
https://orcid.org/0000-0003-3509-1072
mailto:innabashkova@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-7313-0365
mailto:busa-elena@yandex.ru
https://orcid.org/0009-0003-5517-5537
mailto:timalilya@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-302


183MEDITSINSKIY SOVET

Rh
eu

m
at

ol
og

y

ВВЕДЕНИЕ

Остеоартрит (ОА) в настоящее время признан одним 
из самых распространенных ревматических заболева-
ний. В основе ОА, наряду с изменениями в синовиаль-
ной и костной ткани, лежит ухудшение состояния и нару-
шение функции гиалинового хряща, что в совокупности 
приводит к клинической манифестации болезни, ухудше-
нию качества жизни, частой инвалидизации и последую-
щей социальной дезадаптации. Одним из ключевых фак-
торов риска развития и прогрессирования первичного ОА 
любой локализации является избыточная масса тела [1, 2]. 
По прогнозам Организации экономического сотрудниче-
ства и развития (Organization for Economic Co-operation 
and Development, OECD), «индекс массы тела продолжит 
расти как линейная функция времени». В силу сохраня-
ющейся тенденции к увеличению доли лиц, страдающих 
избыточной массой тела/ожирением, и повышению про-
должительности жизни вряд ли стоит ожидать существен-
ного снижения медицинского и социального бремени ОА 
в ближайшее десятилетие [3].

Диагностика ОА по-прежнему базируется на выявле-
нии характерных клинико-анамнестических данных, дан-
ных объективного осмотра, а также рентгенологических 
проявлений заболевания, что позволяет отличить ОА от 
других воспалительных артропатий. Совокупность таких 
рентгенологических признаков, как сужение суставной 
щели, остеофиты, субхондральный остеосклероз, указыва-
ет на позднюю стадию болезни, при которой сохранение 

хрящевой ткани и стратегии по изменению течения забо-
левания с меньшей долей вероятности окажут положи-
тельные эффекты, чем подобные терапевтические вмеша-
тельства на ранней стадии ОА.

Развитие и прогрессирование ОА представляет со-
бой непрерывный процесс перехода от здорового со-
стояния к раннему выявлению биомаркеров в жидкостях 
организма или субклинических признаков неблагополу-
чия суставных тканей при неинвазивной визуализации 
(так называемый преостеоартрит (пре-ОА)) с последу-
ющей клинической манифестацией ОА (симптоматиче-
ский ранний ОА)  [4, 5]. Последующие стадии развития 
заболевания (симптоматически выраженный или под-
твержденный ОА, а также поздняя стадия ОА) не вызы-
вают у врачей трудностей в диагностическом аспекте, но 
в дальнейшем ведение таких пациентов нередко стано-
вится сложной терапевтической задачей  [6]. Учитывая, 
что прогрессирование ОА занимает длительное время, 
можно предположить, что существует потенциальная воз-
можность изменения естественного течения заболевания 
и его клинической манифестации. При раннем выявле-
нии и терапевтическом вмешательстве развитие ОА мож-
но остановить или замедлить еще до того момента, когда 
произойдут необратимые структурные изменения в хря-
щевой ткани. В 2022 г. G.I. Im предложил схему прогресси-
рования ОА с выделением ряда диагностических и лечеб-
ных стратегий [7], которая представлена на рисунке.

При ОА в процесс может вовлекаться любой сустав, од-
нако значительная инвалидизация связана с поражением 

Keywords: osteoarthritis, early stage, risk factors, obesity, bioimpedance analysis of body composition, chondroitin sulfate, 
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2  Рисунок. Схема прогрессирования остеоартрита (адаптировано по [7])
2  Figure. Scheme of progression of osteoarthritis (аdapted from [7])
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вес-несущих, в первую очередь коленных и тазобедрен-
ных, суставов. ОА является результатом длительного вли-
яния и сложного взаимодействия генетических, эпиге-
нетических факторов и факторов внешней среды [8, 9]. 
Возраст, женский пол, генетическая предрасположенность, 
избыточная масса тела, род занятий, изменение нагрузки 
на суставы, травматическое повреждение сустава – самые 
частые факторы, ассоциирующиеся с повышением вероят-
ности манифестации ОА.

Естественно было бы предположить, что у молодой 
здоровой женщины с  нормальной массой тела и  без 
травм колена в анамнезе биологические процессы в су-
ставах, биомеханика походки и структура внутрисустав-
ных тканей, скорее всего, окажутся в нормальных рамках 
так называемого широкого «гомеостатического диапазо-
на». Однако при регулярном ношении обуви на высоком 
каблуке в течение нескольких лет вероятность того, что 
механическое изменение может инициировать или усугу-
бить процесс развития ОА, возрастает. Это особенно ста-
новится вероятным, если присоединяется второй фактор, 
такой как усугубление механического воздействия на ко-
ленные суставы при наборе массы тела, биологические 
изменения в период перименопаузы или структурные из-
менения в результате травмы сустава. Эти факторы могут 
способствовать уменьшению зоны гомеостаза, делая су-
став более уязвимым даже при кратковременном ноше-
нии обуви на высоком каблуке. Другой пример: у молодой 
здоровой женщины в возрасте 25 лет при отсутствии из-
быточной массы тела, но с наследственной предрасполо-
женностью к ОА, риск клинической манифестации данной 
суставной патологии возрастает до 50% к 65 годам. А если 
она получает травму коленного сустава (даже без отяго-
щенной наследственности), то вероятность развития ОА 
составляет те же 50%, но к 45 годам [10]. Таким образом, 
если хотя бы один из компонентов выходит за пределы 
гомеостаза, возникает состояние высокого риска разви-
тия ОА, которое, если его не устранить, может перерасти 
в клинически выраженный ОА. Было бы идеальным среди 
практически здоровых людей выделить группу лиц с вы-
соким риском развития ОА на стадии пре-ОА для последу-
ющей разработки профилактических и модифицирующих 
течение болезни методов лечения, способных на длитель-
ное удержание баланса между биологическими, механи-
ческими и структурными компонентами в суставе.

Традиционно лечение клинически манифестного ОА 
направлено на уменьшение боли, замедление прогрес-
сирования заболевания, поддержание функции сустава 
и меняется в зависимости от стадии болезни. В последние 
годы все большее значение приобретает пациентоориен-
тированный подход в лечении ОА, уделяется существен-
ное внимание коррекции биомеханических, воспалитель-
ных и метаболических нарушений.

Так, на стадии пре-ОА основной акцент делается на 
устранении факторов риска и изменении образа жизни 
(увеличение двигательной активности с правильным че-
редованием нагрузки и отдыха, снижение веса при избы-
точной массе тела, правильное питание), активно приме-
няются немедикаментозные методы лечения (лечебная 

физкультура, физиотерапия, массаж и др.). Фармаколо-
гическая терапия на этой стадии минимальна, возможен 
прием фармаконутрицевтиков.

При ранней стадии ОА лидирующие позиции сохра-
няют немедикаментозные методы лечения, такие как ре-
гулярное выполнение программ физических упражне-
ний, коррекция избыточной массы тела, ортезирование, 
физиотерапия. По-прежнему актуально изменение обра-
за жизни. Усиливается медикаментозное лечение – обя-
зательное включение в программу лечения болезнь-мо-
дифицирующих препаратов при ОА (Disease-Modifying 
Osteoarthritis Drugs, DMOADs). Большую доказательную 
базу при ОА, в т. ч. на ранней стадии, имеет хондроити-
на сульфат, например, АМБЕНЕ® ХОНДРО, который был 
введен в лекарственный оборот относительно недавно 
и успешно прошел испытания по изучению эффективно-
сти и безопасности. Он накапливается в тканях сустава, 
прежде всего в хряще и синовиальной жидкости, оказы-
вая положительное влияние на обменные процессы в ги-
алиновом и волокнистом хрящах, стимулирует биосин-
тез гликозаминогликанов и способствует восстановлению 
хрящевой ткани суставов, уменьшая дегенеративные из-
менения в них. Кроме того, хондроитина сульфат при-
нимает участие в формировании связок. На ранних ста-
диях ОА замедляет процессы резорбции, происходящие 
в субхондрально расположенных участках кости, снижа-
ет потери кальция, тем самым ускоряя процессы регене-
рации костной ткани.

Возможно кратковременное использование нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП). Хоро-
ший эффект от лечения достигается при внутрисуставном 
введении в полость коленных суставов препаратов ги-
алуроновой кислоты, обогащенной тромбоцитами плаз-
мы. На этом этапе возможно применение протеза сино-
виальной жидкости, например, АМБЕНЕ® ВИСКО, который 
представляет собой раствор натриевой соли гиалуроно-
вой кислоты, которая обеспечивает вязкость и эластич-
ность синовиальной жидкости. Вводится внутрисуставно, 
подвергается локальным преобразованиям, оказывая сма-
зывающее действие, предотвращает трение суставных по-
верхностей, что позволяет устранить болевые ощущения 
и воспаление, обеспечивает подвижность, имеет аморти-
зационные способности (гасит внешние удары, защищая 
компоненты сустава от повреждения). Продолжительность 
терапевтического эффекта – до 6 мес. и более.

В случае персистирующих симптомов ОА (стадия уме-
ренно выраженного ОА) все чаще прибегают к использо-
ванию НПВП, при вторичном синовите коленного сустава 
возможно введение в полость коленного сустава локаль-
ных глюкокортикоидов. Самым важным на этой стадии 
является продолжение регулярной, адекватной терапии 
болезнь-модифицирующими препаратами (хондроити-
на сульфат и/или соли глюкозамина, или неомыляемые 
соединения авокадо и сои, или диацереин, или биоак-
тивный экстракт из мелкой морской рыбы, или гликоза-
миногликан-пептидный комплекс), имеющими разные 
лекарственные формы: инъекционные для внутримы-
шечного и внутрисуставного введения, для перорального 
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приема (таблетки, капсулы, порошки), для местного приме-
нения (мазь, крем). Для повышения биодоступности и бо-
лее быстрого начала действия DMOADs применяются па-
рентеральные формы. Биоактивный экстракт из мелкой 
морской рыбы (АМБЕНЕ® БИО) – инновационный оте-
чественный препарат, созданный на основе оригиналь-
ной запатентованной технологии, содержит комплекс по-
липептидов, имеющих молекулярную массу 300–600 Да 
(цитомедины), мукополисахариды (хондроитина суль-
фат), аминокислоты, ионы натрия, калия, магния, железа, 
меди и цинка. Препарат вводится в объеме 2,0 мл глубо-
ко внутримышечно через день, на курс – 10 инъекций. 
Повторный курс рекомендуется повторять через 6 мес. 
Короткий курс терапии способствует приверженности 
к лечению [11]. Имеются исследования, подтверждающие 
эффективность АМБЕНЕ® БИО при ОА крупных суставов, 
при этом удается достичь не только клинического улучше-
ния (уменьшение выраженности суставного болевого син-
дрома и улучшение функционального состояния суставов), 
но и снижения суточной потребности в НПВП примерно 
в 2 раза [12, 13].

Возможно применение препаратов из группы DMOADs 
в виде так называемой степ-терапии. Например, начать 
терапию с внутримышечного введения АМБЕНЕ® БИО 
(10 инъекций), затем продолжить прием АМБЕНЕ® ХОН-
ДРО в капсулах 1 000 мг/сут в 2 приема в течение 6 мес.

Медикаментозная терапия ОА проводится в неразрыв-
ном тандеме с нефармакологическими методами лечения.

В случае поздней стадии ОА консервативное лечение 
часто становится недостаточно эффективным. Показано 
хирургическое вмешательство – эндопротезирование су-
става, которое позволяет восстановить функцию и зна-
чительно улучшить качество жизни. Перед операцией 
и после нее важна реабилитация, лечебная физкультура, 
физиотерапия для восстановления подвижности и мышеч-
ного корсета, коррекция избыточной массы тела.

