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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия ав то ра, уче ная сте пень, зва ние, 
ме с то ра бо ты, го род. К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских на ук, про фес-
сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди цин ских на ук, до цент РМА ПО, 
СПбГМУ, Моск ва, Санкт-Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». Обя за тель но ука зы-
вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для те зи сов до пол ни тель но 
ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди тель и за ве ду ю щий ка фе д рой. Ста тья долж на быть 
на пи са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по ле че нию для прак ти ку ю ще го вра ча. 
Объем ста тьи – 18 000 зна ков (7 стра ниц шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 
ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). По ля: верх нее и ниж нее – 2,5 см, ле вое – 3,5 см, 
пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 2 000 зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 
12 че рез 1,5 ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но при ла га ют ся 
све де ния об ав то ре(ах): фа ми лия, имя, от че ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, 
ме с то ра бо ты (уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с ука за ни ем 
поч то во го ин дек са, те ле фо на. Все обозначения даются в системе СИ. Торговое 
на зва ние ле кар ст вен но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю ще го 

ве ще ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При ла га е мый спи сок ли те ра ту ры 
дол жен со дер жать не бо лее 25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, ил лю с т-
ри ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к каж до му ри сун ку да ет-
ся под пись и при не об хо ди мо с ти объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и бук вен ные обо зна-
че ния. Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, встре ча ю щи е ся в ста тье, 
долж ны иметь по яс не ния. До зи ров ки и на зва ния долж ны быть тща тель но вы ве ре-
ны. Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной поч те на ад рес filippova@remedium.
ru или пред ста вить в ре дак цию на электронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в 
пе чат ном ви де). Ре дак ция жур на ла под тверж да ет воз мож ность пуб ли ка ции ста тьи 
толь ко по сле оз на ком ле ния с ма те ри а лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак-
цию, ре цен зи ру ют ся и при не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща ют ся. По лу чен-
ный ре дак ци ей ори ги нал ста тьи не воз вра ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, 
ра нее опуб ли ко ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие из да ния, не 
до пу с ка ет ся. Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с мне ни ем ав то ров. С 
аспирантов, молодых ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.
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ревматологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
Никитина И.Л., д.м.н., заведующая НИЛ детской эндокринологии,
ФГБУ «СЗФМИЦ им. В.А. Алмазова» МЗ РФ, Санкт-Петербург
Никифоров В.С., д.м.н., профессор, ГБОУ ВПО «Северо-Западный ГМУ
им. И.И. Мечникова» МЗ РФ
Носуля Е.В., д.м.н., профессор, ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
последипломного образования» МЗ РФ, кафедра оториноларингологии
Недогода С.В., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой терапии
и эндокринологии ФУВ ВолгГМУ
Парфенов В.А., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой нервных 
болезней Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
Прилепская В.Н., д.м.н., профессор, заместитель директора по научной 
работе ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. В.И. Кулакова» МЗ РФ
Рачин А.П., д.м.н., профессор, заведующий отделом эволюционной 
неврологии и нейрофизиологии ФГБУ «Российский научный центр 
медицинской реабилитации и курортологии» МЗ РФ
Русаков И.Г., д.м.н., профессор, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, кафедра 
онкологии и радиотерапии
Серов В.Н., президент Российского общества акушеров-гинекологов, 
академик РАН, д.м.н., профессор, ФГБУ «Научный центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» МЗ РФ
Сухих Г.Т., академик РАН, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой 
акушерства, гинекологии, перинатологии и репродуктологии Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова
Таранушенко Т.Е., д.м.н., профессор, заведующая кафедрой педиатрии ИПО, 
Красноярский государственный медицинский университет им. проф.
В.Ф. Войно-Ясенецкого, Институт последипломного образования
Шестакова М.В., член-корр. РАН, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой 
эндокринологии и диабетологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова; 
заместитель директора ФГБУ «Эндокринологический научный центр»
МЗ РФ по научной работе, директор Института диабета ФГБУ ЭНЦ
Шляхто Е.В., академик РАН, д.м.н., профессор, генеральный директор 
Северо-Западного федерального медицинского исследовательского 
центра им. В.А. Алмазова
Явелов И.С., д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник лаборатории 
клинической кардиологии НИИ физико-химической медицины
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Глубокоува жа е мые кол ле ги!

Предлагаемый вашему вниманию выпуск журнала выходит в преддве-
рии VIII Международного конгресса «Нейрореабилитация-2016». 

В настоящее время нейрореабилитация – одно из приоритетных направ-
лений развития современной медицины, что связано с широкой распро-
страненностью заболеваний нервной системы, приводящих к временной 
или постоянной инвалидности. Развитие этого направления связано с 
открытием фундаментальных механизмов нейропластичности мозга. 
Нейрофизиологические, нейроанатомические и нейровизуализационные 
методы исследования доказали способность нейронов головного мозга к 
функциональной перестройке. 

Актуальной проблемой неврологии остаются цереброваскулярные забо-
левания, в структуре которых ведущее место занимает инсульт. Реабилитация 
пациентов, перенесших инсульт, представляет сложный и многокомпонент-
ный процесс, в котором должны учитываться не только локализация и объем 
поражения головного мозга, изменения функциональных возможностей 
человека в связи с развившейся патологией, но и целый ряд других факто-
ров, включая социальные и психологические. Важнейшее направление 
современной медицины – профилактика и лечение инсульта.

Отмечая несомненный прорыв в развитии неврологии в последние 
десятилетия, ознаменовавшийся появлением новых методов диагностики, 
лекарственной и эндоваскулярной терапии, следует отметить, что вместе с 
тем окончательно не решены многие вопросы лечения и реабилитации 
целого ряда неврологических заболеваний, сопровождающихся тяжелыми 
последствиями.

В данном выпуске мы постарались отразить актуальные тенденции в 
реабилитации, профилактике и терапии цереброваскулярных заболева-
ний и инсульта. Заслуживает внимания работа профессора Д.Р. Хасановой 
с соавторами, в которой рассматриваются патогенетические механизмы 
развития двигательных и когнитивных нарушений после инсульта и воз-
можности комплексной реабилитации пациентов. В марте этого года 
состоялся I Всероссийский форум антикоагулянтной терапии, где обсужда-
лись проблемы использования антикоагулянтов в лечении и профилакти-
ке инсульта; одна из публикаций номера подготовлена по материалам 
этого форума. Мы надеемся, что публикуемые материалы окажутся полез-
ными для специалистов и позволят расширить представления о патогене-
зе, профилактике и современных подходах к диагностике и лечению 
неврологических заболеваний.

Владимир Анатольевич Парфенов,

д.м.н., профессор,
заведующий кафедрой нервных болезней и нейрохирургии,
директор Клиники нервных болезней им. А.Я. Кожевникова

Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
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НАЙДЕН СПОСОБ
РАННЕГО ОБНАРУЖЕНИЯ 
БЕТААМИЛОИДА
Международная группа ученых из 
Гарварда, Эдинбурга и Ульма под руко-
водством специалистов из Федеральной 
политехнической школы Лозанны (École 
polytechnique fédérale de Lausanne, EPFL) 
провела большое исследование, в ходе 
которого удалось найти метод обнаруже-
ния бета-амилоида на ранней стадии. Это 
открывает новые возможности в диагно-
стике и лечении болезни Альцгеймера 
(БА). С помощью различных методов ана-
лиза (масс-спектроскопия и др.) исследо-
ватели определили специфические точки 
на бета-амилоидных пептидах, в которых 
происходит процесс, называемый ауто-
расщеплением. В норме бета-амилоид-
ные пептиды разрезаются специализиро-
ванными ферментами, но в данном слу-
чае просто происходит разрыв структуры 
белка без участия ферментов.
Было установлено, что ауторасщепление 
бета-амилоидных пептидов происходит 
на ранних этапах агрегации, что приво-
дит к образованию усеченных фрагмен-
тов бета-амилоидов, которые затем 
могут формировать комплексы с интакт-
ными молекулами бета-амилоида. В 
результате образуются нейротоксичные 
олигомеры, которые предположительно 
являются причиной когнитивных нару-
шений, характерных для БА. Кроме того, 
ауторасщепление бета-амилоида приво-
дит к образованию четко воспроизводи-
мой структуры, или «сигнатуры фрагмен-
та», которая позволит определить агре-
гацию бета-амилоида на ранней стадии.
Ученые провели скрининг тканей мышей, 
используемых в качестве стандартных 
моделей болезни Альцгеймера, а также 
тканей посмертного человеческого мозга и 
спинномозговой жидкости. Исследо вание 
показало, что процесс ауторасщепления 
является очень важным клиническим при-
знаком болезни Альцгеймера. Помимо 
этого, было установлено, что усеченные 
пептиды могут быть использованы для соз-
дания антител, способных идентифициро-
вать и связывать такие пептиды. Как счита-
ет руководитель проекта Адриан Шмид 
(Adrian Schmid), «это может помочь диагно-
стировать доклиническую стадию болезни 
Альцгеймера, а также определить факторы, 
прогнозирующие клиническое ухудшение 
и прогрессирование тяжелой деменции».

ПРЕДЛОЖЕН НОВЫЙ ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ КРИТЕРИЙ 
ШИЗОФРЕНИИ
По данным нейрофизиологов из Университета Осаки (Osaka University), объем бледно-
го шара может служить независимым диагностическим критерием шизофрении.
В своей работе исследователи проанализировали данные МРТ 1 680 здоровых и 884 
больных шизофренией пациентов, собранные в Исследовательской коллаборации ког-
нитивной генетики (COCORO). При изучении томограмм ученые обратили внимание 
именно на подкорковые структуры, которые связывают с шизофренией. 
Оказалось, что по сравнению с контрольной группой у пациентов с шизофренией 
несколько уменьшены гиппокамп, миндалевидное тело, таламус и прилежащие струк-
туры, однако наиболее характерным признаком была левая асимметрия бледного 
шара – структуры, которая предположительно участвует в организации поведения. У 
пациентов с шизофренией эта область имела значительно больший объем в левом 
полушарии. По словам исследователей, если их данные получат подтверждение, это 
откроет новые возможности в диагностике и терапии заболевания.

НОВЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРИМЕНЕНИЮ 
АНТИПСИХОТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ ПРИ ДЕМЕНЦИИ
Американская психиатрическая ассоциация (APA) опубликовала обновленные рекомен-
дации по лечению психотического возбуждения, или психоза, у пациентов с деменцией. 
Специалисты сформулировали 15 конкретных рекомендаций по применению антипсихо-
тиков у пациентов с деменцией. При выборе лекарственного препарата следует учиты-
вать подтип деменции, проводить количественную оценку тяжести симптомов по шкале 
Лайкерта или подсчитывать количество психотических эпизодов. Авторы руководства 
подчеркивают, что атипсихотические средства не всегда эффективны у пожилых людей, 
поэтому необходимо оценивать соотношение пользы и риска. Антипсихотики рекомен-
дуется назначать лишь в тех случаях, когда симптомы психопатического возбуждения 
ярко выражены, и при этом пациент способен навредить себе или окружающим, но 
перед этим следует испытать безлекарственные методы лечения. Начинать прием антип-
сихотиков нужно с малых доз препарата, доводя до минимальной эффективной дозы в 
зависимости от переносимости. Если через 4 нед. клинического улучшения не наблюда-
ется, следует отменить прием препарата, постепенно снижая дозировку. Не рекомендует-
ся использование галоперидола в первой линии терапии при отсутствии бреда у паци-
ента, а также инъекционных антипсихотических препаратов длительного действия, если 
нет сопутствующих хронических психотических расстройств.
Один из авторов исследования профессор кафедры психиатрии в Медицинской школе 
Калифорнийского университета (University of California) Виктор Реус отмечает: 
«Обычно нейролептики и другие подобные препараты применяют годами после исчез-
новения признаков психоза. Однако имеются убедительные данные о том, что пример-
но у 70% пациентов, которым отменили антипсихотические средства, не возникает 
рецидива симптомов. Таким образом, нет смысла в таких случаях продолжать прием 
препаратов, которые способствуют ухудшению когнитивных функций и снижению 
качества жизни пациентов».
В то же время психиатры пока осторожно относятся к новым рекомендациям. Так, 
Стивен Хьюдж из Медицинской школы Перельмана при Пенсильванском университете 
(University of Pennsylvania Perelman School of Medicine) считает, что решение об отме-
не антипсихотических препаратов должно быть индивидуальным и взвешенным. 
«Согласен, применение таких средств может быть связано с побочными эффектами, 
однако во многих случаях некупированный психоз связан с более существенными 
рисками», отмечает специалист. 
По данным журнала The Lancet, деменцией страдают около 14% людей старше 70 лет. 
Эксперты прогнозируют, что к 2050 г. численность людей старше 60 лет в мире увели-
чится втрое.
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ОТКРЫТ МЕХАНИЗМ КОНТРОЛЯ АППЕТИТА
Исследовательской группе из Университета МакГилла (McGill 
University) под руководством Майи Кокоевой (Maia Kokoeva) уда-
лось обнаружить клетки головного мозга, которые контролируют 
аппетит и набор веса. Ранее было показано, что аппетит находится 
под контролем лептина, однако до этого открытия ученые до конца 
не понимали, каким образом мозг распознает присутствие лептина. 
Исследователи показали, что ключевую роль в процессе распознава-
ния рецепторами лептина сигнала о насыщении играют NG-2-
глиальные клетки, расположенные на медиальном возвышении в 
основании гипоталамуса. В отличие от большинства нервных клеток 
NG-2-глиальные клетки продолжают делиться в течение всей жизни. 
Они были обнаружены около 10 лет назад, однако их точная функ-
ция оставалась неизвестной. В эксперименте на лабораторных 
мышах авторы инактивировали эти клетки, в результате чего мыши 
стали есть гораздо больше, чем грызуны из контрольной группы. 
Через 30 дней вес у экспериментальных мышей удвоился.
Авторы считают, что этот механизм может объяснять причину набора 
веса у пациентов с опухолями головного мозга после курса лучевой 
терапии: NG-2-глиальные клетки под действием радиации разруша-
ются, что приводит к нарушению контроля аппетита и набору веса.

КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА
В Европе стартовало клиническое испытание нового метода лече-
ния рассеянного склероза (РС) с применением стволовых клеток, в 
котором примут участие 14 научных коллективов из 8 стран.
Ученые из Университета Бристоля (University of Bristol) набирают 
80 добровольцев для продолжения изучения возможностей кле-
точной терапии РС, поскольку первые исследования на шести паци-
ентах с рассеянным склерозом дали перспективные результаты. 
Технология терапии заключается в заборе костного мозга от боль-
ного, фильтрации стволовых клеток и внутривенной инъекции в тот 
же самый день. Методика основана на восстановлении миелиновой 
оболочки с помощью стволовых клеток. Первое исследование 
показало, что новый метод лечения останавливает прогрессирова-
ние заболевание, а также улучшает состояние пациентов. Как счи-
тает невролог из Бристоля профессор Нил Сколдинг, стволовые 
клетки костного мозга взрослых способны восстанавливать миелин, 
который разрушается при рассеянном склерозе.
Во многих странах терапия стволовыми клетками уже используют-
ся для лечения рассеянного склероза, однако эксперты пока с осто-
рожностью относятся к новому методу и считают необходимым 
проведение более масштабных испытаний.

ЙОГА И МЕДИТАЦИЯ СНИЖАЮТ РИСК 
БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
Новое исследование, проведенное в Калифорнийском универси-
тете, показало: йога и медитация полезны для мозга. Они улучша-
ют память и защищают от деменции. По словам ученых, занятия 
йогой и медитацией оказались эффективнее, чем упражнения для 
тренировки памяти. У пациентов, занимавшихся йогой и медита-
цией, заметнее улучшилась зрительно-пространственная память, 
помогающая ориентироваться в пространстве.
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ШЕСТЬ ТЫСЯЧ ЧЕЛОВЕК 
ПРИМУТ У ЧАСТИЕ В 
ИСС ЛЕДОВАНИИ БОЛЕЗНИ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА
В Европе стартовал набор участников 
масштабного исследования, целью кото-
рого станет изучение ранних стадий 
болезни Альцгеймера. Всего в проекте 
примут участие 6 тыс. добровольцев. 
В ходе исследования участники будут 
проходить регулярные медицинские 
осмотры, сканирование головного мозга 
и тестирование когнитивных функций. 
Кроме того, их будут приглашать к уча-
стию в клинических испытаниях новых 
методов профилактики деменции.
Авторы исследования надеются, что 
наблюдение за добровольцами поможет 
разработать диагностический тест для 
выявления ранних стадий болезни 
Альцгеймера до того, как у пациента 
появятся признаки деменции. 

МЕДИЦИНСКИЕ ВУЗЫ 
БУДУТ ГОТОВИТЬ ВРАЧЕЙ
РЕАБИЛИТОЛОГОВ
В медицинских вузах РФ будет введена 
новая специальность «врач-реабили-
толог», это произойдет до конца 2016 г. 
Как сообщила заместитель председателя 
комиссии Мосгордумы по социальной 
политике и трудовым отношениям 
Татьяна Батышева, в настоящее время 
ведется разработка программ обучения 
по новой специальности. «Реабилитолог 
координирует работу неврологов, ортопе-
дов, педиатров, психологов, контролирует 
все этапы процесса реабилитации, зная 
специфику заболеваний, учитывая их 
индивидуальные проявления. Его главная 
задача – персонализация оказываемой 
медицинской помощи, ориентация на 
истинные потребности больного», – отме-
тила Т. Батышева.
Программа подготовки специалистов-
реабилитологов ориентирована на меж-
дународные стандарты. 25 российских 
врачей уже прошли обучение за рубежом 
и получили международные сертификаты 
преподавателей. При необходимости лек-
ции и практические занятия будут вести 
иностранные специалисты. Кроме того, 
возможно, что в процессе обучения будут 
задействованы ресурсы телемедицины. 