Определение биологических, механических и струк-
турных маркеров ОА у конкретного пациента может по-
зволить составить персонализированный план профи-
лактического лечения, чтобы отсрочить развитие или 
предотвратить прогрессирование ОА.

Для подтверждения вышесказанного приведем соб-
ственное клиническое наблюдение.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка 52 лет, преподаватель высшей школы, в по-
следние два года наблюдается в Федеральном центре трав-
матологии, ортопедии и эндопротезирования (г. Чебоксары).

Первые жалобы на боли в области левого коленного 
сустава появились в январе 2023 г. Боль носила диффуз-
ный характер, преимущественно возникала после физиче-
ской нагрузки или при ходьбе по лестнице, купировалась 
после отдыха. По утрам в момент пробуждения в меж-
фаланговых суставах кистей и коленных суставах ощу-
щалась кратковременная скованность. Стало заметным, 
что первый палец правой стопы отклоняется в латераль-
ную сторону, изменяя позицию остальных пальцев, а по 

внутреннему краю стопы формируется костная «шишка». 
Подобные изменения стали причиной отказа от ношения 
обуви на высоком каблуке. Появление суставного синдро-
ма пациентка связала с наступлением менопаузы 2 года 
назад, избыточной массой тела и отягощенной наслед-
ственностью (ее матери в возрасте 65 лет было проведе-
но эндопротезирование обоих коленных суставов). Она 
была крайне обеспокоена тем, что «ее ждет та же участь, 
что замена сустава неизбежна». В этой связи предприня-
ла попытку самостоятельно снизить массу тела. Стала ре-
гулярно посещать тренажерный зал (занятия на беговой 
дорожке, приседания с отягощением), практиковала ча-
стые спуски и подъемы по лестнице, и в апреле 2023 г., 
из-за усиления болей в области левого коленного суста-
ва, суставах кистей, появления болей в области наружных 
мыщелков плечевых костей, была вынуждена обратиться 
к травматологу-ортопеду.

Выполнена рентгенограмма левого коленного суста-
ва в двух проекциях, выявлено сужение медиальной су-
ставной щели до 5 мм, незначительные краевые костные 
разрастания в области мыщелков сочленяющихся костей 
и полюсов надколенника, что соответствовало рентгено-
логической стадии левостороннего гонартроза I по класси-
фикации Келлгрена – Лоуренса. При проведении ультраз-
вукового исследования локтевых суставов был обнаружен 
латеральный эпикондилит плечевых костей. Пациентке 
было рекомендовано снизить избыточную массу тела (при 
росте 156 см исходная масса тела составила 101 кг, индекс 
массы тела (ИМТ) – 41,5 кг/м2), а также были назначены 
двухнедельный курс приема НПВП, проведение сеансов 
физиотерапии и введение обогащенной тромбоцитами 
плазмы в полость левого коленного сустава. От локальной 
внутрисуставной терапии больная отказалась. Учитывая 
полиартикулярный характер поражения, пациентка была 
направлена на консультацию к ревматологу для исключе-
ния дебюта ревматического заболевания.

При проведении физикального осмотра в июне 2023 г. 
были выявлены абдоминальное ожирение (окружность та-
лии 116 см, индекс «талия/бедра» составил 0,91), болез-
ненность при пальпации в области межфаланговых суста-
вов кистей и медиальной щели левого коленного сустава, 
отрицательный тест поперечного сжатия кистей, легкая 
крепитация при пассивных движениях в коленных суста-
вах, комбинированное плоскостопие. Интенсивность бо-
лей в левом коленном суставе по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) при движении составила 45 мм.

По данным лабораторного исследования: скорость осе-
дания эритроцитов 15 мм/ч, С-реактивный белок 6,8 мг/л, 
аланинаминотрансфераза 38 Ед/л, аспартатаминотранс-
фераза 31 Ед/л, щелочная фосфатаза 137 Ед/л, креатинин 
61 мколь/л, глюкоза 5,1 ммоль/л, гликозилированный ге-
моглобин 5,8%, общий холестерин 5,84 ммоль/л, гиперли-
попротеинемия IIА типа, витамин 25(ОН)D 32,8 нг/мл, ти-
реотропный гормон 2,06 мкМЕ/мл, свободный тироксин 
9,92 пмоль/л. Иммунологических данных, подтверждаю-
щих дебют иммуновоспалительного ревматического забо-
левания, получено не было. На рентгенограмме суставов 
кистей в прямой проекции отмечалось незначительное 
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уменьшение суставной щели в области 2–3-го дисталь-
ных межфаланговых суставов кистей; на рентгенограмме 
суставов стоп – невыраженное сужение суставной щели 
в области первых плюснефаланговых суставов и неболь-
шая вальгусная девиация первых пальцев, больше справа, 
формирующиеся остеофиты по краям суставной поверх-
ности головки первой плюсневой кости.

Учитывая интенсивные занятия в тренажерном зале 
в последние 2 мес., пациентке для исключения травмати-
ческого повреждения менисков, связок, сухожилий было 
предложено проведение магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) левого коленного сустава, выявившее неболь-
шое снижение объема суставного хряща, очаговые де-
фекты хрящевой ткани, единичные мелкие остеофиты при 
целостности сухожильно-связочного аппарата и менисков, 
что было расценено как начальные проявления ОА ко-
ленного сустава и могло соответствовать ранней стадии 
заболевания. Определена концентрация олигомерно-
го матриксного белка хряща (Cartilage Oligomeric Matrix 
Protein, COMP) в крови, уровень которого на старте тера-
пии составил 1 456,2 нг/мл (в норме – до 1 000 нг/мл).

Таким образом, диагностирован первичный ОА с вов-
лечением коленных суставов рентгенологической стадии I, 
дистальных и проксимальных межфаланговых суставов 
кистей, первых плюснефаланговых суставов; комбиниро-
ванное плоскостопие; первичное ожирение степени III 
(по классификации ВОЗ), абдоминальное ожирение.

Пациентке были даны рекомендации по регулярному 
выполнению физических упражнений, подобранных вра-
чом-реабилитологом центра, индивидуальному ортезиро-
ванию стоп, коррекции массы тела (ИМТ 41,5 кг/м2). Для 
формирования стиля правильного питания направлена на 
консультацию к врачу-диетологу. От перорального прие-
ма НПВП пациентка решила воздержаться. Назначен хон-
дроитина сульфат (АМБЕНЕ® ХОНДРО) в дозе 1 000 мг/сут 

в 2 приема, рекомендованная продолжительность перво-
го курса приема – не менее 6 мес.

Первичная консультация врача-диетолога состоялась 
в июле 2023 г. Пациентка предъявляла жалобы на набор 
массы тела, утреннюю слабость, сонливость в течение дня 
(в отсутствие анемии, латентного дефицита железа, гор-
монального дисбаланса со стороны щитовидной желе-
зы), быструю утомляемость, нарушение сна. Увеличение 
веса началось после первой беременности и в последу-
ющем прогрессировало, несмотря на неоднократные по-
пытки его снижения в течение жизни. После наступления 
менопаузы стала отмечать ежегодную прибавку в массе 
тела на 5 кг, считала, что «увеличение веса – это наслед-
ственное состояние, поскольку ее мама также страдала 
ожирением».

По данным пищевого дневника, рацион характеризо-
вался выраженным дефицитом белка (суточное потребле-
ние составляло 20–30 г), регулярным употреблением кол-
бас, майонеза, изделий с добавленным сахаром, сладких 
напитков. Не соблюдался режим питания: первый прием 
пищи – спустя 3–4 часа после пробуждения, в течение 
дня чаще всего был только один основной прием пищи, 
и то в вечернее время. Отсутствие аппетита в утренние 
часы компенсировалось появлением выраженного чув-
ства голода во второй половине дня, что сопровождалось 
эмоциональным и поведенческим перееданием. Также па-
циентка отмечала социальное давление в коллективе (ча-
епития со сладостями). Овощи в рационе питания были не 
чаще 2–3 раз в неделю, крупы – 4–5 раз в месяц.

Проведен биоимпедансный анализ оценки состава 
тела (АВС-01 «МЕДАСС»), результат которого (данные июля 
2023 г.) представлен в таблице.

Совместно с диетологом была начата работа над фор-
мированием стиля правильного питания и пищевого по-
ведения. За первые 2 мес. наблюдения было достигнуто 

2  Таблица. Биоимпедансный анализ оценки состава тела пациентки 52 лет
2  Table. Bioimpedance analysis for body composition assessment in a 52-year-old female patient

Показатель, единицы измерения
Даты проведения исследования

Июль 2023 г. Сентябрь 2023 г. Февраль 2024 г. Апрель 2024 г. Декабрь 2024 г.

Масса тела, кг 101 93 78 78 78

ИМТ, кг/м2 41,5 38,2 32,1 32,1 32,1

Окружность талии, см 116 112 103 98 101

Окружность бедер, см 128 124 113 113 108

Фазовый угол, градусы 5,7 5,9 5,5 5,6 5,5

Жировая масса, кг 49,6 44,6 32,8 31,3 31,3

Тощая масса, кг 51,4 48,4 45,2 46,7 46,7

Скелетно-мышечная масса, кг 20,4 18,9 18,1 19,3 19,2

Общая жидкость, кг 37,6 35,4 33,1 34,2 34,2

Внеклеточная жидкость, кг 16,3 15,2 13,9 14,5 14,4

Удельный обмен, ккал/м2 744,8 757,3 775,7 791,9 788,4

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.
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снижение массы тела на 8 кг, в том числе жировой мас-
сы – на 4,9 кг (см. таблицу). В связи со снижением мышеч-
ной массы тела была дополнительно пересчитана белко-
вая потребность и проведена коррекция рациона питания 
с акцентом на сохранение мышечной массы.

На фоне соблюдения немедикаментозных рекоменда-
ций больная продолжила принимать хондроитина сульфат 
(АМБЕНЕ® ХОНДРО) 1 000 мг/сут на протяжении 6 мес., по 
окончании которых она отметила выраженное клиниче-
ское улучшение – полностью купировались боли в колен-
ных суставах и суставах кистей, переносимость препара-
та была удовлетворительной. На очередном контрольном 
визите у врача-диетолога в феврале 2024 г. зафиксирова-
но общее снижение массы тела на 23 кг (на 23% от исход-
ной массы тела). В связи с быстрым снижением массы тела 
было принято решение о фиксации достигнутого резуль-
тата в течение последующего года.

По результатам контрольного биоимпедансного ана-
лиза, проведенного в апреле 2024 г. (см. таблицу), под-
тверждалось сохранение массы тела на уровне 78 кг, при 
этом было отмечено перераспределение состава тела. Так, 
жировая масса уменьшилась еще на 1,5 кг, а скелетно-мы-
шечная масса возросла на 1,2 кг. Также произошло восста-
новление части активной клеточной массы, а удельный 
основной обмен продолжил расти. Физическая активность 
не сопровождалась появлением болей в суставах, утрен-
няя скованность отсутствовала. Совместно с врачом-рев-
матологом в апреле 2024 г. было принято решение об 
инициации повторного курса терапии хондроитина суль-
фатом (АМБЕНЕ® ХОНДРО) в дозе 1 000 мг/сут сроком не 
менее 4 мес.

Контрольное обследование у врача-диетолога в дека-
бре 2024 г. продемонстрировало стабильные показатели 
массы тела (78 кг) и сохранение достигнутых изменений 
состава тела (см. таблицу). Жировая ткань и  мышеч-
ная масса оставались на уровне предыдущего контро-
ля. Контролируемые биохимические показатели остава-
лись в пределах лабораторных референсных значений. 
Проведение контрольной рентгенограммы коленных су-
ставов спустя 1,5 года не выявило явных признаков про-
грессирования ОА. Наблюдалось снижение исходного по-
вышенного уровня COMP до 789,8 нг/мл. Пациентке было 
рекомендовано проведение регулярных длительных кур-
сов пероральной терапии хондроитина сульфатом в дозе 
1 000 мг/сут.

ОБСУЖДЕНИЕ

В описанном клиническом наблюдении представлен 
случай развития ОА у пациентки с сочетанием нескольких 
факторов, способствующих его манифестации. C.R. Chu 
и T.P. Andriacchi высказали предположение, что не отдель-
ные факторы становятся триггером развития ОА, а, скорее, 
постоянно меняющийся баланс биологических (факторы, 
определяющие клеточный метаболизм, уровень систем-
ного и локального воспаления, генетическая предраспо-
ложенность), механических (от факторов, оказывающих ме-
ханическое воздействие на клетку, до биомеханики на 

организменном уровне) и структурных (факторы, влияю-
щие на положение суставов, изменения в костной ткани, 
морфологию хрящей и свойства связок) факторов во вре-
мени в конечном счете определяет, будет ли «здоровье» 
сустава поддерживаться или сустав перейдет в состоя-
ние высокого риска развития ОА с дальнейшей трансфор-
мацией в клинически выраженный структурно необрати-
мый ОА [14].

В описываемом случае женский пол, отягощенная на-
следственность, ожирение, менопауза, длительное ноше-
ние обуви на высоком каблуке, изменение сводов стопы 
(плоскостопие), нерациональные интенсивные спортив-
ные нагрузки привели к манифестации ОА. Анализируя 
выделенную совокупность факторов риска развития за-
болевания, следует признать, что ожирение явилось «ди-
рижером в данном оркестре».

Показано, что риск возникновения ОА коленных суста-
вов у лиц с ИМТ более 30 кг/м2 возрастает в 7–8 раз. При 
увеличении массы тела на каждый килограмм наблюда-
ется повышение вероятности развития ОА коленных су-
ставов на 9–13% [1]. Повышение ИМТ на каждые 5 еди-
ниц приводило к возрастанию риска развития гонартроза 
на 35% [15]. При этом имеет значение не только влия-
ние избыточной массы тела на костно-суставную систему 
во второй половине жизни, но и динамика веса в моло-
дом возрасте. Так, в исследовании, в котором оценивалась 
взаимосвязь между изменением массы тела и развити-
ем ОА у 7 392 человек в возрасте старше 50 лет, наблю-
давшихся в течение как минимум 25 лет, было убедитель-
но продемонстрировано, что лица, которые поддерживали 
нормальный вес в течение жизни, имели меньший риск 
развития ОА [16]. Риск манифестации ОА оказался самым 
высоким среди тех лиц, которые страдали ожирением как 
в молодом, так и в старшем возрасте. При этом А. Cui et al. 
подчеркнули, что лица, страдавшие ожирением в возрас-
те 25–35 лет и снизившие массу тела во второй полови-
не жизни, также были подвержены более высокому риску 
развития ОА по сравнению с лицами с нормальной мас-
сой тела в течение жизни [16]. У нашей пациентки увели-
чение веса началось еще в молодости (после первой бе-
ременности) и в последующем прогрессировало, несмотря 
на неоднократные попытки похудения. После наступле-
ния менопаузы она стала отмечать ежегодную прибавку 
в массе тела на 5 кг. И если в молодом возрасте увеличе-
ние веса происходит в основном за счет накопления жи-
ровой массы [17], то в зрелом возрасте – не только за счет 
увеличения жировой массы тела, но и вследствие умень-
шения мышечной массы [18].

Избыточная масса тела приводит к нарушению ба-
ланса биологических (повышенная выработка провос-
палительных цитокинов, хемокинов и  активных форм 
кислорода, локальное воспаление в синовиальной тка-
ни), механических (снижение стабильности суставов из-
за мышечной силы) и структурных (уменьшение мышеч-
ной ткани, дисфункция сухожильно-связочного аппарата) 
факторов, в отдельности и в совокупности способствую-
щих развитию ОА [19, 20]. В этой связи становится акту-
альной рекомендация по снижению избыточной массы 
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тела у больных ОА, что может привести к уменьшению вы-
работки провоспалительных и катаболических медиато-
ров, торможению структурных изменений, происходящих 
в тканях сустава, а также к улучшению качества жизни па-
циента за счет уменьшения боли и расширения функцио-
нальной активности суставов [21].

В описываемом случае у пациентки имелось морбид-
ное ожирение с ИМТ 41,5 кг/м2. Попытки самостоятель-
ного снижения массы тела с посещением тренажерного 
зала и нерациональная нагрузка на пораженные суставы 
закономерно спровоцировали обострение ОА, что еще 
раз доказывает необходимость консультации специали-
ста по физической реабилитации (инструктора-методиста 
лечебной физкультуры) для повышения качества лече-
ния ОА [22]. Наиболее эффективная стратегия снижения 
веса включает оптимизацию рациона питания в сочета-
нии с занятиями лечебной физкультурой. В данном случае 
у пациентки имелось несбалансированное питание с вы-
раженным дефицитом белка, нарушенный режим питания 
с эмоциогенным и поведенческим перееданием. Работа 
диетолога позволила не только изменить пищевые при-
вычки, но и сохранить мышечную массу при уменьшении 
объема жировой ткани, повысить активность удельного 
основного обмена, что подтверждалось данными биоим-
педансного анализа оценки состава тела.

Наряду с изменением образа жизни и нефармаколо-
гическими методами, больная принимала хондроитина 
сульфат (АМБЕНЕ® ХОНДРО) 1 000 мг/сут. Хондроитина 
сульфат представляет собой важный компонент соеди-
нительной ткани, выполняющий обменные и биомеха-
нические функции, влияя практически на все звенья па-
тогенеза ОА [23].

Применение хондроитина сульфата при  ОА имеет 
большую доказательную базу. В частности, его клиниче-
ская эффективность в отношении уменьшения болевого 
синдрома, улучшения функционального состояния суста-
вов доказана во многих многоцентровых двойных сле-
пых плацебо-контролируемых исследованиях, проведен-
ных за последние два десятилетия [24–28]. Уменьшение 
интенсивности боли в суставах и увеличение подвижно-
сти в них позволяют существенно облегчить симптомы 
заболевания и снизить потребность или полностью отка-
заться от приема НПВП, что в случае выраженной комор-
бидности у больного ОА способствует снижению рисков 
дальнейшего поражения таких жизненно важных орга-
нов, как сердце, сосуды, почки, печень, желудочно-кишеч-
ный тракт. В подтверждение этому также добавим, что 
испанские исследователи разработали вероятностную 
экономическую модель, позволяющую оценить влияние 
на здоровье (снижение токсичности НПВП при приме-
нении хондроитина сульфата) и экономический эффект 
(экономия за счет снижения токсичности) от включе-
ния в схему лечения ОА коленных суставов хондроитина 
сульфата, способствующего снижению риска развития не-
желательных явлений. Благодаря лучшей переносимости 
хондроитина сульфата за 3 года у пациентов с ОА уда-
лось бы избежать в общей сложности 58 158 гастроин-
тестинальных осложнений различной степени тяжести, 

204  случаев развития ишемической болезни сердца, 
1 089 случаев острого повреждения почек и 733 случаев 
хронической болезни почек. С учетом стоимости лекарств 
трехлетняя экономия для Национальной службы здраво-
охранения составила бы 21,8 [12,7; 29,5] млн евро [29].

В ряде экспериментальных работ было показано, что 
применение хондроитина сульфата способствует сниже-
нию массы тела, что является дополнительным «бонусом» 
для пациентов с ожирением и ОА [30–32].

При нарастании объема адипоцитов наблюдается 
повышенная выработка таких провоспалительных ци-
токинов, как фактор некроза опухоли-α, интерлейкины 
(ИЛ)-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, вероятно, вследствие того, что у па-
циентов с ожирением макрофаги жировой ткани пере-
ключаются с противовоспалительного фенотипа M2 на 
провоспалительный М1 [33]. Не лишним будет напом-
нить, что ключевую роль в патогенезе ОА играет ИЛ-1β, 
под влиянием которого хондроциты синтезируют боль-
шое количество матриксных металлопротеиназ, разруша-
ющих коллаген и протеогликаны хряща [21]. Кроме того, 
ИЛ-1β через стимуляцию образования активных форм 
кислорода и подавление антиоксидантной защиты вызы-
вает прямое окислительное повреждение суставного хря-
ща, усиливая воспаление и катаболизм, что также при-
водит к прогрессированию дегенеративных изменений 
в суставе. Было показано, что пероральный хондроити-
на сульфат оказывает противовоспалительное действие, 
в том числе тормозит процессы, зависимые от ИЛ-1β, ко-
торые способствуют повреждению матрикса суставно-
го хряща и апоптозу хондроцитов. Он подавляет актива-
цию сигнальных путей, связанных с ИЛ-1β, что снижает 
транслокацию в ядро хондроцита универсального фак-
тора транскрипции NF-κB (Nuclear Factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells) – ключевого регуля-
тора воспаления [34]. В результате уменьшается синтез 
ферментов, разрушающих хрящ (металлопротеиназ, ка-
тепсина В и лейкоцитарной эластазы), и снижается ката-
болическая активность хондроцитов.

Стабильная концентрация хондроитина сульфата в си-
стемном кровотоке достигается через 3–4 дня от начала 
приема, однако клинический эффект проявляется через 
8–12 нед. терапии. Рекомендуемая продолжительность 
начального курса лечения – 6 мес. Терапевтический эф-
фект сохраняется достаточно продолжительное вре-
мя после его завершения. Курсы лечения пероральным 
хондроитина сульфатом целесообразно повторять регу-
лярно, продолжительность повторных курсов устанавли-
вается индивидуально в каждом конкретном случае. Одно 
из достоинств хондроитина сульфата – при длительном 
приеме он способствует улучшению альгофункциональ-
ных показателей ОА, имея при этом очень низкий риск 
токсичности, что подтверждается результатами недав-
но проведенного метаанализа, продемонстрировавшего 
его хорошую переносимость [35]. Хондроитина сульфат 
переносится лучше, чем неселективные НПВП и селек-
тивные ингибиторы циклооксигеназы-2, с  точки зре-
ния воздействия на желудочно-кишечный тракт, сердеч-
но-сосудистую систему и почки. Благоприятный профиль 
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безопасности хондроитина сульфата позволяет его реко-
мендовать не только пациентам с ОА среднего возраста 
(как в нашем случае), но и пожилым пациентам с выра-
женной коморбидностью.

Пациентка получала хондроитина сульфат (АМБЕНЕ® 
ХОНДРО) по 1 капсуле (500 мг) 2 раза в день в течение 
6 мес. (в соответствии с инструкцией по медицинскому при-
менению лекарственного препарата1). При пероральном 
приеме АМБЕНЕ® ХОНДРО препарат быстро адсорбирует-
ся из желудочно-кишечного тракта, при этом в системный 
кровоток попадают преимущественно низкомолекулярные 
дериваты, до 90% от принятой дозы. Логично было предпо-
ложить, что метаболиты хондроитина сульфата с более низ-
кой молекулярной массой будут эффективнее всасываться 
в желудочно-кишечном тракте, что будет способствовать 
повышению его биодоступности в организме. После абсор-
бции хондроитина сульфат и его метаболиты достигают си-
новиальной жидкости и суставных хрящей, где происходит 
процесс их кумуляции. Терапевтический эффект сохраняет-
ся до 5 мес. в зависимости от стадии, активности и локали-
зации патологического процесса [36].