МИГРЕНЬ С АУРОЙ НЕ СВЯЗАНА С БЕССИМПТОМНЫМ 
ИНСУЛЬТОМ
Не удалось обнаружить связь между мигренью с аурой и бессимптомным инсультом, 
результаты которого проявляются гораздо позже, например в виде повышенного риска 
деменции.
Датские медики из больницы Оденсе провели перекрестное исследование на двух 
группах женщин, одна из которых страдала мигренью с аурой, а вторая не имела 
мигрени. Специалисты тщательно изучили МРТ мозга участниц: различий между этими 
двумя группами не было выявлено ни в отношении количества бессимптомных инфар-
ктов, ни в отношении лейкоареоза. В проведенных ранее исследованиях были выска-
заны предположения о возможной связи между мигренью с аурой и повышенным 
риском развития бессимптомного инфаркта головного мозга и лейкоареозом. 
«Мы не обнаружили никаких доказательств связи между мигренью с аурой и бессим-
птомных инфарктов мозга или WMH. То же относится к близнецам, один из которых 
страдал от мигрени с аурой, а другой – нет. Тем не менее мы считаем, что пациенты, 
страдающие таким недугом, должны регулярно проходить обследование», – проком-
ментировал результаты руководитель исследовательской группы доктор Давид Гайст.

REMСОН У ЧАСТВУЕТ В ФОРМИРОВАНИИ ПАМЯТИ
Исследование, проведенное в Дугласовском институте психического здоровья при 
Университете Макгилл (Mcgill University) и Университете Берна ((University of Bern), 
свидетельствует о том, что фаза быстрого сна действительно играет в процессах памя-
ти важную роль. Любая вновь приобретенная информация вначале хранится в опре-
деленных видах памяти, к примеру пространственной или эмоциональной, и только 
потом объединяется или интегрируется.
«Как мозг выполняет этот процесс, оставалось неясным до сих пор. Нам впервые уда-
лось доказать, что быстрый сон имеет исключительно важное значение для нормаль-
ного формирования пространственной памяти у мышей», – сообщил Силвейн Уильямс 
(Sylvain Williams), руководитель одной из подгрупп международной научно-исследо-
вательской сети.
В сотнях предыдущих исследований нейронную активность во время сна безрезуль-
татно пытались изолировать с помощью традиционных экспериментальных методов.
В этой работе ученые использовали популярный среди нейрофизиологов оптогенети-
ческий метод визуализации, который позволил точно определить целевую популяцию 
нейронов и регулировать их активность под действием света.
«Мы выбрали те нейроны, которые управляют активностью гиппокампа – структуры, 
формирующей память во время бодрствования, а также системы GPS мозга», – пояс-
нил Уильямс.
Исследуя долговременную пространственную память у лабораторных мышей, ученые 
использовали световые импульсы в фазе быстрого сна, чтобы выключить связанные с 
памятью нейроны и определить, как это повлияет на консолидацию памяти (переход 
из кратковременной в долговременную). Память подопытных мышей, в сравнении с 
контрольной группой, оказалась как будто стертой или выключенной: они не могли 
вспомнить опыт, полученный в предыдущий день. 
«Выключение тех же нейронов, но вне эпизодов быстрого сна, не имело никакого 
влияния на память. Это означает, что активность нейронов конкретно во время фазы 
быстрого сна необходима для нормальной консолидации памяти», – рассказал веду-
щий автор исследования Ричард Бойс (Richard Boyce).
Фаза быстрого сна считается важнейшим компонентом цикла сна у всех млекопитаю-
щих, включая человека. Нарушения сна все больше связывают с развитием нейро-
дегенеративных заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона. 
В частности, при болезни Альцгеймера часто значительно искажена именно фаза 
быстрого сна. Результаты исследования показывают, что такое нарушение может спо-
собствовать потере памяти при альцгеймеровской патологии.
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ПРЕГАБАЛИН МОЖЕТ ОКАЗЫВАТЬ ТЕРАТОГЕННЫЙ ЭФФЕКТ
Согласно результатам нового исследования, опубликованного в журнале Neurology, прием прегабалина во время беременности может увели-
чивать риск врожденных дефектов у детей. 
Исследователи проанализировали данные 820 женщин из 7 стран – Франции, Великобритании, Италии, Финляндии, Швейцарии, Нидерландов 
и Турции. 164 женщины использовали прегабалин во время беременности, а 656 не принимали прегабалин или любой другой обезболиваю-
щий препарат. Ста пятнадцати из 164 женщин, принимавших прегабалин, препарат был назначен для лечения невропатической боли, 39 – по 
поводу психического расстройства (в т. ч. тревоги, депрессии и биполярного расстройства), пятерым – по поводу эпилепсии и одной из жен-
щин – для лечения синдрома беспокойных ног. 77% женщин начали принимать прегабалин до наступления беременности и прекратили 
прием в среднем на сроке 6 нед. Тринадцать процентов, помимо прегабалина, использовали и другие противосудорожные препараты. По дан-
ным исследования, у 6% женщин (7 чел.), принимавших прегабалин, родились дети с серьезными врожденными дефектами по сравнению с 2% 
женщин (12 чел.), которые препарат не принимали. Это свидетельствует о троекратном увеличении риска рождения ребенка с врожденными 
дефектами у женщин, которые использовали прегабалин в первом триместре беременности в сравнении с контрольной группой. Наиболее 
распространенными врожденными дефектами были пороки сердца и аномалии развития ЦНС. 
Автор исследования Урсула Винтерфельд, сотрудник Швейцарского информационного центра по тератогенности и больницы университета в 
Лозанне так прокомментировала полученные результаты: «Исследование было сравнительно небольшим, мы сможем сделать окончательные 
выводы после более масштабных экспериментов. Однако уже сейчас мы видим тревожные сигналы: возможен повышенный риск врожденных 
дефектов после приема прегабалина в течение первого триместра беременности. Этот препарат следует назначать женщинам детородного 
возраста только после того, как врачи убедятся, что преимущества препарата перевешивают потенциальные риски врожденных дефектов у 
детей. В тех случаях, когда женщины принимают прегабалин во время беременности, необходимо постоянно следить за развитием плода».

КОМОРБИДНОСТЬ ПРИ РАССЕЯННОМ 
СКЛЕРОЗЕ: НОВЫЕ ДАННЫЕ 
Исследование, проведенное сотрудниками Манитобского универси-
тета (University of Manitoba) в Канаде, показало, что у пациентов с 
впервые диагностированным рассеянным склерозом (РС) часто 
выявляются другие хронические заболевания: фибромиалгии, вос-
палительные заболевания кишечника, эпилепсия, биполярные рас-
стройства и депрессия. При этом частота встречаемости тех или 
иных заболеваний зависит от пола.
В исследование были включены 23 382 пациента с рассеянным скле-
розом, 71,9% из них составляли женщины. Специалисты изучали рас-
пространенность хронических заболеваний по сравнению с группой 
контроля из 116 638 человек. Оценивалась частота встречаемости 
артериальной гипертензии, сахарного диабета, гиперлипидемии, сер-
дечно-сосудистых заболеваний, хронических болезней легких, эпи-
лепсии, фибромиалгии, воспалительных заболеваний кишечника, 
тревожных и биполярных расстройств депрессии и шизофрении. Все 
перечисленные заболевания, за исключением гиперлипидемии, 
встречались в группе больных РС вдвое чаще по сравнению с груп-
пой контроля. Наиболее распространенным расстройством у пациен-
тов с рассеянным склерозом являлась депрессия (19%). У женщин с 
РС чаще выявлялись хронические заболевания легких, у мужчин – 
артериальная гипертензия, эпилепсия, сахарный диабет, депрессия, 
шизофрения, тревожные и биполярные расстройства.
Ведущий автор исследования доктор Рут Энн Мари отмечает: «Наши 
данные указывают на необходимость особого клинического внимания 
к этим заболеваниям с момента постановки диагноза. Кроме того, 
врачи должны учитывать любые сопутствующие расстройства при 
назначении препаратов для лечения рассеянного склероза. Например, 
назначение β-интерферона при мигрени усиливает головную боль, а 
наличие сахарного диабета повышает риск развития макулярного 
отека, связанного с применением финголимода. Полученные данные 
заставляют задуматься, существуют ли общие факторы риска возник-
новения рассеянного склероза и фоновых заболеваний, и если суще-
ствуют, то можем ли мы каким-то образом снизить эти риски».

У 30% РОССИЯН ПОВЫШЕН РИСК РАЗВИТИЯ 
ИНСУЛЬТА
Как свидетельствуют данные социологического опроса, прове-
денного ВЦИОМ совместно с компанией Bayer, около трети 
россиян ведут образ жизни, способствующий увеличению 
риска развития инсульта. При этом 32% опрошенных никогда 
или почти никогда не занимаются спортом, 57% проходят 
пешком менее 5 км в день, 29% выкуривают от нескольких 
сигарет в неделю до нескольких пачек в день, от 33 до 42% 
не контролируют качество, режим и другие аспекты питания. 
Согласно результатам опроса, россияне в большей степени 
опасаются онкологических заболеваний, сердечно-сосудистых 
(67 против 54%). В то же время в ходе опроса удалось выя-
вить и некоторые положительные изменения, к примеру, свя-
занные с антитабачной кампанией. Так, 18% респондентов 
заявили, что бросили курить за последние несколько лет. К 
наиболее значимым модифицируемым факторам риска 
инсульта специалисты относят артериальную гипертензию, 
фибрилляцию предсердий, сахарный диабет, повышение уров-
ня холестерина в крови, низкую физическую активность, куре-
ние и злоупотребление алкоголем, ожирение.

У ЧЕНЫМИ УСТАНОВЛЕНА СВЯЗЬ
МЕЖДУ НАРУШЕНИЕМ СНА И ПАМЯТИ
В рамках последнего исследования учеными было доказано, что 
нарушения сна тесно связаны с нарушением памяти. Для экспери-
мента были использованы мыши и современные технологии, кото-
рые позволяют регулировать активность нейронов под влиянием 
света. Во время эксперимента учеными была установлена связь 
между фазой быстрого сна и процессом формирования памяти 
грызунов. По мнению авторов эксперимента, полученные результа-
ты доказали наличие связи между нарушениями сна и памяти. 
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ДЕТСКИЙ ПЛАЧ РАЗРУШАЕТ МОЗГ РОДИТЕЛЕЙ
Авторы исследования из Канады изучили влияние детского 
плача и смеха на выполнение различного рода когнитивных 
задач у взрослых. Ученые выяснили, что непрерывный детский 
плач негативно влияет на работу мозга родителей, снижая их 
степень внимания, необходимую для решения разного рода 
задач, и стимулируя более значительный когнитивный
конфликт. Плач ребенка активирует когнитивные конфликты в 
мозге, также он может учить родителей, как им более избира-
тельно фокусировать свое внимание. 

ОТСУТСТВИЕ YХРОМОСОМЫ В ЛЕЙКОЦИТАХ 
МОЖНО СЧИТАТЬ ФАКТОРОМ РИСКА 
БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
На конференции Европейского общества генетики человека, прохо-
дившей 21–24 мая в Барселоне, Испания, представлены результаты 
исследования, согласно которым отсутствие Y-хромосомы в клетках 
крови мужчин свидетельствует о повышенном риске болезни 
Альцгеймера (БА), а также смерти от других причин. Утрата Y-хромо-
сомы (LOY, от англ. Loss Of Y chromosome) является наиболее часто 
встречающейся мутацией, приобретаемой мужчинами на протяже-
нии жизни. В возрасте старше 80 лет частота встречаемости LOY 
может достигать 20%.Группа исследователей под руководством про-
фессоров Ларса Форсберга (Lars Forsberg) и Яна Думански (Jan 
Dumanski) проанализировала на наличие LOY в лейкоцитах более 
чем 3 200 мужчин, возраст которых варьировал от 37 до 96 (сред-
ний возраст 73 года). С помощью стандартных молекулярных мето-
дик мутация была выявлена примерно у 17% участников, причем 
частота ее встречаемости увеличивалась с возрастом. При этом у 
пациентов с диагностированной БА частота выявления данной мута-
ции была выше среднего показателя. Помимо этого, наличие LOY 
было маркером повышенной вероятности развития заболевания в 
течение последующего периода наблюдения. Поскольку женщины 
не имеют Y-хромосомы, а продолжительность жизни мужчин в сред-
нем меньше, чем у женщин, авторы исследования предположили, 
что LOY может быть причиной более ранней смертности среди муж-
чин. Однако механизмы выявленной закономерности пока неясны. 
В настоящее время исследователи занимаются изучением функцио-
нальных эффектов LOY и ее влияния на различные группы мужчин, 
а также роли мутации в развитии других заболеваний, в т. ч. разных 
типов рака. Кроме того, ученые собираются исследовать возможную 
взаимосвязь между данной мутацией и ранними проявлениями 
деменции, такими как умеренные когнитивные нарушения.
Другой задачей является выяснение механизмов, связывающих LOY 
в лейкоцитах с заболеваниями других органов. По словам профессо-
ра Форсберга, эти клетки являются важнейшим компонентом иммун-
ной системы, поэтому наличие LOY может быть ассоциировано с 
нарушениями иммунитета.
Предыдущая работа исследователей показала, что курение увели-
чивает риск появления LOY на 400%, но этот эффект носит прехо-
дящий и дозозависимый характер, поэтому отказ от курения 
часто устраняет его проявления. Тест на наличие LOY в лейкоци-
тах можно использовать для выявления мужчин, входящих в 
группу риска БА, и ранней диагностики неврологических и онко-
логических заболеваний.

Ре
кл
ам

а
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Выступление заведую-
щего кафедрой нерв-
ных болезней и нейро-

хирургии лечебного факультета 
Первого Московского государ-
ственного медицинского универ-
ситета им. И.М. Сеченова профес-
сора Владимира Анатольевича 

Парфенова было посвящено вто-
ричной профилактике инсульта 
при фибрилляции предсердий 
(ФП) и применению новых перо-
ральных антикоагулянтов (НОАК).

В своем выступлении В.А. Парфенов отметил, что 
около 10% случаев ишемического инсульта (ИИ) и тран-
зиторной ишемической атаки (ТИА) вызваны кардиаль-
ной эмболией вследствие постоянной или пароксизмаль-
ной формы неклапанной ФП. Профилактика повторного 
ИИ должна начинаться как можно раньше после развития 
ИИ или ТИА, и в большинстве случаев ее необходимо 
проводить в течение всей оставшейся жизни.

Профилактика повторного ИИ у пациентов с ФП 
включает нелекарственные методы: отказ от курения 
или уменьшение числа выкуриваемых сигарет, прекра-
щение злоупотребления алкоголем. Рекомендуется 
регулярная физическая активность; целесообразно 
достижение уровня физической активности, который 
был до развития инсульта, и постепенное ее повышение, 
если она была низкой. Целесообразно употребление 
достаточного количества фруктов и овощей, раститель-
ного масла и ограничение потребления продуктов, бога-
тых холестерином. 

Антигипертензивная терапия показана большинству 
пациентов, перенесших ИИ или ТИА; примерно одну 
треть повторных инсультов можно предупредить путем 
постепенного снижения артериального давления (АД). 
Снижение частоты инсульта установлено при использо-
вании в качестве антигипертензивных средств диурети-
ков, ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-
та (АПФ), комбинации ингибиторов АПФ с диуретиком, 
но оно не обнаружено при применении бета-адрено-
блокаторов. Целевой уровень АД индивидуален, в сред-
нем целесообразно снижение на 10/5 мм рт. ст., при этом 
не рекомендуется снижение АД ниже 120/80 мм рт. ст.

Выбор конкретного антигипертензивного средства во 
многом определяется сочетанными заболеваниями 
(сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца и др.), 
при этом часто требуется комбинация нескольких анти-
гипертензивных средств. У пациентов с ФП обеспечение 
нормального уровня АД на фоне антигипертензивной 
терапии имеет особое значение, поскольку снижает риск 
кровотечений, связанных с приемом антикоагулянтов. 

Статины показаны пациентам, перенесшим ИИ или 
ТИА на фоне ФП, в тех случаях, когда имеются сочетан-
ные ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, 
высокий уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности в сыворотке крови. 

Ведущее значение в профилактике повторного инсуль-
та отводится применению антикоагулянтов. В многочислен-
ных сравнительных исследованиях показано преимуще-
ство варфарина над плацебо и ацетилсалициловой кисло-
той (АСК) в отношении профилактики инсульта и системной 
эмболии у пациентов с ФП. Метаанализ, включивший более 
28 тыс. больных с ФП, показал, что относительный риск (ОР) 
инсульта при лечении варфарином снижается на 64% в 
сравнении с плацебо, при лечении АСК – только на 22%. 

Антагонист витамина (АВК) варфарин рекомендуется 
для вторичной профилактики ИИ пациентам с неклапан-
ной ФП, внутрижелудочковым тромбом, искусственным 
клапаном сердца и другой патологией, опасной повторени-
ем кардиоэмболического ИИ. Дозу варфарина (в среднем 
2,5–10 мг/сут) подбирают постепенно, ориентируясь на 
международное нормализованное отношение (МНО), кото-
рое поддерживают на уровне 2–3. У пациентов, перенес-
ших ТИА или ИИ на фоне ФП, при приеме варфарина и 
поддержании МНО на уровне 2,0–3,5 ишемические собы-
тия ежегодно развиваются только в 8% случаев при относи-
тельно низкой частоте (до 3% в год) больших кровотечений. 

В течение последних нескольких лет опубликованы 
результаты многоцентровых рандомизированных иссле-
дований, в которых у пациентов с ФП в сравнении с вар-
фарином изучалась эффективность новых пероральных 
антикоагулянтов дабигатрана, ривароксабана, апиксаба-
на, эдоксабана. Результаты этих исследований показали, 
что новые пероральные антикоагулянты не уступают по 
эффективности варфарину в отношении профилактики 
повторного ИИ и других системных эмболий, при этом 
имеют преимущество в виде более низкого риска внутри-

АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ ТЕРАПИЯ
В НЕВРОЛОГИИ
В марте этого года в Москве состоялся Первый Всероссийский форум антикоагулянтной терапии, посвященный актуаль-

ным вопросам помощи пациентам с тромбоэмболическими осложнениями. В настоящее время антикоагулянты являются 

одними из наиболее часто используемых препаратов в различных областях клинической медицины, в то же время суще-

ствует целых ряд нерешенных проблем, связанных с их применением. В программе форума значительное место было 

уделено различным аспектам использования антикоагулянтов в неврологической практике, в частности в профилактике и 

лечении инсульта. Мы публикуем наиболее яркие выступления, прозвучавшие на форуме.

В.А. Парфенов
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черепных кровотечений. Значительная часть пациентов, 
включенных в эти исследования, ранее перенесли ИИ 
или ТИА, поэтому антикоагулянты использовались у них в 
качестве вторичной профилактики ИИ.

Среди новых пероральных антикоагулянтов только 
апиксабан показал преимущество над варфарином 
(исследование ARISTOTLE) по трем основным критериям 
эффективности: снижение повторного инсульта и систем-
ной эмболии, уменьшение больших кровотечений и сни-
жение общей смертности. Кроме того, апиксабан показал 
преимущество над АСК (исследование AVERROES) у паци-
ентов с ФП, которым не было показано лечение АВК.

ARISTOTLE  – рандомизированное двойное слепое 
многонациональное исследование (39 стран, 1 034 цен-
тра) с участием 18 201 пациента с неклапанной ФП, кото-
рым была показана терапия АВК (варфарином). В иссле-
дование включались пациенты с неклапанной постоян-
ной или пароксизмальной ФП и наличием одного или 
нескольких дополнительных факторов риска: инсульт, 

системная эмболия или ТИА в анамнезе, возраст 75 лет и 
старше, требующая терапии артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, сердечная недостаточность.

Средний возраст пациентов составил 70 лет, 35,3% 
пациентов были женского пола, средняя оценка по шкале 
оценки риска инсульта при ФП (CHADS2) составила 2,1 
балла. Около 57% пациентов ранее получали АВК, 19% 
пациентов перенесли инсульт, ТИА или эпизод системной 
эмболии. В общей сложности 9 120 пациентов были ран-
домизированы в группу апиксабана и 9 081 – в группу 
варфарина, две группы были сопоставимы по основным 
клиническим характеристикам.

Пациенты методом рандомизации стали получать 
апиксабан по 5 мг 2 раза в день (или 2,5 мг 2 раза в день 
при наличии 2 и более следующих факторов: возраст 80 
лет и более, вес 60 кг и менее, уровень креатинина сыво-
ротки 133 мкмоль/л или более) либо варфарин (с достиже-
нием целевого МНО 2,0–3,0).

Основная цель исследования (первичная конечная 
точка эффективности)  – сравнение 
эффективности апиксабана и варфа-
рина в профилактике инсульта и 
системной эмболии. Первичная конеч-
ная точка безопасности  – развитие 
большого кровотечения; ключевая 
вторичная конечная точка – смерть от 
любых причин.

Средний период наблюдения 
паци ентов, включенных в исследова-
ние, составил 1,8 года. Установлено, 
что пациенты, принимающие варфа-
рин, чаще (27,5%) прекращали лече-
ние, чем пациенты, леченные апикса-
баном (25,3%), до окончания иссле-
дования (p = 0,001).

За весь период наблюдения пов-
торный инсульт или системная эмбо-
лия (первичная конечная точка) воз-
никли у 212 пациентов, принимающих 
апиксабан (1,27% в год), и у 265 паци-
ентов, леченных варфарином (1,60% в 
год), что указывало на статистически 
значимое (р = 0,01) преимущество 
апиксабана над варфарином (табл. 1). 
Смертность от всех причин (ключевая 
вторичная конечная точка) была зна-
чимо ниже (р = 0,047) в группе паци-
ентов, леченных апиксабаном (3,52% в 
год), чем в группе пациентов, прини-
мающих варфарин (3,94% в год). 

Большое кровотечение развилось 
у 327 пациентов, леченных апиксаба-
ном (2,13% в год), и у 462 пациентов, 
принимающих варфарин (3,09% в 
год), что указывало на статистически 
значимую (р < 0,001) более высокую 
безопасность апиксабана в сравне-
нии с варфарином (табл. 2). Частота 

Таблица 1.    Исследование ARISTOTLE: основные конечные точки эффективности

Основные конечные точки
эффективности

Апиксабан
(N = 9,120)

Частота событий
(%/год)

Варфарин
(N = 9,081)

Частота событий 
(%/год)

ОР (95%
доверительный
интервал ДИ)

р

Первичная конечная точка 
эффективности: инсульт или 
системная эмболия

1,27 1,60 0,79 (0,66, 0,95) 0,01

Инсульт 1,19 1,51 0,79 (0,65, 0,95) 0,01

Ишемический
или неустановленный 0,97 1,05 0,92 (0,74, 1,13) 0,42

Геморрагический 0,24 0,47 0,51 (0,35, 0,75) <0,001

Системная эмболия 0,09 0,10 0,87 (0,44, 1,75) 0,70

Инфаркт миокарда 0,53 0,61 0,88 (0,66, 1,17) 0,37

Смерть от всех причин 3,52 3,94 0,89 (0,80, 0,998) 0,047

Таблица 2.    Исследование ARISTOTLE: основные конечные точки безопасности 

Основные конечные точки
безопасности

Апиксабан
(N = 9,088)

Частота (%/год)

Варфарин
(N = 9,052)

Частота (%/год)
ОР (95% ДИ) р

Первичная конечная точка безо-
пасности: большое кровотечение 2,13 3,09 0,69 (0,60, 0,80) <0,001

Внутричерепное кровотечение 0,33 0,80 0,42 (0,30, 0,58) <0,001

Кровотечение другой локализации 1,79 2,27 0,79 (0,68, 0,93) 0,004

Желудочно-кишечное кровотечение 0,76 0,86 0,89 (0,70, 1,15) 0,37

Тяжелое или клинически значи-
мое нетяжелое кровотечение 4,07 6,01 0,68 (0,61, 0,75) <0,001

Тяжелое кровотечение (GUSTO) 0,52 1,13 0,46 (0,35, 0,60) <0,001

Тяжелое кровотечение (TIMI) 0,96 1,69 0,57 (0,46, 0,70) <0,001

Любое кровотечение 18,1 25,8 0,71 (0,68, 0,75) <0,001
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развития геморрагического инсульта была на 49% ниже в 
группе апиксабана, чем в группе варфарина.

В целом результаты исследования ARISTOTLE показа-
ли, что у пациентов с ФП апиксабан эффективнее варфа-
рина в снижении уровней всех трех ключевых исходов: 
инсульта или системной эмболии, больших кровотечений 
и общей смертности. Из всех участников исследования 
ARISTOTLE 3 436 (19%) ранее перенесли инсульт или ТИА. 
По сравнению с пациентами без инсульта или ТИА в 
анамнезе, у пациентов, перенесших инсульт или ТИА, 
повторный инсульт или системная эмболия возникали 
чаще (ОР 2,52; 95% ДИ 2,09–3,04), как и смерть от любых 
причин (1,27; ДИ 1,11–1,45). 

По сравнению с пациентами без инсульта или ТИА в 
анамнезе у пациентов, перенесших инсульт или ТИА, веро-
ятность развития тяжелого кровотечения была выше (ОР 
1,37; 95% ДИ 1,17–1,62), так же как и вероятность внутри-
черепного кровоизлияния (2,15; 1,57–2,96). Преимущество 
апиксабана над варфарином в снижении риска тяжелых 
кровотечений сохранялось у пациентов с ФП как с пред-
шествующим инсультом или ТИА, так и без них.

AVERROES  – рандомизированное двойное слепое 
многонациональное исследование, включившее более 5 
500 пациентов с неклапанной ФП, которые не подходили 
для терапии АВК. В исследование включали пациентов с 
неклапанной пароксизмальной или постоянной ФП и 
одним или несколькими следующими дополнительными 
факторами риска: ТИА в анамнезе, возраст 75 лет и стар-
ше, требующая терапии артериальная гипертензия, сахар-
ный диабет, сердечная недостаточность, заболевание 
периферических артерий. 

Методом рандомизации пациенты получали лечение 
апиксабаном в дозе 5 мг 2 раза в день (2 808 пациентов) 
или АСК в дозе от 81 до 324 мг в день (2 781 пациент). 
Апиксабан по 2,5 мг дважды в день назначался пациен-
там, которые имели как минимум два из следующих кри-
териев: возраст 80 лет и старше, вес 60 кг или меньше, 
уровень креатинина сыворотки 133 мкмоль/л или выше. 

Варфарин подбирался до достижения целевого МНО на 
уровне 2,0–3,0. По основным исходным клиническим 
показателям не наблюдалось различий в группах пациен-
тов, леченных апиксабаном или АСК.

Основная цель исследования (первичная конечная 
точка эффективности) – сравнение эффективности апик-
сабана и АСК в профилактике инсульта и системной 
эмболии. Первичный исход безопасности – возникнове-
ние большого кровотечения. 

Наблюдение показало, что пациенты, принимающие 
АСК, чаще (20,5% случаев в год) прекращали лечение, чем 
пациенты, леченные апиксабаном (17,9%), до окончания 
исследования (р = 0,03). За весь период наблюдения 
повторный инсульт или системная эмболия (первичная 
конечная точка) возникли у 51 пациента, принимающего 
апиксабан (1,6% в год), и у 113 пациентов, леченных АСК 
(3,7% в год), что указывало на достоверное (р < 0,001) 
преимущество апиксабана над АСК. Смертность от всех 
причин была ниже (р = 0,07) в группе пациентов, лечен-
ных апиксабаном (3,5% в год), чем в группе пациентов, 
принимающих варфарин (4,4% в год). Среди пациентов, 
принимавших апиксабан, зарегистрировано 44 случая 
кровотечений (1,4% в год), а среди пациентов, принимав-
ших АСК, – 39 (1,2% в год), что указывало на отсутствие 
существенных различий (р = 0,57). Основные точки безо-
пасности лечения представлены в таблице 3.

Серьезные нежелательные явления возникали в груп-
пе пациентов, леченных апиксабаном, реже (22%), чем в 
группе пациентов, принимающих АСК (27%, р < 0,001). 

В рамках исследования АVERROES была изучена эффек-
тивность и безопасность апиксабана в сравнении с АСК в 
подгруппе пациентов, перенесших инсульт или ТИА до 
начала исследования. У пациентов, перенесших инсульт или 
ТИА, отмечалась более высокая частота повторного инсуль-
та или системной эмболии, чем у пациентов без инсульта 
или ТИА в анамнезе; при этом преимущество апиксабана 
над АСК было более значительным в группе больных, пере-
несших инсульт или ТИА, чем у больных без них.

У пациентов, перенесших инсульт 
или ТИА и леченных апиксабаном, 
возникло 10 случаев инсульта или 
системной эмболии (2,39% в год) по 
сравнению с 33 случаями в группе 
пациентов, принимающих АСК (9,16% 
в год), что соответствовало общим 
результатам исследования. В целом 
эффективность применения апикса-
бана была выше в сравнении с АСК у 
пациентов, перенесших инсульт или 
ТИА, чем у пациентов без инсульта и 
ТИА. Большие кровотечения развива-
лись чаще у пациентов, перенесших 
инсульт или ТИА, чем у пациентов без 
инсульта или ТИА в анамнезе. Однако 
прием апиксабана у больных, пере-
несших инсульт или ТИА, не увеличи-
вал частоту кровотечений в сравне-
нии с приемом АСК.

Таблица 3.    Исследование AVERROES: основные конечные точки безопасности 

Исход
Апиксабан
(N = 2 808)

Частота (%/год)

АСК
(N = 2 791)

Частота (%/год)
ОР (95% ДИ) р

Большое кровотечение 1,4 1,2 1,13 (0,74, 1,75) 0,57

Внутричерепное кровотечение 0,4 0,4 0,85 (0,38, 1,90) 0,69

Внечерепное и неклассифици-
рованное кровотечение 1,1 0,9 1,23 (0,74, 2,05) 0,42

Желудочно-кишечное кровотечение 0,4 0,4 0,86 (0,40, 1,86) 0,71

Кровотечение другой локализации 0,6 0,4 1,55 (0,77, 3,12) 0,22

Фатальное кровотечение 0,1 0,2 0,67 (0,19, 2,37) 0,53

Клинически значимое
небольшое кровотечение 3,1 2,7 1,15 (0,86, 1,54) 0,35

Малое кровотечение 6,3 5,0 1,24 (1,00, 1,53) 0,05
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Результаты проведенного субанализа показывают, что 
если у 100 пациентов, перенесших инсульт или ТИА, вме-
сто АСК использовать апиксабан, то в течение года можно 
предотвратить 6,4 случая инсульта, не увеличив при этом 
риск кровоизлияния. 

В целом у больных, перенесших ИИ или ТИА на фоне 
неклапанной ФП, апиксабана рекомендуется по 5 мг 
внутрь 2 раза в день независимо от приема пищи. 
Снижение дозы до 2,5 мг 2 раза в сутки показано при 
возрасте 80 лет и старше, весе 60 кг и меньше, почечной 
недостаточности (креатинин сыворотки крови 133 
мкмоль/л и выше). Лечение апиксабаном не требует 
рутинного лабораторного контроля. 

К сожалению, отметил В.А. Парфенов, в нашей стране 
только небольшая часть пациентов, перенесших ИИ или 
ТИА на фоне ФП, постоянно получают адекватное лече-
ние согласно международным рекомендациям. 
Значительная часть пациентов курсами (или регулярно) 
используют преимущественно препараты, улучшающие 
мозговое кровообращение и метаболические процессы в 
головном мозге, но при этом не применяются в полной 
мере эффективные средства предупреждения повторно-
го ИИ. Варфарин назначается сравнительно редко, что 
связано преимущественно с относительной сложностью 
частого контроля МНО, многочисленными возможными 
нежелательными взаимодействиями варфарина с лекар-
ственными препаратами и пищевыми продуктами.

В настоящее время для профилактики повторного ИИ 
рекомендуются АВК варфарин или новые пероральные 
антикоагулянты: ингибиторы Ха-фактора свертывания 
крови апиксабан и ривароксабан, прямой ингибитор 
тромбина дабигатран. Только в тех случаях, когда пациент 
отказывается от приема антикоагулянтов или имеются 
противопоказания к их применению, используются анти-
тромбоцитарные средства.

Преимущество новых пероральных антикоагулянтов 
заключается в том, что при их использовании нет необхо-
димости в регулярном лабораторном контроле, как при 
использовании варфарина (регулярный контроль МНО). 
Возможность использования новых пероральных анти-
коагулянтов имеет большое практическое значение, 
потому что в ряде случаев пациенты не могут принимать 
варфарин, т. к. не имеют возможности регулярного кон-
троля МНО и поддержания его на требуемом уровне.

Целесообразно назначать новые пероральные анти-
коагулянты сразу после ТИА и в течение первых 14 дней 
с момента ИИ, однако в случае неконтролируемой арте-
риальной гипертензии или больших размеров инфаркта 
(с его геморрагической трансформацией) назначение 
может быть более поздним. 

Таким образом, существенное улучшение профилак-
тики повторного ИИ при ФП в нашей стране может быть 
достигнуто путем совершенствования имеющихся меди-
ко-экономических стандартов, приведения их в соответ-
ствие с имеющимися международными рекомендациями. 
Необходимо, чтобы все пациенты, перенесшие ИИ или 
ТИА на фоне ФП, регулярно принимали варфарин под 
контролем МНО или новые пероральные антикоагулянты, 

если нет противопоказаний к их применению. Большое 
значение имеют нелекарственные методы вторичной 
профилактики ИИ, достижение нормального уровня АД, 
что снижает риск кровотечений на фоне антикоагулянтой 
терапии у пациентов с ФП. В нашей стране для вторичной 
профилактики ИИ у пациентов с ФП еще в недостаточной 
мере применяются как варфарин, так и новые перораль-
ные антикоагулянты, однако их использование открывает 
перспективы по снижению заболеваемости ИИ и смерт-
ности от него, сказал в заключение В.А Парфенов. 

Доклад заведующего кафе-
дрой неврологии с курсом нейро-
хирургии ФГБУ «Нацио наль ный 
медико-хирургический центр им. 
Н.И. Пирогова» доктора медицин-
ских наук Олега Ивановича 

Виноградова был посвящен под-
ходам к антикоагулянтной тера-
пии у пациентов с фибрилляцией 
предсердий и внутримозговой 
гематомой.

Как отметил в начале своего 
выступления О.И. Виноградов, 

геморрагический инсульт – крайне тяжелое, часто инва-
лидизирующее заболевание. Летальность в течение пер-
вого месяца у больных с внутримозговым кровоизлияни-
ем составляет около 40%. Среди выживших пациентов 
только 20% восстанавливаются и возвращаются к преж-
ней жизни, а 80% остаются инвалидами с выраженным 
стойким неврологическим дефицитом. Особую группу 
больных среди выживших после геморрагического 
инсульта составляют пациенты с фибрилляцией предсер-
дий. С одной стороны, данной категории больных абсо-
лютно показана антикоагулянтная терапия, т. к. ее отсут-
ствие сопряжено с высоким риском развития тромбоэм-
болических осложнений (в первую очередь ишемическо-
го инсульта), а с другой – геморрагический инсульт явля-
ется абсолютным противопоказанием для антикоагулянт-
ной терапии.

Можно ли пациенту с внутримозговой гематомой 
назначать антитромботическую терапию? Для ответа на 
этот вопрос врач должен осознавать цель назначения 
такой терапии. 

Первой целью при назначении антикоагулянтной 
терапии пациентам с внутримозговой гематомой являет-
ся профилактика флеботромбоза и ТЭЛА на фоне вынуж-
денной иммобилизации из-за выраженности неврологи-
ческого дефицита.

По данным Douglas G., частота развития флеботромбо-
за глубоких вен нижних конечностей у иммобилизирован-
ных больных достигает 50%, а ТЭЛА является основной 
причиной летальных исходов в течение первых 30 дней. 

Наиболее распространенной практикой в современ-
ной инсультологии является назначение т. н. компресси-
онного трикотажа, или эластичного бинтования нижних 
конечностей. Однако проведенные исследования проде-
монстрировали неэффективность данной методики. 

О.И. Виноградов
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Компрессионный трикотаж не предотвращает развитие 
флеботромбоза у обездвиженных пациентов. Lacut K. 
убедительно продемонстрировал, что только использова-
ние перемежающейся пневмокомпрессии позволяло 
снизить частоту флеботромбоза в 3 раза по сравнению с 
использованием компрессионного трикотажа. Таким 
образом, для профилактики флеботромбоза и ТЭЛА у 
пациентов с наличием противопоказаний к антикоагу-
лянтной терапии рекомендована перемежающаяся пнев-
мокомпрессия. 