В описываемом случае комплексное применение не-
медикаментозных методов, изменение стиля питания 
и формирование правильного пищевого поведения в со-
четании с  длительным курсовым применением перо-
рального хондроитина сульфата (АМБЕНЕ® ХОНДРО) не 
только привели к клиническому улучшению (полное купи-
рование болевого синдрома), но и позволили приостано-
вить прогрессирование ОА (контрольное рентгенологиче-
ское исследование коленных суставов через 1,5 года не 
выявило признаков прогрессирования заболевания). Уро-
вень COMP (маркера, отражающего изменения состояния 
матрикса хряща, сывороточный уровень которого корре-
лирует с деградацией суставного хряща [37]) снизился до 
нормальных значений.
1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата АМБЕНЕ® ХОНДРО. 
Рег. уд. №: ЛП-№(007571)-(РГ-RU). Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=96eefe2b-9176-4872-84d5-3a35b5bb0a7d. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффективное выявление и диагностика ОА на ранней 
стадии в рамках первичной медико-санитарной помо-
щи позволит медицинским работникам заблаговременно 
и существенно снизить уровень заболеваемости за счет 
надлежащего лечения, включающего информирование 
пациента о сути его заболевания, физические упражне-
ния и контроль массы тела (при необходимости), а также 
устранение факторов риска прогрессирования болезни, 
связанных с образом жизни. Включение в комплексную 
терапию перорального хондроитина сульфата (АМБЕНЕ® 
ХОНДРО) повышает эффективность немедикаментозных 
мероприятий, позволяет замедлить клиническую манифе-
стацию заболевания.

Учитывая, что развитие и прогрессирование ОА пред-
ставляет собой непрерывный процесс, на последующих 
этапах его развития возможно использование линейки 
препаратов АМБЕНЕ®. На стадии подтвержденного ОА – 
АМБЕНЕ® БИО курсами по 10 внутримышечных инъекций 
с интервалом в 6 мес. Не менее эффективным при лока-
лизованной форме ОА на ранней стадии и стадии умерен-
но выраженных изменений будет внутрисуставное введе-
ние препаратов гиалуроновой кислоты (АМБЕНЕ® ВИСКО). 
При персистировании клинических симптомов ОА более 
оправданной будет степ-терапия: внутримышечные инъ-
екции АМБЕНЕ® БИО (10 инъекций) с последующим пере-
ходом на пероральный прием АМБЕНЕ® ХОНДРО в дозе 
1 000 мг/сут, разделенной на 2 приема, в течение 6 мес. 
На поздней стадии ОА в период ожидания эндопротези-
рования пораженного сустава для поддержания адекват-
ного функционального состояния контралатерального су-
става показано введение протеза синовиальной жидкости 
(АМБЕНЕ® ВИСКО).� 0
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Резюме
Введение. Изменения качественных и количественных параметров костной ткани, структуры и плотности позвонков, межпо-
звонковых дисков влияют на выраженность боли в поясничном отделе позвоночника (ПОП). Боль в ПОП при ревматоидном 
артрите (РА) встречается реже, чем в популяции и ассоциируется с низкой функциональной активностью и более высокими 
показателями боли в целом.
Цель. Изучение изменений параметров костной ткани и показателя боли в ПОП у больных РА при длительном проспек-
тивном наблюдении.
Материалы и методы. В проспективное многолетнее когортное исследование включена 151 женщина с РА в возрасте 
53,9 ± 9,2 года, с длительностью наблюдения 9,7 ± 1,7 года, с рецидивирующей болью в ПОП с 53,6 ± 12,2 года, которую 
оценивали по ВАШ (мм). Всем пациентам исходно и в динамике проведено клиническое, лабораторное и рентгенологиче-
ское обследование ПОП.
Результаты. Δ минеральной плотности костей (МПК) в L1–L4 составила -0,75%, в шейке бедра (ШБ) – -8,6%, в общее 
бедро – -5,3%. При рентгеноморфометрии у 4 (2,6%) человек выявлено появление или усиление исходной деформации 
(переломов) позвонков в ПОП без увеличения МПК в L1–L4. Дегенеративные изменения увеличились во всех анализиру-
емых сегментах ПОП. Увеличилось число больных с болью в ПОП с 77 (51%) до 101 (67%) человека, интенсивность боли 
была 47 ± 21 балл, стала 51 ± 19 баллов.
Выводы. При многолетнем наблюдении выявлена стабилизация МПК в L1–L4; у пациентов моложе 55 лет отмечено сни-
жение, а у пациентов старше 55 лет – увеличение МПК. Установлена связь между увеличением МПК в L1–L4 и дегенера-
тивными изменениями в ПОП. Выраженная боль в ПОП коррелировала с возрастом, суточной дозой глюкокортикоидов, 
активностью РА по DAS-28, оценкой состояния здоровья, дегенеративными изменениями в динамике в сегментах L2–L3, 
L3–L4, L4–L5.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, проспективное многолетнее наблюдение, боль в поясничном отделе позвоноч-
ника, переломы позвонков, рентгеноморфометрия, денситометрия, дегенеративные изменения позвонков
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Аbstract
Introduction. Changes in the qualitative and quantitative parameters of bone tissue, the structure and density of the vertebrae, 
and intervertebral discs affect the severity of pain in the lumbar spine (LS). Pain in the LS in RA is less common than in the 
population and is associated with low functional activity and higher pain rates in general.
Aim. To study changes in bone tissue parameters and pain index in the pelvic floor in patients with RA during long-term pro-
spective observation.
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ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммунное 
заболевание, сопровождается эрозивно-деструктивным 
полиартритом, локальной (периартикулярной) и генерали-
зованной потерей костной ткани вследствие нарушений 
в системе гуморального и клеточного иммунитета [1]. Па-
тологическая активация Т- и В-лимфоцитов ассоциируется 
с гиперпродукцией провоспалительных цитокинов, акти-
вацией остеокластов, вызывающих резорбцию и деструк-
цию кости, снижение минеральной плотности (МПК), нару-
шение микроархитектоники, развитие остеопороза (ОП), 
возникновение периферических и вертебральных перело-
мов [1]. Прогностическими факторами снижения МПК явля-
ются длительность РА, пожилой возраст, низкая масса тела, 
прием глюкокортикоидов (ГК), наличие ревматоидного фак-
тора (РФ) [2, 3]. ОП, в свою очередь, является фактором ри-
ска вертебральных переломов, что подтверждено в ряде 
исследований. Так, Van Staa et al. при анализе Британской 
базы данных общей практики, включавшей 30 262 пациен-
та, показали, что у больных РА относительный риск перело-
мов позвонков в анамнезе выше, чем у пациентов без РА, 
и составил 2,4 (95% ДИ 2,0–2,8)  [4]. При анализе МПК 
L1–L4 198 российских женщин с РА в возрасте от 18 до 
65 лет ОП установлен у 42,7% больных с периферически-
ми переломами в анамнезе и у 26,5% – без переломов. При 
рентгеноморфометрии грудного и поясничного отдела по-
звоночника (ГрОП) и (ПОП) бессимптомные переломы по-
звонков выявлены у 18,8% женщин с РА [5].

Изменения в позвоночнике вследствие РА возникают 
преимущественно в шейном отделе. В ГрОП и ПОП изме-
нения происходят с меньшей частотой и в более позднем 
возрасте [6, 7]. Жалобы на боль в спине при РА встре-
чаются достоверно реже, чем в популяции, что объясня-
ют приемом нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВП) из-за боли в суставах. В исследовании 
Marko H. Neva et al. о боли в спине сообщили 19% па-
циентов с РА и 25% человек из группы популяционного 

контроля  [8]. Заявившие о хронической боли в  спине 
60% пациентов с РА продолжали ее испытывать и че-
рез 5 лет. У пациентов с болью в спине были более высо-
кие показатели боли в целом и более низкие показатели 
функциональной активности и общего здоровья [8].

Сведения о распространенности боли в спине при РА 
и факторах, влияющих на ее возникновение, противоре-
чивы и малочисленны. Один из них – дегенеративно-дис-
трофические изменения в позвоночнике, возникающие 
вследствие нарушения баланса между анаболическими 
и катаболическими процессами в клетках пульпозного 
ядра и фиброзного кольца, качественных и количествен-
ных изменений структуры тел позвонков, связок и суста-
вов позвоночника. Эти изменения нарастают по мере уве-
личения возраста пациентов и наряду со снижением МПК, 
деформациями позвонков, могут оказывать влияние на 
возникновение и поддержание боли в ПОП [9].

Целью настоящего исследования является изучение 
изменений различных параметров костной ткани и пока-
зателя боли в поясничном отделе позвоночника у боль-
ных ревматоидным артритом при длительном проспек-
тивном наблюдении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  проспективное многолетнее когортное исследо-
вание включена 151 женщина с достоверным диагно-
зом РА [10] после подписания информированного согла-
сия на участие в проспективном наблюдении. Диагноз ОП 
устанавливался в соответствии с рекомендациями Россий-
ской ассоциации остеопороза (РАОП) 2012 г. [11].

Обследование в  динамике включало клинические 
и лабораторные методы с определением активности РА 
по DAS-28, функционального класса (ФК), состояния здо-
ровья (HAQ), боли в ПОП и суставах (по ВАШ). Проанали-
зированы внесуставные проявления и осложнения РА, ко-
личество и локализация низкоэнергетических переломов, 
произошедших за период проспективного наблюдения. 

Materials and methods. The prospective multi-year cohort study included 151 women with RA aged 53.9 ± 9.2 years, with 
a follow-up period of 9.7 ± 1.7 years, with recurrence of pain in the pelvic area from 53.6 ± 12.2 years, which was assessed 
using the VAS scale (mm). All patients underwent clinical, laboratory and radiological examination of the pelvic area at baseline 
and over time.
Results. Δ BMD in L1-L4 was -0.75%, in the SB – -8.6%, in the total hip – -5.3%. X-ray morphometry revealed the appearance 
or increase of the initial deformation (fractures) of the vertebrae in the POP without an increase in BMD in L1–L4 in 4 (2.6%) 
people. Degenerative changes increased in all analyzed segments of the POP. The number of patients with pain in the POP 
increased from 77 (51%) to 101 (67%) people, the pain intensity was 47 ± 21 points, became 51 ± 19 points.
Conclusions. Long-term observation revealed stabilization of BMD in L1–L4; in patients younger than 55 years, a decrease 
was noted, and in patients older than 55 years, an increase in BMD. A relationship was established between the increase 
in BMD in L1–L4 and degenerative changes in the PP. Severe pain in the PP correlated with age, daily dose of glucocorticoids, 
RA activity according to DAS-28, health status assessment, and degenerative changes in the dynamics of the L2–L3, L3–L4, 
L4–L5 segments.

Keywords: rheumatoid arthritis, prospective long-term observation, lumbar spine pain, vertebral fractures, X-ray morphome-
try, densitometry, degenerative changes in the vertebrae
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Определены основные показатели общего и биохимиче-
ского анализа крови, С-реактивный белок (СРБ), РФ, анти-
тела к циклическому цитруллированному пептиду (АЦЦП) 
в сыворотке крови. Изучены в динамике показатели рент-
геноморфометрии ПОП с использованием полуколиче-
ственного метода Genant [12]. Деформации позвонков со 
снижением высоты тел позвонков на 20% и более (индекс 
тел позвонков <0,8) приравнивали к переломам. Проведе-
на оценка дегенеративных изменений в ПОП с помощью 
модифицированной классификации L. Armstrong (адапти-
рована Я.Ю. Попелянским) [13] и А.И. Осна [14]. Определе-
на балльная оценка каждого сегмента ПОП:

	■ 0 баллов – отсутствие изменений;
	■ 1 балл – наличие остеофита или сужения диска;
	■ 2 балла – наличие остеофита и небольшого сужения 

диска;
	■ 3 балла – наличие остеофита, сужение на половину вы-

соты диска в сочетании или без небольшого субхондраль-
ного остеосклероза;

	■ 4 балла – наличие остеофита, сужение более чем на 
половину высоты, субхондральный остеосклероз, дефор-
мационные изменения углов, опорных площадок и тел по-
звонков в целом.

МПК в ПОП (L1–L4) и в проксимальном отделе бедра 
(ПОБ) измерялась на аппарате Hologic Discovery.