Хорошо известно, что золотым стандартом профилак-
тики флеботромбоза у обездвиженных больных является 
назначение парентеральных антикоагулянтов в профи-
лактических дозах. Актуален вопрос: когда после внутри-
мозговой гематомы можно назначить антикоагулянты? 
Boeer А. с соавт провел исследование, в котором 3 груп-
пам пациентов назначался подкожно гепарин на 10, 4 и 
2-е сут. после развития внутримозговой гематомы. У паци-
ентов, которым назначали гепарин подкожно на 2-е сут. 
после развития внутримозговой гематомы, отмечалась 
низкая частота ТЭЛА, низкая смертность, а повторные 
кровотечения были редким событием. 

В настоящее время существуют следующие рекомен-
дации по профилактике флеботромбоза у обездвижен-
ных пациентов, перенесших геморрагический инсульт: 
1) использование перемежающейся пневмокомпрессии 

необходимо для профилактики тромбоэмболии тем 
пациентам, у которых имеются противопоказания к 
назначению антикоагулянтов;

2) профилактические дозы низкомолекулярного гепари-
на или нефракционированного гепарина могут быть 
назначены больному геморрагическим инсультом и 
гемиплегией на 3—4-е сут. от начала заболевания.
Второй целью при назначении антикоагулянтной 

терапии пациентам с фибрилляцией предсердий являет-
ся профилактика ишемического инсульта.

В 2015 г. в журнале Circulation были опубликованы 
данные когортного исследования (датский регистр), в 
которое были включены пациенты с внутримозговой 
гематомой и наличием показаний для антикоагулянтной 
терапии. Больные были разделены на 3 группы: первая 
группа – пациенты, которые перенесли внутримозговую 
гематому и имели показания для антикоагулянтной тера-
пии, но она не была назначена врачом; вторая группа – 
больные, которые перенесли внутримозговую гематому и 
имели показания для антикоагулянтной терапии, но полу-
чали АСК; третья группа  – больные, которые перенесли 
геморрагический инсульт, имели показания для антикоа-
гулянтной терапии и им были назначены антикоагулянты. 
Оказалось, что частота ишемического инсульта, систем-
ной эмболии и смертности от всех причин была практи-
чески в 2 раза ниже в группе больных, которым возобно-
вили терапию антикоагулянтами, по сравнению с группой 
больных, которым таковую не назначили (13,6 и 27,3% 
соответственно (HR 0,55; 95% ДИ 0,39–0,78)). Возоб нов-
ление антикоагулянтной терапии ассоциировалось с уве-
личением частоты выживаемости пациентов в течение 5 
лет. Очень интересные результаты были получены в груп-

пе больных, которым назначили АСК. Оказалось, что воз-
врат АСК больным, которым показана антикоагулянтная 
терапия, абсолютно не обоснован, поскольку частота 
ишемического инсульта, системной эмболии и смертно-
сти от всех причин была сопоставима с частотой этих 
показателей в группе больных, которые не получали 
антитромботическую терапию. Что же касается профиля 
безопасности терапии, то он был благоприятен в группе 
больных, которым возобновили терапию антикоагулянта-
ми. Так, частота повторных внутримозговых кровоизлия-
ний не отличалась в группе больных, которые вновь стали 
принимать антикоагулянты, по сравнению с пациентами, 
которым не назначили антитромботическую терапию
(8,6 и 8,0% соответственно (HR 0,91; 95% ДИ 0,56–1,49)). 
Схожие данные были получены и по частоте экстракрани-
альных кровоизлияний (HR 0,92; 95% ДИ 0,30–2,76).

Вывод, сделанный исследователями: терапия перо-
ральными антикоагулянтами у больных, перенесших вну-
тримозговое кровоизлияние, ассоциируется со снижени-
ем частоты ишемических инсультов и летальности, что 
позволяет рекомендовать назначение пероральных анти-
коагулянтов таким пациентам тогда, когда это возможно. 
Таким образом, если пероральные антикоагулянты пока-
заны пациенту, перенесшему внутримозговую гематому, 
их нужно назначать.

Крайне важно определиться со сроками назначения 
или рестарта антикоагулянтной терапии у пациентов с 
внутримозговой гематомой и фибрилляцией предсердий. 
В ранее упомянутом датском когортном исследовании 
обозначено среднее время возобновления терапии анти-
коагулянтами – 34-е сут. после внутричерепного кровоиз-
лияния. Однако авторы подчеркивают, что нужны допол-
нительные исследования для дальнейшего изучения этого 
вопроса. Исследования должны учитывать такие факторы, 
увеличивающие риск внутричерепного кровоизлияния, 
как лобарная локализация гематомы, пожилой возраст, 
артериальная гипертензия, проведение диализа, лейкоа-
реоз и наличие микрокровоизлияний по данным МРТ в 
режиме Т2*. 

В рекомендациях Американской ассоциации инсульта 
отмечается, что решение о начале антитромботической 
терапии у больных геморрагическим инсультом на фоне 
приема антитромботических препаратов необходимо 
принимать, взвесив риск возникновения артериальной 
или венозной тромбоэмболии, риск повторного кровоиз-
лияния и оценив статус пациента; такое решение необхо-
димо принимать индивидуально для каждого больного. К 
сожалению, современный уровень знаний не позволяет 
достоверно определить оптимальное время рестарта 
антикоагулянтов у больных, которые перенесли внутриче-
репное кровоизлияние. Для большинства больных, одна-
ко, необходимо воздержаться от такой терапии на одну 
неделю или дольше от дебюта кровоизлияния. 

Безусловно, необходимы дополнительные рандоми-
зированные исследования, которые будут учитывать те 
факторы, о которых было сказано выше. До настоящего 
времени таких исследований не проводилось. Мнение 
большинства мировых экспертов относительно возобнов-
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ления терапии антикоагулянтами сводится к следующему: 
если больной перенес геморрагический инсульт и ему 
показаны пероральные антикоагулянты, старт терапии 
необходимо начать спустя 6–8 недель от дебюта внутри-
мозговой гематомы. 

После принятия решения о назначении антикоагу-
лянтной терапии важно определиться в выборе перо-
рального антикоагулянта для пациента. Существует 5 
вариантов назначения пероральной антикоагулянтной 
терапии пациентам с фибрилляцией предсердий: антаго-
нисты витамина К, дабигатран в дозе 150 мг 2 раза в 
день, дабигатран в дозе 110 мг 2 раза в день, риварокса-
бан 20 мг 1 раз в день или апиксабан 5 мг 2 раза в день. 
Эффективность и безопасность всех прямых перораль-
ных антикоагулянтов сравнивались с варфарином в круп-
ных многоцентровых рандомизированных исследовани-
ях. В то же время сравнительных исследований прямых 
пероральных антикоагулянтов друг с другом не прово-
дилось. Необходимо также отметить, что ни в одно из 
исследований, посвященных НОАК, не были включены 
пациенты, перенесшие геморрагический инсульт. 

Данные доказательной медицины демонстрируют, что 
все прямые пероральные антикоагулянты не хуже варфа-
рина снижают риск инсульта и системных эмболий. 
Достоверно лучше варфарина снижают риск инсульта и 
системных эмболий дабигатран в дозе 150 мг 2 раза в 
день и апиксабан. Геморрагических инсультов было мень-
ше при использовании всех прямых пероральных анти-
коагулянтов по сравнению с варфарином. Ишемических 
инсультов было меньше при приеме дабигатрана в дозе 
150 мг 2 раза в день. Смертность от всех причин была 
ниже только на фоне терапии апиксабаном по сравне-
нию с варфарином. Таким образом, наибольшей эффек-
тивностью обладают два препарата – дабигатран в дозе 
150 мг 2 раза в день и апиксабан 5 мг 2 раза в день. Что 
касается безопасности терапии, то больших кровотече-
ний было достоверно меньше при приеме дабигатрана в 
дозе 110 мг 2 раза в день и апиксабана. На фоне терапии 
дабигатраном 150 мг и ривароксабаном частота больших 
кровотечений была сопоставима с группой пациентов, 
принимавших варфарин. Частота желудочно-кишечных 
кровотечений повышалась на высокой дозе дабигатрана 
(150 мг два раза в день) и на ривароксабане. Этого не 
отмечалось при приеме низкой дозы дабигатрана (110 мг 
два раза в день) и апиксабана. Таким образом, единствен-
ным из прямых пероральных антикоагулянтов, который 
продемонстрировал одновременно и большую эффек-
тивность, и большую безопасность, чем варфарин, являет-
ся апиксабан.

В завершение своего выступления О.И. Виноградов 
подчеркнул, что назначение антикоагулянтной терапии 
пациентам с внутримозговой гематомой и фибрилляцией 
предсердий требует от врача продуманного и взвешен-
ного подхода, с учетом оценки риска геморрагических и 
тромбоэмболических осложнений в каждом индивиду-
альном случае. В настоящее время не достаточно доказа-
тельной базы по данному вопросу и необходимо прове-
дение дополнительных рандомизированных исследова-

ний по оценке эффективности и безопасности использо-
вания антикоагулянтной терапии у больных после гемор-
рагического инсульта. Кроме того, важно оценить эффек-
тивность механических окклюдеров ушка левого пред-
сердия у данной категории больных.

Ведущий научный сотруд-
ник Научного центра невроло-
гии доктор медицинских наук 
Людмила Александровна 

Герас кина затронула проблему 
криптогенного инсульта в 
пожилом возрасте. Как отмети-
ла Людмила Александровна, 
инсульт в последние годы 
«помолодел», развитие этого 
грозного инвалидизирующего 
заболевания у лиц 20–40 лет 
уже не является редкостью. 
Вместе с тем заболеваемость инсультом напрямую связа-
на с возрастом, и совокупные данные регистров показы-
вают, что подавляющее число больных инсультом  – это 
люди пожилого и старческого возраста, на их долю при-
ходится до 6–80% всех случаев ОНМК. К сожалению, 
заболеваемость инсультом сохраняется на стабильно 
высоком уровне, другими словами, потенциал превентив-
ных вмешательств используется явно недостаточно. 

Профилактика инсульта, как первого, так и повторно-
го, тесно связана с понятием его гетерогенности и важно-
стью уточнения непосредственной причины ОНМК. И 
здесь необходимо отметить, что почти в 40% случаев 
ишемического инсульта его причина остается неустанов-
ленной и инсульт считается криптогенным. Термин «крип-
тогенный» происходит от двух греческих слов: kryptos – 
тайный и genos  – происхождение. Применительно к 
инсульту термин означает отсутствие причины, повлек-
шей за собой развитие церебрального поражения. 
Различают криптогенность абсолютную, относительную и 
специфичную. Первое определение можно отнести к 
начальному этапу обследования пациента вскоре после 
его поступления в стационар, когда, как правило, отсут-
ствует достаточная информация, характеризующая все 
возможные причины развития инсульта. Относительная 
криптогенность возникает в процессе диагностики при 
незавершенном исследовании. И наконец, специфичная 
криптогенность – это неустановленная причина инсульта 
на момент выписки больного из стационара при условии 
исчерпывающего обследования. Отдельного внимания 
требуют ситуации, когда у пациента обнаруживаются две 
и более установленные потенциальные причины инсуль-
та либо имеется несоответствие выявленных факторов 
риска, потенциальных причин инсульта характеристикам 
(«образу») инфаркта мозга конкретного пациента. Таким 
образом, понятие криптогенности инсульта тесно связано 
с особенностями проявлений состояний, приводящих к 
ОНМК, и возможностями диагностического поиска.

Большинство основных причин инсульта можно клас-
сифицировать следующим образом: патология сосудов, 

Л.А. Гераскина
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сердца и крови. При этом в каждой из этих категорий 
имеются скрыто протекающие заболевания. Однако если 
структурные изменения кровоснабжающих мозг сосудов 
обнаружить не сложно, равно как и гематологическую 
патологию, то спектр кардиальных нарушений, характе-
ризующихся латентным течением и впервые проявляю-
щихся развитием инсульта, весьма обширен. Это могут 
быть заболевания ишемической, воспалительной, дегене-
ративной природы, врожденные аномалии и прочее, при-
чем перечень конкретной сердечной патологии  – при-
чины инсульта – взаимосвязан с возрастом больных. 

В пожилом и старческом возрасте (у лиц старше 60 
лет), по данным Научного центра неврологии, лидирую-
щие позиции среди причин ОНМК занимают фибрилля-
ция предсердий (ФП), постинфарктные изменения и 
дегенеративные пороки сердца, они являются причиной 
70–80% всех случаев кардиоэмболического инсульта у 
этой возрастной категории больных. При этом, по данным 
собственного исследования, более чем у 40% пациентов 
кардиальная патология ранее – до инсульта – не прояв-
лялась клинически, т. е. была асимптомной, и ее верифи-
кация стала возможной только в результате углубленного 
диагностического поиска в связи с перенесенным инсуль-
том. Широкое внедрение в ангионеврологические клини-
ки таких кардиологических методов исследования, как 
трансторакальная и чреспищеводная эхокардиография (в 
т. ч. с возможностью 2D- и 3D-реконструкции), транскра-
ниальная допплерография с мониторингом микроэмбо-
лических сигналов с целью верификации парадоксаль-
ной эмболии, – все это расширило наши представления о 
причинах инсульта и способствует повышению эффек-
тивности профилактических мероприятий. Особое место 
среди диагностических методов, применяемых в клинике 
острого инсульта, занимает холтеровское мониторирова-
ние. Сегодня мы располагаем возможностью не только 
суточного, но и многодневного мониторирования ЭКГ, а 
также  – по показаниям  – использования имплантируе-
мых кардиорегистраторов для длительного, многолетнего 
наблюдения и верификации значимых нарушений ритма 
сердца. Для пациентов, перенесших инсульт, патогенети-
чески значимой аритмией, протекающей асимптомно, 
является, в первую очередь пароксизмальная ФП.

ФП  – наиболее часто встречаемая аритмия, в Европе 
регистрируется у 1% населения  – 6 млн человек. Другое 
важное обстоятельство – распространенность ФП прогрес-
сивно увеличивается с возрастом и у 60-летних обнаружи-
вается в 15–20% наблюдений, а в группе лиц старше 60 
лет – 30–40%. ФП сегодня рассматривается как ведущий 
фактор риска ОНМК и выявляется с помощью стандартной 
ЭКГ в дебюте и в течение острой фазы ишемического 
инсульта у 25% больных. Важно отметить патогенетическую 
равнозначность пароксизмальной и постоянной форм ФП 
как причины инсульта. Вместе с тем известно, что у полови-
ны пациентов имеет место клинически асимптомная парок-
сизмальная ФП. Диагностика этой аритмии возможна толь-
ко при целенаправленном поиске – длительном монитори-
ровании ЭКГ, с помощью которого выявляемость пароксиз-
мальной ФП среди пациентов с криптогенным инсультом 

достигает 25%, что в свою очередь позволяет кардинально 
изменить подход к вторичной профилактике. 

Ключевым звеном предупреждения инсульта и 
системных эмболий при ФП является длительное исполь-
зование пероральных антикоагулянтов, среди которых 
долгие годы были доступны только антагонисты витамина 
К (АВК). Однако целый ряд обстоятельств ограничивает 
возможность их широкого применения: узкое терапевти-
ческое окно (целевой диапазон МНО), непредсказуемый 
ответ на стартовую дозировку, необходимость в частом 
мониторинге крови для достижения терапевтического 
диапазона МНО, наличие противопоказаний к лечению 
АВК либо нечувствительности к ним. Ситуация карди-
нально изменилась с 2010 г., когда были разработаны и 
внедрены в повседневную практику новые пероральные 
антикоагулянты (НОАК)  – прямой ингибитор тромбина 
дабигатран и ингибиторы Ха-фактора ривароксабан и 
апиксабан. НОАК имеют фиксированный режим дозиро-
вания, предсказуемый эффект гипокоагуляции, отсутствие 
диетических ограничений и необходимости рутинного 
контроля коагуляции. НОАК доказали свою эффектив-
ность и безопасность в предотвращении тромбоэмболи-
ческих осложнений и смертельных исходов при некла-
панной ФП. Все перечисленные НОАК не уступают варфа-
рину в профилактике инсульта и системных эмболий, при 
этом относительный риск геморрагического инсульта 
ощутимо ниже, чем при лечении варфарином. Также была 
доказана как минимум сопоставимая эффективность 
новых препаратов по сравнению с варфарином и более 
низкий риск кровотечений среди пациентов с инсультом 
или ТИА в анамнезе. Таким образом, все три НОАК с успе-
хом могут быть выбраны в качестве препарата первой 
линии для профилактики повторного инсульта. Однако 
необходимо отметить, что среди всех НОАК у апиксабана 
наблюдалось лучшее соотношение эффективности и без-
опасности и только применение апиксабана ассоцииро-
валось с уменьшением общей смертности по сравнению 
с варфарином. Кроме того, существуют дополнительные 
важные характеристики НОАК, которые следует учиты-
вать при планировании длительной терапии больных ФП, 
особенно пожилого и старческого возраста. Известно, что 
с возрастом снижается скорость клубочковой фильтрации 
и это существенным образом влияет на фармакокинетику 
антикоагулянтов. При пероральном приеме почечная экс-
креция апиксабана составляет около 25%, тогда как для 
дабигатрана этот показатель составляет 80%, для рива-
роксабана – 66%. Поэтому при использовании апиксаба-
на не требуется коррекция дозы у пациентов с легким и 
умеренным снижением функции почек, но препарат с 
осторожностью должен применяться у больных с клирен-
сом креатинина 15–29 мл/мин и противопоказан при 
клиренсе креатинина менее 15 мл/мин. 