Все полученные сведения внесены в базу данных. Ста-
тистический анализ выполнен с помощью программного 
пакета Statistica 10 для Windows (StatSoft, США) с приме-
нением общепринятых методов параметрического и не-
параметрического анализа. Количественные перемен-
ные описывались средним арифметическим значением 
(М) и стандартным отклонением от среднего арифмети-
ческого значения (δ) в виде M ± δ, при отсутствии нор-
мального распределения признака – в виде медианы (Ме), 
25-го и 75-го процентилей. Качественные переменные 
описывались абсолютными и относительными частота-
ми (процентами). Для сравнения качественных показате-
лей применяли χ2-критерий Пирсона, критерий Фишера; 
для количественных показателей – парный и непарный 
t-критерий Стьюдента. Для количественных показателей 
с ненормальным распределением использовали непара-
метрические тесты: критерий Манна – Уитни, критерий 
Вилкоксона. Различия считались статистически значимы-
ми при p < 0,05.

Настоящее исследование является фрагментом фунда-
ментальной темы №1021051503137-7 РК 122040400051-3, 
одобрено Локальным этическим комитетом ФГБНУ НИИР 
имени В.А. Насоновой.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст 151  женщины с  РА, включенной 
в проспективное исследование, составил 53,9 ± 9,2 года, 
возраст дебюта РА – 41,9 ± 12,5 года, рецидивирующая 
боль в ПОП появилась в 53,6 ± 12,2 года, длительность 
наблюдения составила 9,7 ± 1,7  года. Диагноз ОП был 
установлен у 94 (62%) женщин, за период наблюдения 
число больных с ОП увеличилось до 104 (67%) человек. 

Всем пациентам с ОП было рекомендовано антиостеопо-
розное лечение бисфосфонатами или деносумабом.

В динамике отмечено достоверное снижение актив-
ности РА по DAS-28, увеличение числа больных с ремис-
сией и низкой активностью. Установлено рентгенологиче-
ское прогрессирование РА с увеличением числа больных 
с 4-й стадией по Штейнброккеру. Уменьшилось количе-
ство больных, получающих ГК, увеличилось число больных 
с болью в ПОП. В табл. 1 представлена сравнительная ха-
рактеристика основных клинико-рентгенологических по-
казателей больных РА.

В табл. 2 представлены изменения МПК в динамике 
и Δ МПК в L1–L4 и в ПОБ у больных РА. Отмечена ста-
билизация МПК в L1–L4 и достоверное снижение МПК 
в ПОБ. Δ МПК в L1–L4 составила -0,75%, в шейку бедра 
(ШБ) – -8,6%, в общее бедро – -5,3%.

У пациентов моложе 55 лет снижение МПК произошло 
во всех отделах скелета, в то время как у пациентов стар-
ше 55 лет на фоне снижения МПК в ПОБ произошло уве-
личение МПК в L1–L4. Результаты представлены в табл. 3.

Для уточнения возможных причин увеличения МПК 
в L1–L4 проанализированы в динамике показатели рент-
геноморфометрии и дегенеративных изменений в ГрОП 
и ПОП. За период наблюдения всего у 66 (44%) больных 

2  Таблица 1. Основные клинико-рентгенологические пока-
затели у пациентов с ревматоидным артритом исходно 
и в динамике (n = 151)
2  Тable 1. Basic clinical and radiological parameters in pati
ents with rheumatoid arthritis at baseline and in dynamics 
(n = 151)

Показатель Исходно В динамике

Прием ГК, n (%) 68 (45%) 55 (36%)

Кумулятивная доза ГК исходно, мг, М 
(min; max) 

14576 
(220; 79200)

24485 
(300; 94500)

DAS-28, баллы, М ± Δ 4,6 ± 1,2 3,6 ± 1,1*

HAQ, баллы, М ± Δ 1,22 ± 0,65 1,12 ± 0,71

Степень активности РА по DAS-28, n (%)
•	0-я
•	1-я
•	2-я
•	3-я

3 (2,0%)
16 (10,6%)
79 (52,3%)
53 (35,1%)

17 (11,2%) *
40 (26,5%) *
75 (49,7%)

19 (12,6%) *

Стадия РА рентгенологическая, n (%)
•	1-я
•	2-я
•	3-я
•	4-я

12 (8,0%)
62 (41,0%)
48 (31,8%)
29 (19,2%)

6 (4,0%)
57 (37,7%)
34 (22,5%)

54 (35,8%) *

Остеопороз, n (%) 94 (62%) 104 (67%)

Пациенты с переломами, n (%)
Всего переломов, n
из них:
•	периферические
•	вертебральные

47 (31%)
68

40
28

92 (61%) *
186

87
99

Боль в поясничном отделе позвоночника
n (%)
ВАШ (мм)

77 (51%)
47 ± 21

101 (67%)
51 ± 19

Примечание. * при р < 0,05.
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выявлен 71 (60%) перелом позвонков. У 28 (18,5%) боль-
ных переломы позвонков выявлены впервые, у 23 (15%) 
больных – повторно, у 15 (10%) женщин сохранялись ис-
ходные показатели деформации позвонков. Появление 
или усиление исходной деформации (переломов) позвон-
ков в ПОП выявлено у 4 (2,6%) человек. Достоверного уве-
личения МПК в L1–L4 в группе пациентов с деформация-
ми (переломами) позвонков в ПОП не выявлено.

Анализ дегенеративных изменений в различных сег-
ментах ПОП представлен в табл. 4. За период наблюде-
ния дегенеративные изменения во всех анализируемых 
сегментах ПОП достоверно увеличились, что свидетель-
ствует об отрицательной динамике и может рассматри-
ваться как причина боли.

При анализе МПК в L1–L4 у пациентов с дегенератив-
ными изменениями в ПОП выявлено ее достоверное по-
вышение по сравнению с пациентами, у которых увели-
чение дегенеративных изменений отсутствует. Результаты 
представлены в табл. 5.

В группе пациентов с увеличением или стабилизаци-
ей МПК в ПОП выраженность дегенеративных измене-
ний была больше почти во всех сегментах (p < 0,05), чем 
в группе с уменьшением МПК в этом отделе. Результаты 
представлены в табл. 6.

Установлено увеличение числа больных с жалобами 
на боль в ПОП с 77 (51%) человек до 101 (67%) челове-
ка в динамике. Впервые появилась или усилилась боль 
в ПОП у 65 (43%) человек. Средний показатель ВАШ боли 
значимо не изменился. Выраженную боль (≥ 40 мм) в ПОП 
исходно испытывали 56 (73%) пациентов из 77 (100%) че-
ловек с болью вообще в ПОП. В динамике число больных 
с выраженной болью в ПОП составило 78 (77%) человек.

В табл. 7 представлены результаты корреляции боли 
в ПОП с различными факторами. Достоверной корреляции 

между показателем ВАШ боли в ПОП и МПК в L1–L4, пери-
ферическими и вертебральными переломами не получено.

Выраженная боль (>40 мм) в ПОП ассоциируется с воз-
растом пациентов, суточной дозой ГК, показателем актив-
ности РА по DAS-28 в динамике, с HAQ и дегенеративными 
изменениями в динамике в сегментах L2–L3, L3–L4, L4–L5.

ОБСУЖДЕНИЕ

Изменение качественных и  количественных пара-
метров, отражающих плотность и минерализацию кост-
ной ткани в ПОП, структуру тел позвонков, межпозвонко-
вых дисков, связок и суставов позвоночника, происходит 
на фоне нарушения баланса анаболических и катаболи-
ческих процессов в организме, нарушения эндокринной 
и гуморальной регуляции. Причиной нарушения баланса 
может быть возникновение хронического воспалительного 

2  Таблица 2. Минеральная плотность костей в динамике и Δ минеральной плотности костей в L1–L4 и в проксимальном 
отделе бедра у пациентов с ревматоидным артритом (n = 151)
2  Тable 2. Bone mineral density in dynamics and Δ bone mineral density in the L1-L4 and proximal hip in patients with rheuma-
toid arthritis (n = 151)

Область измерения МПК исходно, (г/см²) М ± Δ МПК в динамике, (г/см²) М ± Δ Δ МПК (%),
М (Ме [25%;75%]) р

L1–L4 0,901 ± 0,148 0,899 ± 0,152 -0,75 (-0,59 [-7,4; 6,7]) > 0,05

Шейка бедра 0,691 ± 0,115 0,641 ± 0,108 -8,6 (-6,6 [-13,2; 0,0]) < 0,0001

Общее бедро 0,805 ± 0,140 0,770 ± 0,141 -5,3 (-2,2 [-11,3; 2,2]) < 0,001

2  Таблица 3. Изменения минеральной плотности костей в динамике в зависимости от возраста у пациентов с ревматоидным 
артритом на момент включения в исследование (n = 151)
2  Таble 3. Changes in bone mineral density in dynamics by age in patients with rheumatoid arthritis at baseline (n = 151)

Область измерения
Возраст ≤55 лет при включении в исследование (n = 79) Возраст >55 лет при включении в исследование (n = 72)

МПК (г/см²)
исходно

МПК (г/см²)
в динамике р МПК (г/см²)

исходно
МПК (г/см²)
в динамике р

L1–L4 0,934 ± 0,148 0,903 ± 0,146 0,002 0,866 ± 0,143 0,895 ± 0,159 0,01

Шейка бедра 0,723 ± 0,120 0,665 ± 0,111 < 0,0001 0,659 ± 0,101 0,619 ± 0,101 0,0002

Бедро общее 0,836 ± 0,139 0,789 ± 0,154 0,00005 0,779 ± 0,136 0,753± 0,127 0,005

2  Таблица 4. Дегенеративные изменения в поясничном 
отделе позвоночника (n = 151)
2  Тable 4. Degenerative changes in the lumbar spine (n = 151)

Анализируемые 
сегменты 

поясничного отдела 
позвоночника

Исходно В динамике

рВыраженность дегенеративных 
изменений в поясничном отделе 

позвоночника, М (min; max), баллы

Th12–L1 0,60 (0; 3,0) 0,80 (0; 3,0) 0,01

L1–L2 0,61 (0; 4,0) 0,85 (0; 4,0) 0,001

L2–L3 0,68 (0; 4,0) 1,04 (0; 4,0) 0,0003

L3–L4 0,78 (0; 4,0) 1,00 (0; 4,0) 0,01

L4–L5 0,90 (0; 4,0) 1,26 (0; 4,0) 0,001
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аутоиммунного заболевания, такого как РА, увеличение 
возраста пациентов, прием ГК и многое другое. Установле-
но, что дегенеративно-дистрофические изменения встре-
чаются у 45–65% людей среднего возраста и у 85% по-
жилых1  [15] и  влияют на выраженность боли в  ПОП. 
Результаты изучения дегенеративно-дистрофических из-
менений позвоночника при РА ограничены. В настоящем 
исследовании показано, что дегенеративные изменения 
увеличились во всех анализируемых сегментах ПОП и кор-
релировали с выраженной болью.

Боль в спине при РА вследствие дегенеративных из-
менений, поражения межпозвоночных сочленений, ду-
гоотростчатых суставов позвоночника и других причин 
встречается реже, чем в популяции, при этом она спо-
собствует значительному снижению качества жизни па-
циентов [16, 17]. В нашем исследовании также показа-
но, что выраженная боль коррелировала с показателем 
HAQ, с возрастом пациентов, суточной дозой ГК, показа-
телем активности РА по DAS-28 в динамике. При этом не 

1 Каурова ТА. Алгоритмизация лечебно-диагностического процесса при дегенеративно-дис-
трофических заболеваниях позвоночника: автореф. дис. … канд. мед. наук: 14.01.18.  Санкт-Пе-
тербург; 2012. 22 с. Режим доступа: https://rusneb.ru/catalog/000199_000009_005056036/.

2  Таблица 5. Изменение минеральной плотности костей в изучаемых отделах скелета у пациентов с увеличением и отсут-
ствием увеличения дегенеративных изменений в L1–L4
2  Тable 5. Change in bone mineral density in skeletal compartments studied in patients with and without increase of degenera-
tive changes in L1-L4

Область 
измерения

Увеличение дегенеративных изменений в L1–L4 Отсутствие увеличения дегенеративных изменений в L1–L4

МПК (г/см²)
исходно

МПК (г/см²)
в динамике р МПК (г/см²)

исходно
МПК (г/см²)
в динамике р

L1–L4 0,838 ± 0,123 0,880 ± 0,160 0,01 0,839 ± 0,129 0,822 ± 0,136 0,1

Шейка бедра 0,638 ± 0,104 0,613 ± 0,098 0,08 0,653 ± 0,124 0,626 ± 0,125 0,07

Бедро общее 0,741 ± 0,141 0,721 ± 0,149 0,1 0,746 ± 0,123 0,728 ± 0,126 0,1

2  Таблица 6. Выраженность дегенеративных изменений в поясничном отделе позвоночника в зависимости от динамики 
минеральной плотности костей
2  Тable 6. Severity of degenerative changes in the lumbar spine depending on the dynamics of bone mineral density

Сегменты поясничного отдела 
позвоночника

Увеличение или стабилизация МПК в L1–L4 Уменьшение МПК в L1–L4

Выраженность дегенеративных изменений в поясничном отделе позвоночника М (min; max) Ме [25%; 75%], баллы

Th12–L1
Исходно
В динамике

0,70 (0; 2,0) 1,0 [0; 1,0]
1,0 (0; 3,0) 1,0 [0; 2,0] (р = 0,1)

0,47 (0; 3,0) 0,0 [0; 1,0]
0,59 (0; 3,0) 0,0 [0; 1,0] (р = 0,06)

L1–L2
Исходно
В динамике

0,73 (0; 4,0) 0,0 [0; 1,0]
1,08 (0; 4,0) 1,0 [0; 2,0] (р = 0,01)

0,47 (0; 3,0) 0,0 [0; 1,0]
0,57 (0; 3,0) 0,0 [0; 1,0] (р = 0,1)

L2–L3
Исходно
В динамике

0,92 (0; 4,0) 1,0 [0; 1,0] *
1,28 (0; 4,0) 1,0 [0; 2,0] * (р = 0,007)

0,39 (0; 2,0) 0,0 [0; 1,0] *
0,65 (0; 3,0) 0,0 [0; 1,0] * (р = 0,04)

L3–L4
Исходно
В динамике

1,03 (0; 4,0) 1,0 [0; 1,0] *
1,08 (0; 4,0) 1,0 [0; 2,0] * (р = 0,04)

0,47 (0; 2,0) 0,0 [0; 1,0] *
0,57 (0; 3,0) 0,0 [0; 1,0] * (р = 0,1)

L4–L5
Исходно
В динамике

1,26 (0; 4,0) 1,0 [0; 2,0] *
1,40 (0; 4,0) 1,0 [0; 2,0] * (р = 0,01)

0,47 (0; 2,0) 0,0 [0; 1,0] *
0,59 (0; 2,0) 0,0 [0; 1,0] * (р = 0,06)

2  Таблица 7. Результаты корреляционного анализа боли 
в поясничном отделе позвоночника (n = 151), p < 0,05
2  Тable 7. Results of correlation analysis of pain in the lumbar 
spine (n = 151), p < 0.05

 Показатель Коэффициент 
корреляции, r

Исходный возраст, лет 0,237

Возраст исходно ≥ 55 0,160

Возраст при повторном визите, лет 0,197

Активность РА при повторном визите 0,241

DAS-28 при повторном визите, баллы 0,269

Среднесуточная доза ГК исходно, мг -0,209

HAQ исходно 0,207

HAQ при повторном обследовании 0,217

Дегенеративные изменения в динамике в L2–L3 0,295

Дегенеративные изменения в динамике в L3–L4 0,300

Дегенеративные изменения в динамике в L4–L5 0,308
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получено связи между выраженной болью и снижением 
МПК в L1–L4, а также с деформациями позвонков в ПОП.

Кроме того, многолетнее проспективное когортное 
исследование позволило изучить изменения других па-
раметров костной ткани у больных РА и выявить стаби-
лизацию МПК L1–L4 на фоне достоверного ее снижения 
в ШБ и общем бедре. При этом в группе пациентов с РА 
старше 55 лет мы отметили увеличение МПК в L1–L4, 
что, по-видимому, является следствием выраженности 
нарастания дегенеративных изменений в ПОП, что под-
тверждено в ряде популяционных исследований [18, 19]. 
Данных о связи деформации (переломов) позвонков со 
снижением МПК и болью не получено. Однако в ранее 
нами проведенном ретроспективном исследовании, 
включавшем 66 женщин с РА в возрасте 51,6 ± 9,6 года 
и длительностью РА 13,2 ± 9,1  года, мы отмечали, что 
снижение МПК ассоциируется с увеличением деформа-
ций позвонков [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При многолетнем проспективном изучении измене-
ний параметров костной ткани и боли в ПОП у больных РА 
отмечена стабилизация МПК в L1–L4, в целом по груп-
пе, Δ МПК в L1–L4 составила -0,75%. При этом у паци-
ентов моложе 55 лет выявлено снижение МПК, а у па-
циентов старше 55 лет – достоверное увеличение МПК 

в L1–L4. Появление или усиление исходной деформа-
ции (переломов) позвонков в ПОП выявлено у 4 (2,6%) 
человек. Дегенеративные изменения увеличились во всех 
анализируемых сегментах ПОП. Связи между увеличени-
ем МПК в L1–L4 и деформациями (переломами) позвон-
ков не установлено; установлена связь между увеличени-
ем МПК в L1–L4 и дегенеративными изменениями в ПОП.

Отмечено увеличение числа больных с жалобами на 
боль в ПОП с 77 (51%) человек исходно до 101 (67%) че-
ловека в динамике; у 65 (43%) человек боль в ПОП появи-
лась впервые или усилилась. Выраженную боль (>40 мм) 
в ПОП испытывали исходно 56 (73%) человек, в дина-
мике – 78 (77%) человек. Выраженная боль в ПОП кор-
релировала с возрастом пациентов, суточной дозой ГК, 
показателем активности РА по DAS-28 в динамике, по-
казателем HAQ, дегенеративными изменениями в  ди-
намике в сегментах L2–L3, L3–L4, L4–L5. Достоверной 
связи между болью в ПОП и деформацией позвонков, пе-
риферическими переломами в анамнезе, показателями 
МПК в L1–L4 и ПОБ, значением стандартного отклоне-
ния < -2,5 по Т-критерию не установлено.

Боль в спине следует оценивать регулярно, чтобы сво-
евременно выявлять пациентов, которым могут быть по-
лезны стратегии управления болью.� 0
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Реальная практика ведения пациентов  
с хронической мигренью
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Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Введение. Диагностика и лечение хронической мигрени (ХМ) недостаточно изучены в российской неврологической прак-
тике, что послужило основанием для проведения данного исследования.
Цель. Оценить качество диагностики и лечения ХМ и коморбидных нарушений в реальной неврологической практике.
Материалы и методы. В исследование включено 200 пациентов с ХМ (63 мужчины и 137 женщин, средний возраст 
33,1 ± 7,1 года), обратившихся за консультацией в Клинику нервных болезней имени А.Я. Кожевникова Сеченовского 
Университета (КНБ) с жалобой на головную боль (ГБ). Ранее пациенты консультировались и получали лечение у невроло-
гов в других медицинских учреждениях. С каждым пациентом проводилась клиническая беседа, анализ предшествующего 
ведения, тестирование.
Результаты. Диагноз ХМ ранее был установлен только 6% пациентам. Всем пациентам ранее назначались дополнительные 
обследования, преимущественно методы нейровизуализации головного мозга и шейного отдела позвоночника, ультразву-
ковое исследование сосудов головного мозга даже при отсутствии «красных флагов». В КНБ лекарственно-индуцирован-
ная ГБ (ЛИГБ) и/или коморбидные нарушения (повышенная тревога, симптомы депрессии, инсомния и/или скелетно-мы-
шечные боли) были выявлены более чем у 90% пациентов, в других медицинских учреждениях – лишь у 8% пациентов. 
Все пациенты имели опыт лечения лекарственными и нелекарственными методами, не соответствующими клиническим 
рекомендациям по лечению мигрени. Только 8,5% пациентов с ЛИГБ ранее получали лечение, направленное на устранение 
данного состояния. Никто из обратившихся в КНБ ранее не получал когнитивно-поведенческую терапию, лечение с при-
менением комплексного персонализированного подхода с учетом коморбидных нарушений.
Заключение. В реальной неврологической практике наблюдается низкий уровень диагностики ХМ и коморбидных невро-
логических нарушений, распространено назначение дополнительных исследований при отсутствии «красных флагов» 
и использование методов лечения, не соответствующих клиническим рекомендациям по лечению мигрени, не применяет-
ся комплексный персонализированный подход, включающий эффективную фармакотерапию и нелекарственные методы 
и учитывающий наличие коморбидных нарушений.

Ключевые слова: хроническая мигрень, лекарственно-индуцированная головная боль, коморбидные расстройства, диа-
гностика, лечение, скелетно-мышечная боль, тревога, депрессия, дополнительные исследования, ошибочные диагнозы
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Abstract
Introduction. Diagnosis and treatment of chronic migraine (CM) has not been sufficiently investigated in the Russian neurolog-
ical practice, which formed the basis for conducting this study. 
Aim. To evaluate the quality of diagnosis and treatment of CM and comorbid disorders in real-life neurological practice.
Materials and methods. The study included 200 patients with CM (63 men and 137 women, mean age 33.1 ± 7,1 years) who 
sought advice from A.Ya. Kozhevnikov Clinic of Neurologic Diseases (CND) of Sechenov University with complaints of headache 
(HA). Prior to the study, the patients visited neurologists in other healthcare facilities to receive advice and treatment. Each 
patient underwent a clinical interview, analysis of previous management, and testing.
Results. Prior to contacting CND only 6% of patients had a diagnosis of CM. All patients had previously undergone additional 
examinations, mainly neuroimaging of the cervical spine and brain, ultrasound examination of the neck vessels, even if there 
were no "red flags". Over 90% of patients were diagnosed with drug-induced headache (DIHA) and/or comorbid disorders 
(increased anxiety, depressive symptoms, insomnia and/or musculoskeletal pain) in the CND settings, and only 8% of patients 
were diagnosed in other healthcare facilities. All patients had their own experience of treatment with drugs and non-drug 
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Хроническая мигрень (ХМ) – форма мигрени, при 
которой головная боль (ГБ) возникает 15 и более дней 
в  месяц в  течение более 3  мес., при этом не менее 
8 дней в месяц ГБ соответствует критериям мигрени [1]. 
ХМ – самая частая причина хронической ежедневной ГБ 
(ХЕГБ) и составляет 65% всех ее случаев [2]. Ее распро-
страненность в России составляет 6,8% в общей популя-
ции, что выше среднего показателя (2%) распространен-
ности ХМ в других странах [3, 4]. Она представляет собой 
большое социальное и экономическое бремя, занимает 
шестое место среди ведущих причин нетрудоспособно-
сти взрослого населения, относится к ГБ с высокими фи-
нансовыми затратами за счет прямых и непрямых рас-
ходов. ХМ страдают преимущественно лица молодого 
и среднего возраста [5]. ХМ несет существенное бремя 
и для российской, и для зарубежной системы здраво-
охранения за счет того, что пациенты проходят много-
численные обследования и амбулаторные консультации 
специалистов, часто вызывают бригады скорой меди-
цинской помощи из-за сильных приступов ГБ, проходят 
не только амбулаторное, но и стационарное лечение 
в неврологических отделениях больниц [6–11].