Учитывая благоприятный профиль НОАК в отношении 
геморрагических осложнений, не меньший интерес пред-
ставляет собой исследование AVERROES, выполненное с 
целью оценки эффективности апиксабана по сравнению 
со стандартной терапией ацетилсалициловой кислотой 
(АСК) для профилактики инсульта и системной эмболии у 
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не подходящих для терапии варфарином пациентов с ФП 
и повышенным риском инсульта. Исследование было 
прекращено досрочно по причине отчетливого преиму-
щества апиксабана: частота инсульта или системной 
эмболии составила 4,0% в год в группе АСК и 1,7% в год 
в группе апиксабана (р = 0,000004). Превосходство апик-
сабана (как и любого другого антикоагулянта) перед АСК 
не было неожиданностью, однако внимание привлекла 
поразительно низкая частота кровотечений в группе 
апиксабана, сопоставимая с группой АСК. Так, частота 
больших кровотечений была сходной (1,2% в год в группе 
АСК и 1,4% в год в группе апиксабана; р = 0,57), при этом 
частота геморрагического инсульта в обеих группах 
составила всего 0,2% в год. Более того, сравнивая резуль-
таты, полученные в других исследованиях антитромботи-
ческой терапии при ФП, частота кровотечений, зареги-
стрированная в испытании AVERROES, была ниже. 

Факт бесспорного преимущества апиксабана перед 
АСК в профилактике инсульта при неклапанной ФП при 
сопоставимых рисках кровотечений служит мощным 
аргументом против использования АСК при ФП, за исклю-
чением особых ситуаций (непереносимость любых перо-
ральных антикоагулянтов, острый коронарный синдром, 
сосудистые вмешательства и т. д.). Назначение АСК при 
ФП зачастую оправдывается простотой, экономичностью 
и безопасностью лечения. Однако установленное клини-
ческое преимущество НОАК как в профилактике ишеми-
ческих эмболических событий, так и меньшем риске 

геморрагических осложнений должно стать точкой отсче-
та в кардинальном изменении подхода к выбору анти-
тромботического препарата для больного с ФП. 

Анализируя возможные причины криптогенного инсуль-
та у лиц пожилого возраста, Людмила Александровна под-
черкнула, что в подавляющем большинстве наблюдений 
это, как правило, «эмболический инсульт» с характерными 
особенностями развития симптоматики и типичной нейро-
визуализационной картиной. При отсутствии артериально-
го источника церебральной эмболии (что не сложно уста-
новить с помощью современных методов ангиовизуализа-
ции) необходим поиск других эмбологенных источников, 
прежде всего кардиальных, которые, как уже упоминалось, 
долгое время могут существовать латентно, клинически 
асимптомно. К сожалению, мы не всегда можем их верифи-
цировать. Поэтому в настоящий момент сформировалась 
новая парадигма – «эмболический инсульт с неустановлен-
ным источником эмболии» (ESUS – embolic stroke unknown 
source). С учетом высокой эффективности и безопасности 
НОАК в профилактике инсульта и системных эмболий пер-
спективным научно-исследовательским проектом является 
изучение возможности применения НОАК при ишемиче-
ском инсульте с неустановленным источником эмболии, 
чему посвящены крупные исследования NAVIGATE ESUS 
(ривароксабан) и RE-SPECT-ESUS (дабигатран), сказала в 
заключение Людмила Александровна.

Материал подготовила Людмила Головина
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Инсульт – одна из основных причин инвалиди-
зации взрослого населения в России и в мире 
[4, 8]. Частыми исходами инсульта являются 

двигательные и когнитивные расстройства, нарушающие 
повседневное функционирование и ухудшающие каче-
ство жизни. Около 25% пациентов, перенесших инсульт, 
имеют двигательные нарушения, которые приводят к 
неспособности передвигаться и самостоятельно обслужи-
вать себя и вызывают необходимость физической помо-
щи со стороны других лиц. Однако когнитивные наруше-
ния также влияют на независимость, по силе действия 
они могут равняться или даже превосходить негативное 
влияние, которое вызвано двигательными ограничения-
ми [5, 6].

На сегодняшний день признано большое значение 
нейрореабилитации в уменьшении двигательных и ког-
нитивных нарушений, бремени болезни и улучшении 
качества жизни больных с перенесенным инсультом [1]. 
Однако роль когнитивных функций в двигательном вос-
становлении и общем функционировании после инсульта 
была определена сравнительно недавно. Безусловно, 
основной причиной социальной и профессиональной 
дезадаптации после инсульта является паралич, поэтому 
огромное количество усилий было направлено на изуче-
ние механизмов восстановления движения и на разра-
ботку научно обоснованных методов реабилитации [7]. 
Тем не менее это не привело к принципиальным измене-
ниям парадигмы реабилитации после инсульта. Лишь 
понимание модулирующей и координирующей роли 

высших психических функций в функциональном восста-
новлении позволило пересмотреть подходы к реабилита-
ции. Целый ряд исследований убедительно показал, что 
сила в конечности не всегда коррелирует с функциональ-
ными возможностями [9–12]. Например, ходьба тесно 
связана не только с силой в нижних конечностях, но и с 
ощущением тела в пространстве, постуральной стабиль-
ности [10, 11]. Частым клиническим проявлением инсуль-
та является такой сложный психоневрологический фено-
мен, как пространственное игнорирование, или неглект, 
проявляющийся в неспособности реагировать на раздра-
жители, представленные с противоположной к поражен-
ному полушарию стороны. Именно пространственная 
ориентация в сочетании с силой, ловкостью и выносливо-
стью двигательной системы обеспечивает точность и 
корректировку движений в зависимости от меняющихся 
условий внешней среды. Поэтому пространственное 
игнорирование и сопутствующие ему зрительные и слу-
ховые расстройства внимания задерживают восстановле-
ние двигательных функций после инсульта, несмотря на 
адекватно проводимую лечебную физкультуру, и являют-
ся частой причиной падений [13–16]. Другим примером 
участия высших психических функций в формировании 
двигательных актов является феномен «неиспользова-
ния», или «non-use», впервые изученный Эдвардом 
Таубом в 80-х гг. на приматах [47]. Нарушение афферент-
ных связей в результате повреждения мозговых структур 
приводит к подавлению двигательной активности в 
конечности, а повторяющиеся попытки движений деаф-
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ферентированной конечностью сопряжены с различного 
рода неудачами: болью, дискоординацией, падениями и, 
как следствие, закреплению отрицательных эмоциональ-
ных реакций, связанных с ее использованием. В резуль-
тате попытки движения пораженными конечностями 
прекращаются, снижается корковое представительство 
конечности [48, 49], вырабатываются компенсаторные 
приспособительные реакции здоровых конечностей, что 
формирует порочный круг под названием феномен «non-
use», когда движения в пораженной конечности потенци-
ально возможны, но они не осуществляются. Понимание 
патогенетических механизмов этого процесса легло в 
основу Constraint-Induсed Movement Therapy (CIMT) 
(лечение индуцированным ограничением движения), 
широко используемой в современных реабилитацион-
ных программах для преодоления феномена «non-use». 

Таким образом, оптимальная нейрореабилитационная 
терапия должна рассматриваться в контексте полной 
двигательной схемы, включающей не только сенсомотор-
ные сигналы, но и взаимодействие с когнитивными опе-
рациями, такими как планирование движения, внимание 
и мотивация, являющимися медиаторами моторного обу-
чения [3]. В этой связи сохранность когнитивных функций 
после инсульта имеет важнейшее значение для восста-
новления движений и функционирования пациента в 
целом. Когнитивные функции определяют реабилитаци-
онный потенциал на всех этапах реабилитации. Однако у 
40–70% пациентов, перенесших инсульт, развиваются 
когнитивные нарушения [17], чаще в раннем восстанови-
тельном периоде инсульта [17–19], и нередко достигают 
тяжелой степени  – деменции [17, 18, 20]. Что является 
причиной когнитивных нарушений после инсульта? На 
этот вопрос нет однозначного ответа, поскольку имеет 
место сочетание различных событий: скрыто протекаю-
щей первичной нейродегенерации, сосудистого процесса 
и генетических факторов, приводящих к развитию когни-
тивных нарушений. Такая церебральная коморбидность 
больше характерна для пожилого контингента [21–23], и 
инсульт в этой патогенетической цепи выступает лишь в 
роли катализатора [20]. Постинсультными следует считать 
любые когнитивные нарушения, которые имеют времен-
ную связь с инсультом, т. е. выявляются в течение первых 
3 мес. после инсульта или в более поздние сроки, но 
обычно не позднее года после инсульта [24].

Имеющиеся на сегодняшний день данные клиниче-
ских исследований позволяют утверждать, что при пра-
вильно подобранном своевременном лечении человече-
ский мозг способен в значительной степени восстановить 
свои функции после инсульта  [2], и на данном этапе 

накоплен достаточный клинический опыт практического 
применения различных медикаментозных и немедика-
ментозных методов регулирования процессом восстанов-
ления нейронов. На чем основана эффективность данных 
методик? Вплоть до 60-х гг. исследователи полагали, что 
обновления в мозге происходят только в младенчестве и 
детстве, а к началу взрослой жизни считалось, что физиче-
ская структура мозга была в основном постоянной. 
Современные исследования показали, что мозг продолжа-
ет создавать новые нервные пути и изменять уже имею-
щиеся для того, чтобы адаптироваться к новым условиям, 
узнавать и запоминать новую информацию [50–53]. 
Залогом успешной нейрореабилитации являются два 
аспекта: состояние нейропластичности  – способности 
мозга восстанавливаться после повреждения, и способ-
ность индивидуума менять поведенческие реакции в зави-
симости от изменения внешней среды. Состояние нейро-
пластичности зависит от ряда факторов: возраста, причины 
повреждений и исходного статуса, включая влияние среды 
и генетической предрасположенности [50–53]. Несмотря 
на методологические трудности изучения нейрогенеза 
человека, известно, что с возрастом естественный нейро-
генез угасает, но в отличие от низкой скорости нейрогене-
за в обонятельной луковице гиппокамп взрослого челове-
ка синтезирует новые нейроны в течение всей жизни с 
одинаковой скоростью с небольшим снижением в старо-
сти [25]. Этот факт дает надежду на то, что нейрогенез 
взрослых может быть стимулирован обогащением внеш-
ней среды, обучением и лечением препаратами, улуч-
шающими нейрональную пластичность, что создает осно-
ву и определяет необходимость мультимодальной пост-
инсультной нейрореабилитации с использованием всех 
механизмов и путей с комплексным применением техно-
логий, направленных на стимуляцию нейропластичности. 
Нейропластичность связана не только с нейрогенезом – 
спраутингом, синапто- и ангиогенезом. В этот процесс 
включаются также функциональные механизмы с реорга-
низацией поврежденного функционального центра, пере-
стройкой взаимоотношений между разными этапами 
одной системы, изменением структуры и функции других 
систем c вовлечением резервных возможностей различ-
ных функциональных систем мозга.

Известно, что все доказанные по эффективности реа-
билитационные технологии, включенные в стандарты 
постинсультного восстановительного лечения, направлены 
на афферентную (мероприятия активизирующего ухода, 
нейродинамические методы лечения и физической реаби-
литации с различными методиками кинезиотерапии, вер-
тикализация, механотерапия, зеркальная терапия, CIMT, 
технологии с применением биологической обратной 
связи, ботулинотерапия) или эфферентную (трансцере-
бральная магнитная стимуляция) стимуляцию пластично-
сти мозга. Поэтому эффективность лечения достигается не 
фрагментарным индивидуальным вмешательством специ-
алистов мультидисциплинарного объединения инсультно-
го центра, а координированным сочетанием лечебных 
мероприятий, индивидуально подобранных для каждого 
пациента и соответствующих данному этапу реабилитации 

Около 25% пациентов, перенесших инсульт, 
имеют двигательные нарушения, которые 
приводят к неспособности передвигаться
и самостоятельно обслуживать себя
и вызывают необходимость физической
помощи со стороны других лиц



20 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №08, 2016

Ц
ЕР

ЕБ
РО

ВА
СК

УЛ
ЯР

Н
Ы

Е 
ЗА

БО
ЛЕ

ВА
Н

И
Я 

больного инсультом [70–72]. При этом клинические иссле-
дования показали, что неоднократные повторяющиеся 
тренировки, ориентированные на решение конкретных 
задач, вызывают кортикальную функциональную пере-
стройку [73, 74], повышают кортикальное представитель-
ство с дальнейшим функциональным восстановлением, 
отражая включение механизмов пластичности [75], а 
также уменьшают риск развития симптомов депрессии – 
еще одного негативного фактора в постинсультном перио-
де, снижающего мотивацию к реабилитации и, соответ-
ственно, реабилитационный потенциал и являющегося 
фактором риска повторных сосудистых событий [76]. 

Методы лечебной физкультуры в рамках мультимо-
дальной физической и реабилитационной медицины, 
направленные на эффекты нейропластичности, применя-
емые в постинсультном периоде с учетом неврологиче-
ского статуса пациента, можно представить в виде табли-
цы [70–72, 77, 80].

В то же время необходимо понимать, что залогом 
успешности реабилитационных мероприятий может быть 
только корректное воздействие на саногенетические меха-
низмы, разворачивающиеся уже с первых дней инсульта, 
что определяет необходимость максимально раннего под-
ключения технологий нейрореабилитации. Сущность сано-
генетических механизмов – направленность на адаптацию 
к окружающей среде на качественно новом уровне в связи 
с имеющимся в организме патологическим процессом.

Это механизмы реституции – процесса 
восстановления деятельности обрати-
мо поврежденных структур, регенера-
ции  – структурно-функционального 
восстановления целостности тканей
в результате их повреждения или 
частичной утраты и компенсации  – 
процесса, объединяющего различные 
сложные и многообразные реакции по 
функциональному замещению или 
возмещению утраченных или недо-
статочных функций. Показано, что 
успешность нейрореабилитации свя-
зана с ранним началом, сразу после 
развития инсульта, при высоком уров-
не доказательности (уровень 1, класс 
А) того, что сочетание интенсивной 
терапии инсульта и ранней реабили-
тации ассоциируется с лучшими исхо-
дами [81–83].

В период ранней нейрореабили-
тации важно понимание того, что 
выделяют два вида пластичности 
мозга: структурную  – способность 
мозга действительно изменять свою 
структуру в результате обучения, и 
функциональную пластичность – спо-
собность мозга перемещать функции 
из поврежденной области к другим 
неповрежденным областям. Известно, 
что функции мозга локализованы и 
интегративны одновременно. Если 
бы функция мозга была более рассе-
янной, она меньше бы страдала от 
различных повреждений. Например, 
речевые зоны в мозге довольно 
четко обозначены и все же функция 
речи гораздо более рассеяна по коре, 
чем это считалось классическими 

Таблица.    Клиническое моделирование мультимодальной реабилитации

№№ Модель пациента Лечебные методики

1. Грубый неврологический 
дефицит с сохраненной 
возможностью 
продуктивного контакта

Лечение положением
Пассивная вертикализация на поворотном столе
Пассивная механотерапия
Проприоцептивная нейромышечная стимуляция (концепция PNF)
Концепция Бобат 
Кинезотерапия (отечественный аналог PNF) по В.А. Исановой 
Войта-терапия
Онтогенетически обусловленная кинезитерапия (ООКТ) 
«Баланс» 

2. Грубый неврологический 
дефицит с отсутствующим 
продуктивным контактом 
(грубые речевые 
нарушения)

Лечение положением
Пассивная вертикализация на поворотном столе 
Пассивная механотерапия
Сенсорная стимуляция по принципам проприоцептивной ней-
ромышечной стимуляции (PNF concept, отечественный аналог 
PNF по В.А. Исановой) 
Метод Бруннштрома
Войта-терапия (в положениях «на спине», «на боку»)

3. Умеренно выраженный 
неврологический дефицит с 
возможностью 
продуктивного контакта

Пассивно-активизирующая вертикализация с поочередным 
применением поворотного стола и различных поддерживаю-
щих ортопедических устройств
Проприоцептивная нейромышечная стимуляция (концепция PNF)
Концепция Бобат
Кинезотерапия (отечественный аналог PNF) по В.А. Исановой 
Войта-терапия
ООКТ Баланс

4. Умеренно выраженный 
неврологический дефицит с 
отсутствующим 
продуктивным контактом

Пассивная вертикализация на поворотном столе
Сенсорная стимуляция по принципам проприоцептивной ней-
ромышечной стимуляции (концепция PNF, отечественный ана-
лог PNF по В.А. Исановой) 
Метод Бруннштрома
Войта-терапия

5. Легкий/незначительный 
неврологический дефицит

Проприоцептивная нейромышечная стимуляция (концепция PNF)
Концепция Бобат 
Кинезотерапия (отечественный аналог PNF) по В.А. Исановой 
Метод Фельденкрайза

6. А) Развитие мелкой моторики
Б) Когнитивная стимуляция

Методика Перфетти

7. Бытовая адаптация Эрготерапия

Частым клиническим проявлением инсульта 
является такой сложный психоневрологический 
феномен, как пространственное игнорирование, 
или неглект, проявляющийся в неспособности 
реагировать на раздражители,
представленные с противоположной
к пораженному полушарию стороны
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неврологами. Тем не менее имеются пределы рассеян-
ности функций, особенно в сенсорных системах. Поэтому 
степень локализованности функционально значимых 
участков мозга ограничивает возможную степень функ-
циональной пластичности, но множественное корковое 
представительство отдельных функций способствует 
реорганизации нейрональных сетей и функциональному 
улучшению [54]. 

Помимо нейронов, в процесс нейропластичности 
вовлечены глиальные клетки и клетки сосудов головного 
мозга, формирующие «нейроваскулярную единицу», 
работа которой реализует феномен рабочей гиперемии 
функционально значимых зон мозга, в т. ч. и «стратегиче-
ских» в когнитивном плане. Этот механизм, показанный 
при болезни Альцгеймера и в большей степени характер-
ный для хронической ишемии головного мозга, также 
имеет место и при перенесенном инсульте [55, 56]. 
Снижение церебрального перфузионного резерва и 
нарушение работы «нейроваскулярной единицы», веро-
ятно, играет решающую роль в реализации клинической 
симптоматики при цереброваскулярном заболевании. 