У пациентов с ХМ часто встречаются лекарствен-
но-индуцированная  ГБ (ЛИГБ) и  коморбидные нару-
шения, которые отягощают течение ХМ, затрудняют ее 
диагностику и лечение  [7, 12–14]. Диагностика и ле-
чение ХМ представляются более сложными процесса-
ми, чем диагностика и лечение эпизодической мигрени 
(ЭМ). Авторы ранее проведенных российских исследо-
ваний демонстрировали низкий уровень диагностики 
и недостаточное качество лечения пациентов с мигре-
нью, ХЕГБ [15–18]. На сегодняшний день остается неяс-
ным качество диагностики и лечения ХМ в соответствии 
с  современными диагностическими критериями ХМ, 
клиническими рекомендациями по лечению мигрени, 
а также неясен уровень диагностики и лечения комор-
бидных нарушений у пациентов с ХМ. Актуально прове-
дение исследования, направленного на изучение дан-
ных вопросов.

Цель исследования – оценить качество диагности-
ки и лечения ХМ и коморбидных нарушений в реальной 
неврологической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом Сеченовского Университета в 2019 г. 
Пациенты, находящиеся на амбулаторном или стацио-
нарном лечении в Клинике нервных болезней имени 
А.Я. Кожевникова (КНБ), были проконсультированы не-
врологом. Диагноз ХМ устанавливался на основании ди-
агностических критериев Международной классифика-
ции головных болей 3-го пересмотра (МКГБ-3) [1].

В исследование включались пациенты, которые соот-
ветствовали критериям включения и не соответствовали 
критериям невключения. Критерии включения пациен-
тов в исследование: 1) мужчины и женщины с диагно-
зом ХМ (в сочетании с ЛИГБ или без ЛИГБ), подписавшие 
информированное согласие на участие в исследовании; 
2) возраст от 18 до 65 лет включительно; 3) до обраще-
ния в КНБ пациент обращался к неврологам за диагно-
стикой и лечением ГБ в другие медицинские учрежде-
ния. Критерии невключения пациентов в исследование: 
1) вторичные формы ГБ, кроме ЛИГБ); 2) беременность 
или кормление грудью; 3) наличие соматического, не-
врологического или эндокринного заболевания, кото-
рое в большей степени, чем ХМ, нарушает качество жиз-
ни пациента; 4) тяжелые инфекционные, онкологические 
и психические заболевания; 5) отсутствие данных об об-
следовании пациентов по поводу ГБ и отсутствие инфор-
мации о лечении ГБ в других медицинских учреждениях.

Со всеми пациентами с ХМ проводилась клиническая 
беседа, в ходе которой оценивались социально-демогра-
фические и клинико-психологические характеристики. На 
основании имевшихся у пациентов медицинских доку-
ментов анализировались ранее выставляемые диагнозы 
и предшествующая тактика ведения пациентов: назна-
чавшиеся инструментальные, лабораторные исследова-
ния и консультации специалистов, нелекарственные ре-
комендации, назначавшееся лечение. У всех наблюдаемых 
пациентов проводился неврологических осмотр, выясня-
лось наличие «красных флагов» (симптомов, насторажива-
ющих врача в отношении вторичного генеза ГБ), опреде-
лялось наличие или отсутствие коморбидных нарушений. 
Для оценки интенсивности боли использовалась числовая 
рейтинговая шкала (ЧРШ) [19], уровня тревоги – шкала 
личностной и ситуативной тревоги Спилбергера – Ханина 

methods that are not consistent with the clinical guidelines for the management of migraine. Only 8.5% of patients with DIHA 
had previously received treatment aimed at resolving that condition. None of those who sought advice from the CND had 
previously received any cognitive behavioural therapy or treatment using a comprehensive personalized approach with due 
account for their comorbid disorders. 
Conclusion. In real-life neurological practice, CM and comorbid neurological disorders are inadequately diagnosed, additional 
examinations are assigned in the absence of "red flags" and treatment methods that are not consistent with the clinical guide-
lines for the management of migraine are used. The comprehensive personalized approach involving effective drug and non-
drug methods of treatment taking into account comorbid disorders is not applied.

Keywords: chronic migraine, drug-induced headache, comorbid disorders, diagnosis, treatment, musculoskeletal pain, anxiety, 
depression, additional examinations, erroneous diagnoses
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(ШЛСТ)  [20], симптомов депрессии – шкала депрессии 
Центра эпидемиологических исследований (ШДЦЭИ) [21].

В  исследование было включено 200  пациен-
тов с ХМ (63 мужчины и 137 женщин), средний возраст 
33,1  ±  7,1  года; преобладающее большинство (91,5%, 
n = 183) состояли в браке или в отношениях с партнером. 
У большинства пациентов (76,5%, n = 153) материальное 
положение было не ниже среднего; 81% (n = 162) имели 
высшее образование; 72% (n = 144) работали или учились 
с полной или неполной занятостью.

Средняя продолжительность анамнеза мигре-
ни (от появления первых приступов до момента вклю-
чения в  исследование) составила 205,1  ±  82,3  мес. 
(17,1 ± 6,9 года); средняя продолжительность ХМ (от на-
чала хронизации – 15 и более дней с ГБ в месяц – до 
момента включения в исследование) – 18,9 ± 7,3 мес. 
(1,6 ± 0,6 года); среднее количество дней с ГБ в месяц за 
последние 3 мес. – 28,4 ± 2,1; средняя интенсивность ГБ 
по ЧРШ – 9,1 ± 0,6.

Статистический анализ 
Статистическая обработка полученных данных про-

водилась с помощью пакета статистических программ 
Statistica 12 (StatSoft, США). Нормальность распределения 
пациентов в выборке по возрасту оценивали с использо-
ванием критерия Колмогорова – Смирнова (d-критерий) 
и критерия хи-квадрат (χ2). Выборка пациентов, включен-
ных в исследование, по возрасту соответствовала нор-
мальному распределению. Для статистического анализа 
и сравнения использовался парный t-критерий Стьюдента 
для связанных выборок. За уровень статистической значи-
мости было принято значение p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Как показано на рис. 1, всем пациентам, обратившим-
ся по поводу ГБ в другие медицинские учреждения, ра-
нее назначались дополнительные методы обследования, 
при этом только у 6,5% (n = 13) пациентов было нети-
пичное течение ГБ или «красные флаги». По результатам 
данных исследований органические причины ГБ были 
нами исключены, но до обращения в КНБ неспецифиче-
ские изменения, выявляемые по данным методов нейро-
визуализации, ошибочно интерпретировались как при-
чины вторичной ГБ.

Как показано на рис. 2, большинству (94%, n = 188) паци-
ентов ранее устанавливались ошибочные диагнозы по ГБ.

Как показано на рис. 3 и 4, у большинства пациентов 
была выявлена коморбидная повышенная тревога – высо-
кая ситуативная тревога (95%, n = 190) и высокая личност-
ная тревога (90%, n = 180) по ШЛСТ, у большинства паци-
ентов присутствовали коморбидные симптомы депрессии 
(95%, n = 190) разной степени выраженности по ШДЦЭИ. 
По данным документов из других медицинских учрежде-
ний, ни у одного из пациентов ранее не оценивалось на-
личие коморбидной тревоги и депрессии.

Как показано на рис. 5, в результате клинической бе-
седы и неврологического осмотра у большинства (91,5%, 

n = 183) наблюдаемых пациентов были диагностирова-
ны ЛИГБ и/или коморбидные неврологические наруше-
ния. Но в других медицинских учреждениях данные нару-
шения устанавливались статистически значимо реже, чем 
в КНБ – только у 8% (n = 16) пациентов (p < 0,05).

Как показано в  табл.  1, для купирования при-
ступов мигрени в  большинстве случаев пациен-
ты использовали препараты из группы нестероидных 

2  Рисунок 1. Дополнительные методы исследования, назна-
чаемые ранее пациентам с хронической мигренью по пово-
ду головной боли неврологами из различных медицинских 
учреждений
2  Figure 1. Additional examinations that were earlier assigned 
to patients with chronic migraine due to headaches 
by neurologists from different healthcare facilities

* – исследования сосудов головы и/или шеи проводились с помощью транскраниальной 
доплерографии, дуплексного сканирования брахиоцефальных артерий и/или магнит-
но-резонансной ангиографии. МРТ – магнитно-резонансная томография; КТ – компьютер-
ная томография; ЭЭГ – электроэнцефалография.
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2  Рисунок 2. Диагнозы, которые устанавливались пациентам 
с хронической мигренью неврологами из различных меди-
цинских учреждений
2  Figure 2. Diagnoses that were established in patients 
with chronic migraine by neurologists from different 
healthcare facilities

* – ранее устанавливаемые коды диагнозов в соответствии с Международной классифика-
цией болезней 10-го пересмотра. ГБ – головная боль; ШОП – шейный отдел позвоночника; 
ЦНС – центральная нервная система.
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противовоспалительных средств (НПВС, 73,5%, n = 147) 
и из группы комбинированных безрецептурных анальге-
тиков (66,5%, n = 133), реже – триптаны (19%, n = 38).

Как представлено в табл. 2 и 3, все пациенты при об-
ращении в медицинские учреждения имели опыт получе-
ния лечения, не соответствующего клиническим рекомен-
дациям по мигрени. Всем пациентам ранее назначались 
сосудистые (ноотропные) препараты. Ни один из пациен-
тов ранее не получал психологические методы: когнитив-
но-поведенческую терапию (КПТ), терапию осознанности, 
релаксационный тренинг, биологическую обратную связь.

Из 142 пациентов с ЛИГБ только 8,5% (n = 12) ранее 
получали лечение, направленное на устранение данного 

состояния. Ни один из пациентов не получал комплексно-
го лечения, включающего эффективные лекарственные 
и нелекарственные методы и учитывающего наличие ко-
морбидных нарушений.

ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее исследование демонстрирует реальную 
практику ведения пациентов с ХМ в различных россий-
ских медицинских учреждениях в амбулаторных и ста-
ционарных условиях. Показано, что у преобладающего 
большинства пациентов врачи расценивали ГБ как вто-
ричную, связанную с органическими нарушениями: цере-
броваскулярными заболеваниями, патологией шейного 
отдела позвоночника, демиелинизирующими заболева-
ниями ЦНС, перенесенной травмой головы, внутричереп-
ной гипертензией. Установление вместо диагнозов «ми-
грень» и «хроническая мигрень» ошибочных диагнозов 
и гипердиагностика вторичных ГБ до сих пор остается ши-
роко распространенной проблемой в российской невро-
логической практике. Данный факт подтверждается ав-
торами и других, ранее проведенных исследований. Так, 
Е.Р. Лебедева и соавт. выяснили, что из 266 пациентов 

2  Таблица 1. Фармакотерапия, которая использовалась 
пациентами с хронической мигренью для купирования 
головной боли
2  Table 1. Drug therapy used by patients with chronic migraine 
to relieve headaches

Препараты, используемые пациентами 
для купирования головной боли

Пациенты
(%, n)

Препараты из группы НПВС 73,5% (147)

Препараты из группы простых анальгетиков 25% (50)

Препараты из группы комбинированных 
безрецептурных анальгетиков 66,5% (133)

Препараты из группы триптанов 19% (38)

Препарат из группы анксиолитиков 3% (6)

Препарат из группы антидепрессантов (амитриптилин) 2% (4)

Седативное средство (валериана) 1% (2)

Примечание. НПВС – нестероидные противовоспалительные средства.

2  Рисунок 3. Уровни тревоги по шкале личностной и ситуа-
тивной тревоги Спилбергера – Ханина у пациентов с хрони-
ческой мигренью
2  Figure 3. Levels of anxiety according to the Spielberger – 
Khanin's scale of reactive and personal anxiety in patients 
with chronic migraine

СТ – ситуативная тревога; ЛТ – личностная тревога.
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2  Рисунок 4. Симптомы депрессии по шкале депрессии Цен-
тра эпидемиологических исследований у пациентов с хро-
нической мигренью
2  Figure 4. Symptoms of depression according to the Centre 
for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D) 
in patients with chronic migraine

ШДЦЭИ – шкала депрессии Центра эпидемиологических исследований.
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2  Рисунок 5. Диагностика коморбидных неврологических 
нарушений в Клинике нервных болезней имени 
А.Я. Кожевникова и других медицинских учреждениях 
у пациентов с хронической мигренью
2  Figure 5. Diagnosis of comorbid neurological disorders 
in A. Ya. Kozhevnikov Clinic of Neurologic Diseases (CND) and 
other healthcare facilities in patients with chronic migraine

КНБ – Клиника нервных болезней имени А.Я. Кожевникова Сеченовского Университета.
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с мигренью различной частоты правильный диагноз был 
установлен только в 12,4% случаев [18]. А из 597 пациен-
тов с ХЕГБ, обращающихся в медицинские учреждения го-
родов Самары и Санкт-Петербурга, правильный диагноз 
имели только 6% пациентов [15]. Большой группой авто-
ров из России, Молдовы и Беларуси было показано, что 
проблема недостаточной диагностики первичных ГБ явля-
ется общей для стран бывшего СНГ и требует решения – 
широкого обучения неврологов и врачей общей практики 
современным принципам диагностики и лечения мигрени 
и ГБ напряжения [22].

Настоящее исследование показывает, что даже при от-
сутствии показаний в виде «красных флагов» пациентам 
с ХМ назначают дополнительные исследования, а обнару-
женные неспецифические и диагностически незначимые 
изменения часто интерпретируют как доказательства орга-
нической природы ГБ. В соответствии с консенсусом Евро-
пейской федерации головной боли о применении допол-
нительных исследований у пациентов с первичными ГБ, 
в том числе с ХМ, эти исследования должны назначать-
ся только при нетипичном течении ГБ и при обнаруже-
нии «красных флагов» в анамнезе и при неврологическим 
осмотре пациента [12]. Авторы исследований, проведен-
ных в 2010–2015 гг., также продемонстрировали чрезмер-
ное назначение пациентам с различными первичными ГБ 

дополнительных методов исследования и ошибочные ин-
терпретации неспецифических изменений по данным ней-
ровизуализации головного мозга, позвоночника и сосудов 
головы и шеи [4, 6, 15–18]. К сожалению, тенденция к из-
быточному назначению дополнительных исследований па-
циентам с жалобой на ГБ и последующая неправильная 
интерпретация выявленных неспецифических изменений 
в области головы и шеи до сих пор сохраняется в россий-
ской медицинской практике [23, 24].

В настоящем исследовании показано, что 91,5% па-
циентов с ХМ имели ЛИГБ и коморбидные нарушения, 
такие как другие болевые синдромы, хроническая инсо-
мния, повышенная тревога, симптомы депрессии. Полу-
ченные результаты согласуются с данными предшеству-
ющих исследований, в которых также выявлена высокая 
распространенность перечисленных расстройств у па-
циентов с ХМ [13]. При этом в настоящем исследовании 
показан низкий уровень диагностики этих расстройств 
врачами из других медицинских учреждений. Вероят-
но, низкий уровень диагностики коморбидных наруше-
ний – одна из причин ошибочной диагностики и неэф-
фективного лечения ХМ в отечественной практике, т. к. 
коморбидные нарушения оказывают значимое нега-
тивное влияние на течение мигрени, служат факторами 
хронизации ГБ и поддерживают ее хроническое тече-
ние [13, 25, 26–29].

Настоящее исследование демонстрирует, что в реаль-
ной практике распространена ошибочная тактика ле-
чения пациентов с ХМ. В качестве профилактической 

2  Таблица 2. Профилактическая фармакотерапия, назначае-
мая в реальной неврологической практике пациентам 
с хронической мигренью
2  Table 2. Preventive drug therapy prescribed to patients with 
chronic migraine in real-life neurological practice 

Методы лечения
Пациенты, 

получившие 
лечение

(%, n)

Сосудистые (вазоактивные) и ноотропные препараты 100% (200)

Хондропротекторы, миорелаксанты, НПВС, витамины 
группы В и D 52% (104)

Ацетазоламид 24% (48)

Бета-блокаторы (метопролол, пропранолол или атенолол) 5% (10)

Антагонисты рецепторов ангиотензина II (кандесартан) 1,5% (3)

Антиконвульсанты (топирамат, ламотриджин или 
вальпроевая кислота) 19,5% (39)

Антидепрессанты (амитриптилин, миртазапин, тразодон, 
венлафаксин, дулоксетин или флуоксетин) 36% (72)

Анксиолитики (гидроксизин, этифоксин, алимемазин или 
бромдигидрохлорфенилбензодиазепин) 16% (32)

Нейролептики (кветиапин, сульпирид) 23% (46)

Ботулинический токсин типа А 4% (8)

Моноклональные антитела к кальцитонин-ген-связанному 
пептиду и его рецепторам (фреманезумаб или эренумаб) 5% (10)

Малоинвазивные методы: лечебные инъекции с анестети-
ками, кортикостероидами в область головы и/или шеи 11,5% (23)

Примечание. НПВС – нестероидные противовоспалительные средства.

2  Таблица 3. Профилактическая нелекарственная терапия, 
назначаемая в реальной неврологической практике паци-
ентам с хронической мигренью
2  Table 3. Preventive non-drug therapy prescribed to patients 
with chronic migraine in real-life neurological practice

Методы лечения
Пациенты, 

получившие 
лечение

(%, n)

Массаж 69% (138)

Физиотерапия 56% (112)

Мануальная терапия 33% (66)

Гештальт-психотерапия или психоаналитическая психотерапия 4% (8)

Гипноз 4% (8)

Когнитивно-поведенческая терапия 0

Поведенческая терапия (информирование пациента 
о мигрени и образовательные беседы, направленные на 
модификацию образа жизни)

2,5% (5)

Иглорефлексотерапия 8,5% (17)

Техники релаксации 0

Биологическая обратная связь 0

Майндфулнесс (терапия осознанности) 0

Лечебная гимнастика 4% (8)

2025;19(12):200–207
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терапии назначались ноотропные и сосудистые препа-
раты, миорелаксанты и хондропротекторы, ацетазола-
мид, анксиолитики, нейролептики, массаж, физиотерапия, 
мануальная терапия, лечебные инъекции с кортикостеро-
идами и анестетиками в область головы и шеи. Все пере-
численные методы не имеют доказательной базы в про-
филактическом лечении эпизодических и хронических 
форм мигрени [12]. Лишь небольшая часть пациентов ра-
нее получала элементы адекватной профилактической 
фармакотерапии, рекомендуемой для лечения мигре-
ни, ХМ – антидепрессанты (амитриптилин, миртазапин, 
тразодон, венлафаксин, дулоксетин или флуоксетин), 
антиконвульсанты (топирамат), бета-адреноблокаторы 
(метопролол, пропранолол или атенолол), антагонисты 
рецепторов ангиотензина II (кандесартан), ботулиниче-
ский токсин типа А, моноклональные антитела к кальци-
тонин-ген-связанному пептиду и его рецепторам (фре-
манезумаб или эренумаб) [2]. При этом данное лечение 
оказывалось неэффективным, из-за чего пациенты и об-
ращались в КНБ.

Для успешного ведения пациентов с ХМ необходим 
комплексный междисциплинарный подход, учитываю-
щий наличие коморбидных нарушений и включающий 
не только фармакотерапию, но и нелекарственные мето-
ды – образовательные беседы, направленные на моди-
фикацию образа жизни; психологические методы (КПТ, 
терапия осознанности, техники релаксации, биологи-
ческая обратная связь), лечебную гимнастику  [12, 30]. 
Проведенное исследование показало, что ранее в ле-
чении пациентов этот подход не применялся. Образо-
вательные беседы проводились лишь с 2,5% пациентов, 
а лечебная гимнастика – лишь с 4%. Ни один из паци-
ентов не получал психологические методы, имеющие 
эффективность в лечении мигрени и ХМ. Назначаемые 
ранее 4% пациентам методы психотерапии – гипноз, 
гештальт-терапия, психоаналитическая терапия – не об-
ладают доказанной эффективностью в лечении ХМ [12]. 
КПТ – психологический метод психотерапии, который 
демонстрирует эффективность при ХМ по результатам 
клинических исследований [31, 32]. КПТ широко исполь-
зуется для лечения пациентов с ХМ в университетских 
клиниках боли и головной боли, но в российской прак-
тике применение данного метода весьма ограничено, 
что подтверждают результаты настоящего и других рос-
сийских исследований [10, 11, 24, 33–38]. Частое назна-
чение пациентам с первичными ГБ, ХЕГБ лечения, не со-
ответствующего клиническим рекомендациям, а также 
частая неудовлетворенность пациентов терапией профи-
лактической и для купирования мигрени, соответствую-
щей клиническим рекомендациям, продемонстрированы 
авторами ранее опубликованных российских исследова-
ний [16–18, 39].

В  настоящем исследовании большинство пациен-
тов купировали  ГБ с  помощью НПВС или комбиниро-
ванных безрецептурных анальгетиков, только 19% па-
циентов применяли триптаны для купирования мигрени. 
Сопоставление полученных данных с данными россий-
ских исследований прошлых лет демонстрирует, что 

пациенты с мигренью стали чаще использовать трипта-
ны, но по-прежнему НПВС и комбинированные анальге-
тики остаются наиболее часто применяемыми препара-
тами у российских пациентов с мигренью [16–18]. Часть 
пациентов с ХМ использовали для купирования мигре-
ни препараты, не предназначенные для этих целей: ами-
триптилин, валериана, анксиолитик [12]. Важно отметить, 
что только 8% пациентов с ЛИГБ ранее получали адекват-
ное лечение данного заболевания. Недостаточный уро-
вень диагностики и лечения ЛИГБ был показан и в других 
российских исследованиях [13, 15–17, 22].

Становится очевидным, что необходимо проведение 
исследований по разработке фундаментальных прин-
ципов диагностики ХМ с учетом не только диагностиче-
ских критериев ХМ по МКГБ-3, но и наличия сочетанных 
и коморбидных нарушений, влияющих на клиническую 
картину ХМ. Также целесообразно проведение исследо-
ваний по созданию наиболее эффективных персонали-
зированных подходов к лечению пациентов с ХМ. Без-
условно, актуальной остается задача широкого обучения 
неврологов и терапевтов принципам диагностики и ле-
чения ХМ. Необходимо более широкое внедрение прак-
тики перенаправления трудных пациентов с ГБ к невро-
логу, который специализируется на ведении пациентов 
с ГБ (цефалголог), исключение необоснованного назначе-
ния дополнительных методов исследования. Такая прак-
тика была впервые предложена Всемирной кампанией 
против головной боли и закреплена в Европейских прин-
ципах ведения пациентов с распространенными форма-
ми ГБ в общей практике [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для реальной практики ведения пациентов с ХМ в ам-
булаторных и стационарных условиях неврологической 
помощи характерны низкий уровень диагностики ХМ, со-
четанной ЛИГБ и коморбидных нарушений (ЛИМБ, по-
вышенной тревоги, депрессии, тревожных расстройств, 
инсомнии и др.), высокая частота ошибочных диагнозов, 
чрезмерное назначение дополнительных исследований 
при отсутствии «красных флагов», использование неэф-
фективного профилактического лечения ХМ, отсутствие 
адекватного лечения сочетанной ЛИГБ и коморбидных 
нарушений, отсутствие комплексного междисциплинар-
ного подхода, учитывающего наличие коморбидных нару-
шений и включающего применение эффективных лекар-
ственных и нелекарственных методов (психологических, 
поведенческих, лечебной гимнастики). Преодоление этих 
проблем может быть достигнуто с помощью разработки 
фундаментальных принципов диагностики и эффектив-
ных междисциплинарных персонализированных подхо-
дов к лечению ХМ, а также широкой программы обучения 
неврологов современным принципам диагностики и лече-
ния ХМ, создания специализированных центров по веде-
нию пациентов с ГБ.� 0
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