Понимание патогенеза когнитивных и двигательных 
нарушений при инсульте на уровне нейронов и нейро-
трансмиттеров является основой развития фармакологи-
ческой терапии этих состояний, определяя основы фарма-
кологического воздействия на нейропластичность. 
Современные методы лечения постинсультных нарушений 
сосредоточены на устранении дисфункции нейротранс-
миттерных систем и уменьшении влияния ишемии. Тем не 
менее в основе патологии, особенно когнитивных наруше-
ний, лежит также нарушение синтеза и транспорта нейро-
трофических факторов, таких как нейротрофический фак-
тор роста (Neurotrophic Growth Factor – NGF), нейротрофи-
ческий фактор мозга (Brain-Derived Neuro trophic Factor – 
BDNF) и инсулиноподобный фактор роста (Insulin-like 
Growth Factor-1 – IGF-1) [26]. В экспериментах на живот-
ных показано, что NGF и BDNF через сигнальные молекулы 
тропомиозинкиназы (Trk) предотвращают амилоидогенное 
расщепление белка предшественника амилоида (АРР) и 
апоптотическую гибель нейронов [57], экспрессия BDNF 
предотвращает нейродегенерацию в различных моделях 
болезни Альцгеймера у животных [58]; IGF-1 снижает 
накопление амилоида в мозге трансгенных мышей [59]. 
Однако именно BDNF отвечает за состояние нейрональ-
ной пластичности и синаптогенеза в гиппокампе [26]. 
Таким образом, воздействие на нейротрофические факто-
ры, процессы нейрогенеза и выживаемости нейронов 
открывает дополнительные возможности терапии когни-
тивных нарушений и ассоциированных с ними двигатель-
ных расстройств, в первую очередь постинсультных. В этой 
связи в последние годы повысился интерес к препаратам, 
обладающим мультимодальным механизмом действия: 
метаболическим, вазоактивным и нейропротективным. 

Так, было установлено, что цитиколин (Цераксон®), 
наряду с известными нейропротективными свойствами, 
усиливает синтез маркеров нейропластичности в модели 
экспериментального инсульта у крыс [84], повышает экс-
прессию pERK1/2 и увеличивает активность IRS-1 при экс-

периментальном инфаркте мозга и, наряду с нейрогене-
зом, усиливает процессы ангиогенеза, включая различные 
механизмы его активации. Многомерный эффект препара-
та позволил использовать его в ранней нейрореабилита-
ции с формированием хорошей доказательной базы [68]. 
Имеется ряд исследований, показавших улучшение когни-
тивных функций и уменьшение когнитивного снижения 
при длительном (до 6–9–12 мес.) приеме препарата, начи-
ная с блока нейрореанимации [63–67], и получены дан-
ные о возможных механизмах влияния цитиколина на 
память [42–46, 63, 64]. Применение цитиколина у гериа-
трических больных, в т. ч. и при сосудистой патологии 
головного мозга, показало не только улучшение когнитив-
ных функции, но и замедление прогрессирования когни-
тивных и поведенческих нарушений, что позволило умень-
шить дозы психоактивных препаратов [44]. В то же время 
имеются данные о влиянии ЦДФ-холина (основа цитико-
лина) на функциональное восстановление пациентов с 
гемиплегией [60, 61] и влиянии на процессы реабилита-
ции, в частности функциональный исход [62]. 

Недавно были опубликованы результаты исследова-
ния CARS с применением препарата Церебролизин® (30 
мл 21 день), обладающего нейротрофическими свойства-
ми, дополнительно к методам ранней постинсультной 
реабилитации. Полученные результаты показали более 
выраженное восстановление моторной функции руки, 
улучшение эмоционального статуса и в целом общего 
исхода после ишемического инсульта при комбинации 
препарата Церебролизин® и стандартных общепринятых 
реабилитационных технологий с сохранением эффекта 
до 90 дня наблюдения [69].

Другой препарат с мультимодальным эффектом 
Актовегин® представляет собой ультрафильтрат из крови 
телят, в котором было выделено более 200 физиологиче-
ски активных компонентов, среди них – пептиды, амино-
кислоты, олигосахариды, эйкозаноиды и др. Метабо ли-
ческий эффект препарата Актовегин® связан с его спо-
собностью повышать утилизацию кислорода и глюкозы 
тканью мозга, стимулируя аэробный гликолиз и синтез 
АТФ [27–29]. В этих условиях активируются переносчики 
глюкозы и повышается ее транспорт через гематоэнце-
фалический барьер [30], а также открывается дополни-
тельный эндотелиопротективный эффект препарата 
Актовегин® и его способность нивелировать нарушения 
микроциркуляции [34], что крайне важно для пациентов с 
ишемическими повреждениями. Клинические данные 
также показали эффективность препарата Актовегин® 
при когнитивных нарушениях различной степени тяжести 
и генеза. У пациентов с умеренными когнитивными нару-
шениями Актовегин® достоверно улучшал концентрацию 

Современные исследования показали, что мозг 
продолжает создавать новые нервные пути
и изменять уже имеющиеся для того, чтобы 
адаптироваться к новым условиям, узнавать
и запоминать новую информацию
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внимания, темпы психической деятельности и процессы 
запоминания, а также улучшал общее самочувствие и 
психоэмоциональную сферу, способствовал устранению 
астенических симптомов [35]. Применение препарата 
Актовегин® у пациентов с артериальной гипертензией и 
умеренными когнитивными нарушениями достоверно 
улучшало показатели памяти через 3–6 месяцев лечения 
[36]. Другое исследование показало, что, несмотря на 
адекватно подобранную антигипертензивную терапию и 
достижение целевых уровней артериального давления, 
включение в схему лечения препарата Актовегин® дает 
лучший результат в отношении состояния когнитивных 
функций пациентов с артериальной гипертензией и уме-
ренными когнитивными нарушениями [37]. У пациентов с 
сахарным диабетом и умеренными когнитивными нару-
шениями Актовегин® улучшал показатели деятельности 
лобно-подкорковых отделов мозга, что важно в лечении 
сосудистых когнитивных расстройств, а также показатели 
краткосрочной памяти у пациентов с выраженной сер-
дечно-сосудистой патологией, воздействуя на причинный 
фактор  – тканевую гипоксию и микроциркуляцию [38]. 
Хорошие результаты были получены также при лечении 
препаратом Актовегин® легких и умеренных деменций 
смешанного генеза. При этом Актовегин® не только ока-
зался значительно эффективнее плацебо в конечных 
точках, улучшал общее состояние пациентов, но и отли-
чался благоприятным профилем переносимости [39, 40]. 
Проведенное нами исследование также показало лучший 
результат при использовании комплексного подхода в 
лечении постинсультной деменции с одновременным 
применением лекарственной терапии препаратом 
Актовегин® и когнитивного стимулирования в сравнении 
с монотерапией [41]. 

Совокупность данных об эффективности препарата 
Актовегин® в лечении когнитивных нарушений различ-
ной тяжести у больных с сосудистой патологией головно-
го мозга, а также актуальность проблемы постинсультных 
когнитивных нарушений явились основанием для прове-
дения международного многоцентрового двойного сле-
пого плацебо-контролируемого рандомизированного 
исследования в параллельных группах на протяжении 12 
мес. с целью оценки эффекта лечения препаратом 
Актовегин® сначала внутривенно, а затем перорально на 
протяжении 6 мес., у пациентов с постинсультными когни-
тивными нарушениями  – A Randomized Trial of Efficacy,

12 Months International Double-blind Actovegin® (ARTEMIDA). 
Результаты исследования были впервые представлены на 
1-м конгрессе Европейской Академии неврологии (EAN) 

в Берлине 20–23 июня 2015 г. Главной целью исследова-
ния была оценка эффективности и безопасности (пере-
носимости) препарата Актовегин® в симптоматической 
терапии постинсультных когнитивных расстройств. 

Задачами исследования явились: оценка потенциала пре-
парата Актовегин®, его способности изменять течение 
заболевания (улучшать когнитивные функции на протя-
жении всего курса терапии и через 6 мес. после оконча-
ния терапии); изучение способности препарата 
Актовегин® предотвращать развитие постинсультной 
деменции; изучение способности препарата Актовегин® 
улучшать другие исходы инсульта, помимо когнитивных 
расстройств. В исследование вошли 35 центров в трех 
странах (Россия, Беларусь, Казахстан), общее количество 
рандомизированных пациентов  – 503. В исследование 
включались мужчины и женщины в возрасте ≥ 60 лет, с 
ишемическим инсультом, подтвержденным данными КТ/
МТР, имеющие по шкале NIHSS 3–18 баллов (включи-
тельно), способные выполнять нейропсихологические 
тесты и имеющие когнитивные расстройства, подтверж-
денные тестом MoCA ≤ 25 баллов. Основными критерия-
ми исключения явились: наличие в анамнезе деменции, 
депрессии или психотических эпизодов; кардиоэмболи-
ческий инсульт на фоне адекватной антикоагулянтной 
терапии; подозрение на церебральный васкулит; инсульт 
вследствие травмы или как осложнение реваскуляриза-
ции, ангиографии; проведение тромболизиса, каротид-
ной ангиографии, хирургии или нейрохирургического 
вмешательства по поводу текущего инсульта; наличие 
тяжелой сопутствующей патологии в стадии декомпенса-
ции; непереносимость препарата Актовегин®. Для оценки 
когнитивной сферы использовался расширенный вари-
ант шкалы АDAS-cog – АDAS-cog+, являющийся «золотым 
стандартом» для оценки эффективности лечения пациен-
тов с болезнью Альцгеймера, когнитивная подшкала и 
дополнительные тесты которой позволяют выявить когни-
тивные нарушения сосудистого характера, а также 
Монреальский тест оценки когнитивных функций (MoCA), 
обладающий высокой чувствительностью к постинсульт-
ным и умеренным когнитивным нарушениям, являющий-
ся «идеальным» скрининговым тестом для их выявления. 
Первичной конечной точкой в когнитивной сфере яви-
лась оценка по шкале ADAS-cog+ через 6 мес. (изменение 
в сравнении с исходным уровнем в группе Актовегин® и 
плацебо). Вторичными конечными точками были: оценка 
по шкале ADAS-cog+ через 3 и 12 мес. по сравнению с 
исходным уровнем в группе Актовегин® и плацебо; оцен-

Исследование показало, что, несмотря
на адекватно подобранную антигипертензивную 
терапию и достижение целевых уровней 
артериального давления, включение в схему 
лечения препарата Актовегин® дает лучший 
результат в отношении состояния когнитивных 
функций пациентов с артериальной гипертензией 
и умеренными когнитивными нарушениями

У пациентов с умеренными когнитивными 
нарушениями Актовегин® достоверно улучшал 
концентрацию внимания, темпы психической 
деятельности и процессы запоминания,
а также улучшал общее самочувствие
и психоэмоциональную сферу, способствовал 
устранению астенических симптомов
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ка по тесту МоСа в конце периода инфузий, через 3, 6 и 
12 мес. по сравнению с исходным уровнем в группах; 
количество пациентов с улучшением в 4 балла и более по 
шкале ADAS-cog+ во временных точках через 3, 6 и 12 
мес. в группах; диагностированная деменция через 6 и 
12 мес. согласно критериям МКБ-10. При оценке полу-
ченных результатов по первичной конечной точке через 
6 мес. лечения в группе, принимающей Актовегин® , пока-
затели когнитивных функций были достоверно лучше (p = 
0,005; разница между группами 2,3 балла в пользу пре-
парата Актовегин®), а через 12 мес. лечения эти различия 
стали более значимыми (р < 0,001; разница между груп-
пами 3,7 балла). Изменение по тесту MoCA через 3, 6 и 12 
мес. по сравнению с исходным уровнем подтвердили 
эффективность препарата Актовегин® в лечении постин-
сультных когнитивных нарушений, уже с третьего месяца 
терапии достигнув статистически значимых различий по 
сравнению с плацебо (р = 0,016; р = 0,013 и р = 0,003 
соответственно). В целом к 6-му и 12-му мес. количество 
пациентов с диагнозом «деменция» было ниже в группе 
Актовегин® по сравнению с группой плацебо (6-й мес.: 
10,5 и 7,3% соответственно; 12-й мес.: 12,7 и 8,7% соот-
ветственно, хотя данные не достигли статистической 
достоверности). На протяжении всего периода лечения в 
целом количество нежелательных явлений было схожим 
в обеих группах (плацебо – 37,9%; Актовегин® – 35,6%) 
[85]. Таким образом, в исследовании ARTEMIDA получены 
положительные данные, т. к. первичная конечная точка 
(оценка по шкале ADAS-cog+ через 6 мес. терапии пре-

паратом Актовегин®) достигла статистической разницы с 
плацебо, вторичные конечные точки: оценка по шкале 
ADAS-cog+ на 3-й и 12-й мес. наблюдения, а также дан-
ные МоСА-теста подтвердили закономерность достигну-
того результата. Общий профиль безопасности и пере-
носимости препарата был удовлетворительным. Также 
исследователями была отмечена тенденция в отношении 
предупреждения развития деменции в группе пациентов, 
принимавших Актовегин®. Результаты исследования 
ARTEMIDA являются важным шагом в лечении и профи-
лактике постинсультных когнитивных нарушений и дают 
возможность изменить традиционные подходы к лече-
нию такого грозного осложнения инсульта, как сосудистая 
деменция. 

Таким образом, на процесс восстановления после 
инсульта влияет не только тяжесть двигательных рас-
стройств, но и состояние когнитивных функций, уровень 
мотивации и решимость пациента, а также качество и 
объем программы реабилитации [1]. Современные про-
граммы нейрореабилитации должны использовать ком-
плексный подход в лечении постинсультных синдромов, в 
котором, помимо немедикаментозных методов мультимо-
дального воздействия на процесс нейрональной пластич-
ности и синаптогенеза, в обязательном порядке должны 
быть использованы медикаментозные средства с доказан-
ной эффективностью и обладающие свойством влияния на 
нейрональную пластичность и ангиогенез. Мультимодаль-
ный подход – это новая парадигма современной постин-
сультной нейрореабилитации.
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ВВЕДЕНИЕ

Острые нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
по сей день остаются важнейшей медико-социальной 
проблемой во всех экономически развитых странах мира, 
занимая лидирующие позиции по заболеваемости и 
смертности во всем мире. Заболеваемость ОНМК состав-
ляет 2,5–3 случая на 1 тыс. населения в год, а смертность 
в остром периоде ОНМК в России достигает 35%, увели-
чиваясь на 12–15% к концу первого года, в течение 5 лет 
после инсульта умирают 44% пациентов. Наиболее высо-
кая смертность регистрируется при обширных инсультах 
в каротидном бассейне (60% в течение первого года). 
Наряду с высокой смертностью, нарушения мозгового 
кровообращения являются ведущей причиной инвалиди-
зации у взрослых. Постинсультная инвалидизация зани-
мает 1-е место среди всех причин инвалидности и 
составляет 3,2 на 10 тыс. населения. К труду возвращают-
ся лишь 20% лиц, перенесших ОНМК, при том что ⅓ забо-
левших – люди трудоспособного возраста. Всего в России 
ОНМК ежегодно развиваются у 400–450 тыс. человек, 
примерно 200 тыс. из них погибают. В стране проживают 
более 1 млн человек, перенесших ОНМК, причем 80% из 
них являются инвалидами [4].

Исследования о значимости систем гемореологии и 
гемостаза в ангионеврологии свидетельствуют о том, что 
у всех больных с ишемическими сосудистыми заболева-
ниями мозга, включая и самые ранние их формы, имеют 
место однонаправленные изменения этих систем. 
Признается, что одним из центральных звеньев патофи-
зиологии ишемического цереброваскулярного эпизода, 
независимо от причин и механизмов его развития, явля-
ется усиление гемостатической активации с изменением 
реологических свойств крови и эндотелиальная дисфунк-
ция, иногда вплоть до развития тромбоза или эмболии, 
приводящих к нарушению мозгового кровообращения. 

Наиболее частой причиной тромбоокклюзирующего 
поражения сосудистой системы мозга является атеро-
тромбоз, причем атеротромбоз и его тромбоэмболиче-
ские осложнения являются непосредственной причиной 
более 60% ишемических нарушений мозгового кровоо-
бращения (НМК) [13].

Атеротромбоз  – генерализованный и постоянно про-
грессирующий процесс, зависящий от эволюции атеро-
склеротических изменений в сосудах. Процесс формиро-
вания атеротромботического поражения сосуда сложен, 
многокомпонентен и зачастую очень длителен. Атеро-
тромбоз магистральных артерий головы, так же как и ате-
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Применение антиагрегантных препаратов является важным звеном первичной и вторичной профилактики инсультов. Все 

существующие в настоящее время антиагреганты являются антагонистами агрегации тромбоцитов в различных точках при-

ложения, но различаются по механизму действия. Успешность лечения и профилактики сосудистых заболеваний мозга 

антиагрегантными препаратами во многом зависит от чувствительности, восприимчивости самих тромбоцитов к этому воз-

действию. Изучение изменения функциональной активности тромбоцитов при лечении антиагрегантами позволяет контро-

лировать эффективность проводимой терапии, выявлять резистентность и сниженную реактивность к препарату, подбирать 

лекарственное средство и его дозировку. В практическом плане такой подход дает возможность оценить индивидуальный 

ответ пациента на антитромбоцитарную терапию, подобрать эффективный антитромбоцитарный препарат, снизить риск 

отдаленных осложнений, повторных инсультов и, следовательно, улучшить качество жизни и прогноз заболевания.
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ANTIPLATELET THERAPY AS AN ELEMENT OF PRIMARY AND SECONDARY PREVENTION OF ISCHEMIC STROKE

Antiplatelet medications are essential in the primary and secondary prevention of stroke. All currently available antiplatelet 

drugs are platelet aggregation inhibitors acting at various points of application, but they differ in their mechanism of action. 

Successful treatment and prevention of cerebrovascular diseases with antiplatelet drugs largely depend on the sensitivity and 

susceptibility of platelets to the impact produced by these medications. Study of changes in platelet functional activity during 

treatment with antiplatelet drugs allows to monitor the effectiveness of therapy, identify resistance and detect lower reactivity 

to the drug, as well as to select the proper drug and its dosage. In practice, the approach helps to assess the individual patient 

response to antiplatelet therapy, choose the effective antiplatelet medication, reduce the risk of long-term complications and 

recurrent stroke, and, therefore, improve the quality of life and prognosis of the disease.
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ротромбоз в других сосудистых бассейнах, начинается с 
дестабилизации атеросклеротической бляшки, которая за 
счет пристеночного тромбообразования может увеличи-
ваться в объеме вплоть до полной закупорки просвета 
артерии. Кроме того, свежие атеротромботические массы 
при условии сохранности фибринолитического потенциа-
ла сосудистой стенки и крови способны подвергаться 
полному лизису либо фрагментации. В последнем случае 
формируется тромбоэмбол, устремляющийся с током 
крови в более мелкие дистальные артерии. Таким образом, 
исходом атеросклеротического поражения сосудистой 
системы мозга может быть развитие ишемических НМК. 
Вместе с тем достаточно долго – годы, а порой и десятиле-
тия  – процесс может быть клинически асимптомным. 

Клиническая манифестация большинства сердечно-сосу-
дистых катастроф непосредственно связана с моментом 
нарушения целостности атеросклеротической бляшки [14].

Больной, перенесший атеротромботический эпизод, 
имеет повышенный риск повторного события в том же 
или другом сосудистом бассейне [6]. Так, комбинирован-
ный риск возникновения ишемического инсульта, инфар-
кта миокарда или смерти от сосудистой причины у паци-
ентов с атеротромботическим поражением двух сосуди-
стых бассейнов на 25% выше, а при вовлечении трех 
сосудистых бассейнов, соответственно, на 51% выше по 
сравнению с поражением единственного сосудистого 
бассейна [25]. Количество повторных инсультов составля-
ет около 25% от общего количества церебральных 
инсультов [6]. Вероятность повторного инсульта увеличи-
вается более чем в 10 раз у пациентов, перенесших 
инсульт или транзиторную ишемическую атаку, поэтому 
вторичная профилактика особенно важна. Согласно дока-
зательной базе многоцентровых клинических исследова-
ний антиагрегантная терапия является эффективной для 
предотвращения инсульта [13]. 

Важным этапом для внедрения антитромботической 
терапии в клиническую ангионеврологию была расшиф-
ровка ключевой роли кровяных пластинок в процессах 
тромбообразования, а также определение значимости 
тромбоцитарных дисфункций и нарушений тромбоцитар-
но-сосудистого гемостаза в патогенезе ишемических 
нарушений мозгового кровообращения. 

СОСУДИСТОТРОМБОЦИТАРНЫЙ ГЕМОСТАЗ

ПРИ ИШЕМИИ МОЗГА

Основной задачей гемостаза является сохранение жид-
кого состояния циркулирующей и депонированной крови в 
кровеносном русле, а также остановка кровотечения и 

предотвращение кровопотери при повреждении кровенос-
ных сосудов. Органы и ткани, участвующие в выполнении 
этих функций, образуют систему гемостаза. Элементы систе-
мы гемостаза участвуют в воспалении, репарации тканей, 
поддержании гомеостаза [5]. Условно систему гемостаза 
можно разделить на два звена: сосудисто-тромбоцитарный 
(первичный) и коагуляционный (вторичный). Составляющие 
механизмы первичного гемостаза обеспечивают остановку 
кровотечения за счет спазма сосуда и образования тром-
боцитарного агрегата (тромбоцитарной или первичной 
пробки) в зоне повреждения сосуда. В физиологических 
условиях неповрежденная сосудистая стенка способствует 
поддержанию жидкого состояния крови. Внутренний слой 
сосудов представлен эндотелиальными клетками, клеточ-
ная мембрана которых обладает высокой текучестью, что 
является важным условием антитромбогенных свойств 
сосудистой стенки, поскольку она функционирует как 
целостный пласт и исключает контакт прокоагулянтов плаз-
мы крови с субэндотелиальными структурами. Эндотелий 
содержит на своей поверхности и выделяет в кровоток 
вещества, которые препятствуют свертыванию, такие как, 
например, специфический мембранный белок  – тромбо-
модулин, который с высокой аффинностью связывает тром-
бин, образуя тромбин-тромбомодулиновый комплекс, акти-
вирующий протеин С. Это свойство предотвращает образо-
вание тромба на интактном эндотелии и ограничивает рост 
тромба за пределы повреждения. При повреждении или 
воспалении стенка сосуда принимает участие в образова-
нии тромба. Субэндотелиальные структуры, контактирую-
щие с кровью только при повреждении или развитии 
патологического процесса, обладают мощным тромбоген-
ным потенциалом. В зоне повреждения происходит актива-
ция эндотелия, в результате чего у него появляются проко-
агулянтные свойства [5].

ЛЕЙКОЦИТАРНОТРОМБОЦИТАРНЫЕ 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ПРИ АТЕРОТРОМБОЗЕ

Более 130 лет назад G. Bizzozero высказал предполо-
жение о той существенной роли, которую играют лейко-
циты и тромбоциты в механизме тромбобразования. 

К сожалению, только на протяжении последних 25 лет 
исследователи подвергли тщательному изучению про-
цесс взаимодействия тромбоцитов с лейкоцитарными 
клетками [5]. В работах Egbrink M.G. et al. было установле-
но, что особенно тесная связь между тромбоцитами и 
лейкоцитами осуществляется в зоне повреждения сосу-
дистой стенки [30]. При этом было отмечено, что в ходе 
исследований, проведенных на условно здоровой группе 
с использованием сканирующей электронной микроско-
пии, не было обнаружено признаков тромбоцитарно-лей-
коцитарной адгезии в венозной крови по сравнению с 
28,6% больных ИБС [3]. Лейкоциты больных ИБС адгези-
ровали от 1 до 6 тромбоцитов [3]. В работе Б.И. Кузник 
показано, что при различных воспалительных процессах 
до 50% присутствующих в кровотоке лейкоцитов присо-
единяют к своей поверхности тромбоциты [5]. Однако 
следует отметить, что при развитии воспалительного про-

Одним из центральных звеньев патофизиологии 
ишемического цереброваскулярного эпизода, 
независимо от причин и механизмов его развития, 
является усиление гемостатической активации 
с изменением реологических свойств крови, 
иногда вплоть до развития тромбоза или эмболии
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цесса стремительно развивается способность тромбоци-
тов к спонтанной агрегации, при этом в кровотоке может 
значительно возрастать количество агрегатов, образован-
ных тромбоцитами и лейкоцитами. В острой стадии с 
одним лейкоцитом взаимодействует более 5 тромбоци-
тов, а количество лейкоцитов, контактирующих с тромбо-
цитами, превышает 50% от их общего числа [33]. При 
определенных условиях (присоединение инфекционных 
и аутоиммунных заболеваний) лейкоциты, в т. ч. нейтро-
филы и моноциты, не только присоединяют к себе тром-
боциты, но и осуществляют их фагоцитоз [5]. Особенно 
интенсивно лейкоциты связываются с тромбоцитами, 
которые «прикреплены» к сосудистой стенке. Создание 
условий для прикрепления лейкоцитов к тромбоцитам 
осуществляется благодаря экспрессии на поверхности 
кровяных пластинок P-селектина, GpIbα, JAM-3, ICAM-3 и 
других рецепторов [57]. При этом осуществляется связы-
вание P-селектина с PSGL-1, GpIbα c MAC-1, фибриногена 
с GpIIb/IIIa и кининогена с GpIbα [50]. 

 Были получены достоверные доказательства, указыва-
ющие на то, что взаимодействие с лейкоцитами осущест-
вляют главным образом дискоциты, протромбоциты не 
участвуют в образовании лейкоцитарно-тромбоцитарных 
агрегатов [2]. При взаимодействии тромбоцитов с лейко-
цитами происходит образование тромбоцитарных и лей-
коцитарных микровезикул, что сопровождается развити-
ем гиперкоагуляции. Тромбоцитарные микровезикулы 
(«тромбоцитарная пыль») несут на своей поверхности 
различные адгезивные молекулы, в т. ч. и P-селектин.
В кровеносном русле данный вид межклеточного контак-
та вызывает агрегацию лейкоцитов и их прилипание к 
адгезивной поверхности. Однако взаимодействие активи-
рованных и нестимулированных нейтрофилов с тромбо-
цитами существенно отличается. Так, неактивированные 
нейтрофилы подавляют стимуляцию тромбоцитов в при-
сутствии коллагена и тромбина [45]. Данное взаимодей-
ствие между этими клетками осуществляется в условиях 
тесного межклеточного контакта, при котором не требует-
ся экспрессия P-селектина на поверхности кровяных пла-
стинок. В присутствии же моноклональных антител к 
P-селектину происходит усиление ингибирующего эффек-
та неактивированными нейтрофилами. Вполне возможно, 
что антиагрегирующее действие нейтрофилов связано с 
влиянием эластазы, поскольку добавление ее ингибитора 
приводило к исчезновению этого эффекта [41]. 
Способностью прикрепляться к поверхности нейтрофилов 
обладает всего лишь 2,5% гранулоцитов, при этом к одно-
му нейтрофилу прикрепляется от 1 до 4 тромбоцитов, но 
если их активировать добавлением АДФ, их способность 
прилипать к нейтрофилам возрастает в несколько раз. Все 
это происходит за счет взаимодействия высвобождаемого 

из α-гранул и экспрессируемого на мембране тромбоци-
тов P-селектина с L-селектином на клеточной поверхно-
сти нейтрофилов, но в условиях кровотока такой контакт 
подвержен разрыву [27, 51]. Следует заметить, что при 
активации тромбоцитов и лейкоцитов выделяемый ими 
NO полностью ингибирует синтез мощного агрегирующе-
го агента тромбоцитов – PAF. При этом в условиях цирку-
ляции происходит прикрепление тромбоцитов к повреж-
денному эндотелию, а движущиеся в потоке крови ней-
трофилы совершают «роллинг» по их поверхности [49]. В 
результате активации нейтрофилов различными хемоки-
нами «роллинг» способствует образованию прочной 
связи с мембраной тромбоцитов. Данное взаимодействие 
осуществляется за счет взаимодействия специфических 
рецепторов нейтрофилов, таких как β2-интегрин Мас-1 
(CD11b/CD38), LFA-1(CD11a/CD18), с рецепторами тром-
боцитов ICAM-2, CD62 (P-селектин), CD15 [28, 56]. 
Образование связующего моста между тромбоцитом и 
нейтрофилом осуществляется за счет связывания фибри-
ногена с рецептором тромбоцита GpIIb/IIIa (CD41a), TF, 
фактором Ха [18]. При этом значительно сильнее эта реак-
ция происходит при наличии окисленного фибриногена. 
Активированные тромбоциты выделяют также потенци-
альные агонисты, стимулирующие нейтрофилы, такие как 
PAF, аденин-нуклеотиды, различные хемокины и фактор 
активации нейтрофилов-2 (NAF-2), некоторые из них уча-
ствуют в β2-интегрин-зависимом взаимодействии лейко-
цитов с поверхностью тромбоцитов [5]. Таким образом, 
можно заключить, что наличие дублирующих механизмов 
адгезии обеспечивает надежное образование связи ней-
трофилов и тромбоцитов (рис. 1).

РОЛЬ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА

И ЛИПОПРОТЕИНОВ ПРИ АТЕРОТРОМБОЗЕ

Одним из значительных факторов, способствующих 
развитию атеротромбоза, является окислительный стресс. 
Известно, что поврежденный эндотелий сосудистой стенки 
продуцирует активные формы кислорода (АФК), а также 
активированные лейкоциты и тромбоциты. Развивающаяся 
агрегация тромбоцитов за счет образования тромбоцит-
тромбоцитарных взаимодействий связана с увеличением 
потребления кислорода [23] и заметному увеличению глу-
татион-дисульфида [24]. Образующиеся активированные 
тромбоцитарно-нейтрофильные комплексы высвобождают 
NO, который взаимодействует с супероксид-анион-радика-
лом, модулируя, таким образом, воспалительный процесс в 
сосудистой стенке. При этом происходит стимуляция НАДФ-
оксидазы нейтрофилов и тромбоцитарной изоформы 
НАДФ-оксидазы, что способствует развитию кислородного 
взрыва [36]. Выделение АДФ во внеклеточную среду увели-
чивает стимулированную агонистами кислородную реак-
цию в нейтрофилах. Образующийся оксид азота ингибиру-
ет активацию тромбоцитов [26] и предотвращает развитие 
тромбоза [54]. В одной из зарубежных работ, где изучалось 
применение экзогенного NO, происходило ингибирование 
на поверхности тромбоцитов поверхностных гликопротеи-
нов, в т. ч. Р-селектина и интегрина (гликопротеина IIb/IIIa) 

Атеротромбоз и его тромбоэмболические 
осложнения являются непосредственной 
причиной более 60% ишемических нарушений 
мозгового кровообращения
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[43]. Вместе с тем оксид азота снижает окисление ЛПНП, 
однако холестерол окисленных ЛПНП увеличивает синтез 
кавеолина-1, который инактивирует NO-синтазу, ингибируя 
синтез оксида азота [59]. Сами ЛПНП являются индуктора-
ми, вызывающими экспрессию адгезивных молекул и 
HSP60 на эндотелиальных клетках [17].

РОЛЬ СРЕАКТИВНОГО БЕЛКА ПРИ 

АТЕРОТРОМБОЗЕ

Известно, что С-реактивный белок (CRP) представляет 
собой комплекс соединений, обладающих различными 
свойствами. Среди них выделяется нео-CRP (мCRP), кото-
рый состоит из мономеров и содержит антигенные детер-
минанты, не присутствующие в нативном белке; мCRP 
активирует продукцию супероксид-анион радикала в 
фагоцитах, увеличивает синтез эндотелиина-1, воспали-
тельных цитокинов IL-1α и β, IL-6 и TNFα. Помимо этого, 

нео-CRP инициирует экспрессию адгезивных молекул 
sICAM-1, sVCAM-1, E-селектин (при этом происходит сни-
жение синтеза провоспалительного цитокина IL-10), экс-
прессию TF моноцитами и макрофагами, в результате 
чего происходит усиление течения гемокоагуляции и 
снижается активность TFPI, при этом усиливается апоптоз 
эндотелиоцитов [53]. Следует упомянуть о влиянии мCRP 
на функциональные свойства тромбоцитов, который 
вызывает секрецию α-гранул серотонина и образование 
тромбоксана А2, уменьшает синтез NO, тем самым вызы-
вая необратимую агрегацию тромбоцитов и их адгезию к 
эндотелию аорты. В одной из работ было достоверно 
доказано, что при инкубации эндотелиальных клеток 
пупочного канатика человека с 20 мг/л CRP происходит 
увеличение CD31-, CD51-позитивно окрашенных везикул, 
содержащих TF, при этом синтез NO снижается [57]. 
Приведенные выше данные показывают, насколько сло-
жен механизм развития атеротромбоза.

Рисунок 1.    Взаимодействия: тромбоцит-тромбоцитарные и тромбоцит-лейкоцитарные, а также с поврежденным
активированным в процессе воспаления эндотелием
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ОБРАЗОВАНИЕ ТРОМБОЦИТАРНО
ЛЕЙКОЦИТАРНЫХ АГРЕГАТОВ

1 – взаимодействие тромбоцита с субэндотелиальным матриксом, 2 – взаимодействие тромбоцита с активированным эндотелием, 3 – взаимодействие тромбоцитов
с тромбоцитами, нейтрофилами и моноцитами, 4 – терминальные реакции, приводящие к фибринообразованию
Сокращения. ICAM-1 – (CD54) молекула межклеточной адгезии 1-го типа; CD40-TNFRSF5 (tumor necrosis factor receptor superfamily member 5) – костимулирующий белок антиген-
представляющих клеток; CD40L – CD154- или gp39-трансмембранный белок из семейства белков фактора некроза опухоли (ФНО); TF – тканевый фактор;
PSGL-1 – гликопротеиновый лиганд P-селектина 1; Mac-1 – макрофагальный антиген 1; PAR – рецептор, активируемый протеиназой; C4 – связывающий гептамерный 
белок плазмы; GP Iβα, GPIIb-IIIa – гликопротеиновые рецепторы тромбоцитов; GPVI – гликопротеиновый рецептор тромбоцитов для коллагена; PAF – фактор активации 
тромбоцитов; PDGF – тромбоцитарный фактор роста; TXA2 – тромбоксан A2; FcRII – рецептор CD32 к IgG; PS – протеин S; JAM3 – молекула адгезии тромбоцитов;
Fbg – растворимый фибрин; VWF – фактор фон Виллебранда
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АНТИТРОМБОЦИТАРНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 

В связи с активным участием тромбоцитов в процес-
сах тромбообразования, многогранностью их функцио-
нальной активности с вовлечением большого количества 
биологически активных веществ, единым конечным эта-
пом формирования тромба, возможно активное вмеша-
тельство с лечебной целью на различных стадиях патоло-
гического процесса для прерывания этой цепи. 
Представленные на сегодняшний день антиагрегантные 
препараты различаются по своим основным механизмам, 
но все они являются антагонистами агрегации тромбо-
цитов в различных точках приложения [13]. 

По основному механизму действия антитромбоцитар-
ные препараты можно разделить на следующие группы 
(рис. 2).

1. Ингибиторы циклооксигеназы (ЦОГ) –

 ацетилсалициловая кислота (аспирин).

Аспирин необратимо ингибирует циклооксигеназу 
(ЦОГ) тромбоцитов, вследствие чего уменьшается синтез 
тромбоксана А2  – индуктора агрегации тромбоцитов и 
вазоконстриктора. Циклооксигеназа имеет 2 изоформы 
(ЦОГ-1 и ЦОГ-2), аспирин блокирует обе изоформы, одна-
ко его активность в отношении ЦОГ-1 в тромбоцитах в 
50–100 раз выше, чем влияние на ЦОГ-2 в моноцитах и 
других клетках воспаления. Угнетение ЦОГ приводит к 
уменьшению образования циклических эндоперекисей, 
из которых в дальнейшем образуются не только тромбок-
сан, но и простациклин  – важнейший антиагрегант и 
вазодилататор. Блокада тромбоксана осуществляется 
преимущественно вследствие воздействия аспирина на 

ЦОГ-1 в тромбоцитах, в то время как эффекты аспирина 
на образование простациклина осуществляются за счет 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2. При использовании низких доз (75–150 
мг) действие аспирина оптимально: при достаточной бло-
каде синтеза тромбоксана в наименьшей степени угнета-
ется синтез простациклина [7].

В последние годы был выявлен феномен, получивший 
название «аспиринорезистентность», подразумевающий 
отсутствие снижения синтеза тромбоксана при терапии 
аспирином [31].

Причины снижения эффективности АСК многообраз-
ны, среди них чаще всего отмечают следующие: генетиче-
ские особенности (генетический полиморфизм), прием 
НПВП, конкурирующих с АСК за ЦОГ-1-рецепторы, недо-
статочная абсорбция кишечнорастворимой формы АСК, 
неадекватная дозировка [1].

При этом распространенность резистентности к аспи-
рину составляет от 5 до 40% и в значительной степени 
зависит от используемых методов оценки и изучаемой 
популяции [20, 48].

До 75% сосудистых событий возникают на фоне про-
должающейся аспиринотерапии, что приводит к необхо-
димости расширения поиска других антитромбоцитар-
ных препаратов. 

2. Блокаторы АДФ(P2Y
12

)-рецепторов (тиенопиридины):

 ■ тиклопидин, 
 ■ клопидогрел, 
 ■ прасугрел.

Механизм действия тиенопиридинов связан с селек-
тивным ингибированием АДФ-индуцируемой агрегации 
тромбоцитов. Тромбоциты имеют 3 вида рецепторов к 

АДФ: регулируемый лигандами ион-
ный канал P2X1, связанный с 
G-белком рецептор P2Y1 и изучен-
ный в меньшей степени рецептор 
P2Y12. Тиенопиридины необратимо 
модифицируют P2Y12-рецептор, что в 
свою очередь приводит к ингибиро-
ванию стимуляции аденилатциклаз-
ного механизма и блокированию 
связанного с ним сигнала, направ-
ленного на усиление агрегации 
тромбоцитов. Начало действия тие-
нопиридинов отсрочено, и связано 
это с необходимостью их превраще-
ния в печени в активные метаболиты, 
которые и осуществляют воздействие 
на тромбоциты [7].

Тиклопидин обладает дозозави-
симым антиагрегационным действи-
ем. Доказана его высокая эффектив-
ность в предотвращении инсульта 
(CATS, 1989) у пациентов, перенес-
ших нарушение мозгового кровоо-
бращения: установлено, что еже-
дневный прием тиклопидина в дозе 
500 мг по сравнению с плацебо на 

Рисунок 2.    Классификация антитромботических средств
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Антиагреганты классифицированы в соответствии с механизмом действия. 
Классы лекарственных соединений включают: антагонисты АДФ (тиенопиридины), ингибиторы ЦОГ-1
(единственным представителем этого класса является ацетилсалициловая кислота), ингибиторы фосфодиэстеразы 
и антагонисты GPIIb/IIIa.
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30% снижает вероятность повторения инсульта или воз-
никновения сосудистой смерти и на 21% снижает риск 
возникновения инсульта. В исследовании TASS при 
сравнении с аспирином (в дозе 1 300 мг/сут) показано 
преобладание тиклопидина (500 мг/сут) в отношении 
уменьшения частоты ишемических эпизодов у больных 
с ТИА и малыми инсультами [13]. 

Применение тиклопидина ограничивается его побоч-
ными эффектами, среди которых возможность развития 
гиперхолестеринемии, нейтропении. На фоне терапии 
тиклопидином описаны случаи тромбоцитопении, ане-
мии и тромбоцитопенической пурпуры [7].

Клопидогрел, являющийся ацетилированным произво-
дным тиклопидина, имеет лучший профиль безопасности 
и в 6 раз превышает антиагрегантное действие последне-
го. Помимо своего основного механизма воздействия на 
агрегацию тромбоцитов, клопидогрел может также инги-
бировать агрегацию, вызванную другими индукторами, 
через влияние на содержание внутриклеточного АДФ, 
необходимого для активации IIb/IIIa гликопротеиновых 
рецепторов тромбоцитов. Клиническая эффективность 
клопидогрела для вторичной профилактики наиболее 
полно была продемонстрирована в многоцентровом 
исследовании CAPRIE (1996), где клопидогрел сравнивал-
ся с аспирином и показал большую эффективность в 
отношении снижения частоты сердечно-сосудистых эпи-
зодов у больных высокого риска (недавно перенесших 
инфаркт миокарда, инсульт и страдающих перемежаю-
щейся хромотой) [7, 13].

К недостаткам клопидогрела можно отнести значи-
тельные межиндивидуальные различия показателей 
агрегации тромбоцитов после приема стандартной дозы 
(75 мг) препарата, а также относительно медленную ско-
рость достижения эффекта (несколько дней). Для ускоре-
ния эффекта используют нагрузочные дозы (300 мг). 
Потенциальный механизм вариабельного ответа на кло-
пидогрел включает неполноту абсорбции, лекарственные 
взаимодействия, генетический полиморфизм ферментов 
цитохромов CYP, рецепторов P2Y12, АДФ-рецепторов, 
рецепторов IIb/IIIa. Частота резистентности варьирует и 
может достигать 25% [12].

Прасугрел – представитель третьего поколения тиено-
пиридинов. Его активность не зависит от генетического 
полиморфизма, и он оказывает более мощный, быстрый и 
стойкий эффект по сравнению с клопидогрелом. Это под-
твердилось и клинически – в исследовании TRITON-TIMI 
38 у пациентов с острым коронарным синдромом, кото-
рым проводилась чрескожная ангиопластика, прасугрел 
был более эффективен в плане профилактики инфаркта 
миокарда, чем клопидогрел, однако результаты оценки 

безопасности оказались не в пользу прасугрела, что было 
связано с большей частотой геморрагических осложне-
ний, в особенности у пациентов, перенесших инсульт или 
ТИА. Прасугрел не был разрешен для вторичной профи-
лактики инсульта [10].

3. Блокаторы GP IIb/IIIa-рецепторов:

 ■ моноклональные антитела: абциксимаб, монафрам, 
 ■ циклические пептиды: эптифибатид, 
 ■ непептидные блокаторы: тирофибан, орбофибан, ксе-

милофибан, ламифибан, сибрафибан.
Конечным общим этапом агрегации тромбоцитов 

является активация тромбоцитарных гликопротеиновых 
(ГП) IIb/IIIa-рецепторов с их последующим связыванием 
циркулирующими молекулами фибриногена. В связи с 
этим блокаторы IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов, кото-
рые способны полностью подавлять агрегацию тромбо-
цитов, индуцированную любым индуктором, теоретиче-
ски представляются наиболее эффективными среди про-
чих антиагрегантов [13]. 

Созданные ингибиторы этого рецептора неоднородны 
по своей природе и фармакологическим свойствам. 
Различают препараты, созданные на основе монокло-
нальных антител к данному рецептору (в качестве лекар-
ственных препаратов используют фрагменты антител), а 
также синтетические субстанции, имеющие пептидную 
или непептидную (пептидомиметики) структуру, сходную 
с аминокислотной последовательностью (Arg-Gly-Asp, 
Аргинин – Глицин – Аспарагин), называемой RGD. 

Препараты – производные антител, такие как абцик-
симаб, взаимодействуя с ГП IIb/IIIa, фактически делают 
недоступным определенный участок связывания фибри-
ногена. Образуя прочный комплекс с ГП IIb/IIIa, они могут 
достаточно долго циркулировать в кровотоке в связан-
ном с тромбоцитами состоянии. Именно поэтому после 
прекращения их введения агрегационная активность 
тромбоцитов остается сниженной еще в течение несколь-
ких дней, несмотря на быстрое, в течение 10–12 ч, выве-
дение из плазмы свободных (не связанных с тромбоцита-
ми) молекул антител [9]. Однако назначенный профилак-
тически перед каротидным стентированием абциксимаб 
не уменьшает церебральных ишемических осложнений. 
Лишь сочетание базисной антиагрегантной терапии 
(аспирин и тиенопиридины) и абциксимаба перед этим 
вмешательством способствовало уменьшению постопе-
рационных побочных эффектов.

RGD-подобные блокаторы ГП IIb/IIIa, такие как пептид 
эптифибатид (интегрилин) и пептидомиметик тирофибан, 
являются конкурентными ингибиторами связывания 
фибриногена. Интегрилин обладает чрезвычайно малым 
периодом полужизни и в связи с этим коротким анти-
тромбоцитарным эффектом [13]. 

Была доказана эффективность внутривенных ингиби-
торов GP IIb/IIIa у пациентов с острой коронарной недо-
статочностью. Клинические испытания пероральных пре-
паратов показали, что по эффективности они не превос-
ходили аспирин, а по риску кровотечений и токсичности 
существенно превосходили его [10].

Вероятность повторного инсульта 
увеличивается более чем в 10 раз у пациентов, 

перенесших инсульт или транзиторную 
ишемическую атаку, поэтому вторичная 

профилактика особенно важна
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4. Блокаторы фосфодиэстеразы (ФДЭ) и потенциаторы 

аденозина – дипиридамол. 

Дипиридамол представляет собой производное пири-
мидо-пиримидина. В настоящее время установлено двоя-
кое действие на атеротромботические процессы  – 
посредством влияния как на тромбоциты, так и на сосуди-
стую стенку [32]. Помимо основного механизма действия, 
снижающего агрегацию тромбоцитов за счет повышения 
уровня цАМФ, этот препарат воздействует также на систе-
му АДФ, тромбина, арахидоновой кислоты. Дипиридамол 
препятствует захвату аденозина эритроцитами, увеличи-
вая, таким образом, плазменную концентрацию аденози-
на и стимулируя активность тромбоцитарной аденилат-
циклазы. Кроме того, дипиридамол подавляет фосфодиэ-
стеразу циклических АМФ и ГМФ, способствуя их нако-
плению, что усиливает сосудисторасширяющий эффект 
оксида азота и простациклина. Отмечено также влияние 
дипиридамола на эритроциты [46], улучшение микроцир-
куляции за счет увеличения их деформируемости. 
Дипиридамол оказывает антиоксидантный эффект, а 
также подавляет пролиферацию гладкомышечных клеток 
сосудистой стенки, способствуя торможению развития 
атеросклеротических бляшек и рестеноза [13]. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ДИПИРИДАМОЛА

В результате проведенных исследований было уста-
новлено, что добавление дипиридамола способствовало 
увеличению внеклеточного уровня аденозина путем 
ингибирования поглощения аденозина эритроцитами, 
что приводило к ингибированию агрегации тромбоци-
тов (рис. 3а) [19]. Аденозин высвобождался из клеток 
сосудов стенки и тромбоцитов во внеклеточное про-

странство в качестве продукта распада аденозинтри-
фосфата (АТФ). Освобожденные адениннуклеотиды 
стремительно трансформировались в аденозин под 
действием нуклеаз. В циркулирующей крови свободный 
аденозин быстро удаляется из плазмы крови при помо-
щи специфического носителя аденозина в эритроцитах. 
В клинически значимых дозах дипиридамол ингибирует 
поглощение аденозина эритроцитами более чем на 90% 
и увеличивает плазменные уровни аденозина на 60% 
[29, 35]. В ходе исследований было показано, что адено-
зин, воздействуя через рецепторы аденозина, стимули-
рует аденилатциклазу в тромбоцитах и повышает уро-
вень внутриклеточного циклического аденозинмоно-
фосфата (цАМФ), который является мощным ингибито-
ром активации тромбоцитов [22]. Следует отметить, что 
введение дипиридамола в среду, содержащую тромбо-
циты, способствовало увеличению внутриклеточного 
уровня цАМФ в этих клетках путем предотвращения 
распада цАМФ в результате ингибирования фосфодиэ-
стеразы (ФДЭ) [44, 55, 60]. Также было показано, что 
дипиридамол ингибирует агрегацию тромбоцитов в 
цельной крови в условиях in vitro и потенцирует антиа-
грегантное действие аденозина [37, 38]. 

ДП ингибирует циклический гуанин монофосфат 
(цГМФ), ФДЭ (фосфодиэстеразу), усиливает цГМФ-
зависимое сосудорасширяющее воздействие на гладкие 
мышцы (рис. 3) [52]. К тому же активирует синтез проста-
циклина (PGI 2), который является не только мощным 
ингибитором агрегации тромбоцитов, но и оказывает 
сосудорасширяющее действие за счет увеличения уровня 
внутриклеточной цАМФ [21], а также потенцирует вазо-
дилатацию за счет увеличения локальных уровней аде-
нозина [19]. 

Таким образом, как показали 
иссле дования, дипиридамол оказы-
вает прямое и косвенное сосудорас-
ширяющее действие на гладкие 
мышцы сосудов. Происходит потен-
цирование NO/цГМФ сосудорасши-
ряющего действия и снижения агре-
гации тромбоцитов за счет ингибиро-
вания цГМФ и ФДЭ [15, 40], что спо-
собствует увеличению перфузии 
миокарда при сердечной недоста-
точности и стабилизации протекания 
ишемической болезни сердца, [42, 
39, 61], а также снижению тяжести 
ишемического инсульта через NO- и 
аденозин-опосредованное воздей-
ствие [34]. 

Многочисленные клинические 
исследования показали эффектив-
ность дипиридамола, обладающего 
рядом преимуществ перед ацетилса-
лициловой кислотой (АСК): антиагре-
гантное действие не сопровождается 
подавлением активности циклоокси-
геназы и уменьшением синтеза про-

Рисунок 3.    Механизм действия дипиридамола

А. Дипиридамол увеличивает локальные концентрации аденозина, который активирует аденилатциклазу в тромбо-
цитах, что ведет к увеличению внутриклеточного уровня цАМФ. Кроме того, за счет ингибирования ФДЭ дипиридамол 
предотвращает расщепление цАМФ. Повышенные внутриклеточные уровни цАМФ удерживают тромбоциты от акти-
вации. Помимо этого, за счет ингибирования ФДЭ (фосфодиэстераза) в сосудистой стенке дипиридамол увеличивает 
образование PGI2 (простациклин) и уровень цГМФ в миоцитах сосудов, что приводит к вазодилатации.
Б. Потенцирование NO/цГМФ-опосредованного пути дипиридамолом. Эндотелиальный NO стимулирует гуанилат-
циклазы (ГЦ) в тромбоцитах и клетках гладких мышц сосудов, что приводит к увеличению внутриклеточного цГМФ. 
Дипиридамол повышает уровень цГМФ за счет ингибирования ФДЭ и предотвращения распада цГМФ до ГМФ. Увели-
чение внутриклеточного уровня цГМФ в тромбоцитах и сосудистых клетках гладкой мускулатуры снижает активацию 
тромбоцитов и усиливает вазодилатацию.

А Б
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стациклина, отсутствует повреждающее действие на сли-
зистые оболочки, существует возможность растворения в 
среде пониженной кислотности (наблюдаемой обычно у 
пожилых лиц или у лиц, принимающих антациды), а также 
возможность управляемого антитромботического эффек-
та путем подбора оптимальных доз [13].

Применение в качестве антиагреганта дипиридамо-
ла (Курантил® №75, Berlin-Chemie, Германия) в средних 
дозах (225 мг/сут) у больных, перенесших полушарные 
ишемические инсульты, позволяет предотвратить раз-
витие у них повторных нарушений мозгового кровоо-
бращения, транзиторных ишемических атак или другой 
сосудистой патологии (инфаркт миокарда, тромбоэмбо-
лия легочной артерии, тромбозы периферических сосу-
дов). Кроме того, обнаружено уменьшение степени 
выраженности неврологической симптоматики и улуч-
шение когнитивных функций в результате терапии пре-
паратом Курантил® в средних дозах, что свидетельство-
вало об активизации восстановительных процессов в 
мозге. Параллельно с положительной динамикой в 
неврологическом статусе отмечается улучшение мозго-
вого кровотока на 10–20% по данным ультразвуковой 
допплерографии. Одновременно выявляется тенденция 
к снижению реактивности и нормализации функцио-
нального состояния тромбоцитов, проявляющаяся в нор-
мализации как спонтанной, так и АДФ-индуцированной 
агрегации. Положительный эффект антиагрегантная 
терапия оказывает также на реологические свойства 
крови: происходит нормализация коагулогических пара-
метров крови [11]. 

КОМБИНИРОВАНИЕ АНТИАГРЕГАНТОВ

ДЛЯ ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ 

ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

На сегодняшний день доказано, что для многих кате-
горий сосудистых больных высокого риска длительная 
антитромбоцитарная терапия предпочтительна в виде 
комбинации двух препаратов с различными механизма-
ми действия. К настоящему времени наиболее убедитель-
на доказательная база у комбинации АСК и клопидогре-
ла – целый ряд крупных рандомизированных исследова-
ний продемонстрировал, что применение такой комбина-
ции более эффективно, чем монотерапия АСК, клопидо-
грелом или каким-либо другим антиагрегантом, уменьша-
ет риск ишемических событий при сравнимой безопас-
ности (CURE, CREDO, CHARISMA, CLARITY-TIMI 28, 
COMMIT/CCS-2). 

Проблема геморрагических осложнений антиагре-
гантной терапии – одна из самых серьезных ятрогенных 
проблем современной медицины. 

Тем не менее есть основания полагать, что после 
тщательного отбора пациентов для комбинированной 
антиагрегантной терапии использование комбинаций с 
максимальными преимуществами по совокупному пока-
зателю «эффективность – безопасность» и при условии 
строгого контроля состояния гемостаза будет целесо-
образнее [8].

В исследованиях ESPS-2 (European Stroke Prevention 
Study, 1996) и ESPRIТ (European/Australian Stroke 
Prevention in Reversible Ischemia Trial, 2006) были про-
демонстрированы высокая эффективность и безопас-
ность добавления дипиридамола к аспирину. Такая 
комбинация по результатам этих исследований позво-
ляла существенно снизить риск повторного инсульта 
без клинически значимого увеличения риска геморра-
гических осложнений. Кроме того, добавление дипири-
дамола дало возможность уменьшить дозу аспирина, 
что также положительно сказалось на безопасности 
терапии.

Так, в исследовании ESPS-2 использование комби-
нированной антитромбоцитарной терапии (АСК + 
дипиридамол) обусловило снижение риска повторных 
инсультов на 23% по сравнению с монотерапией АСК, 
хотя, к сожалению, эти преимущества не отразились на 
уровне смертности. В исследовании ESPRIТ в группе 

пациентов, принимавших комбинацию препаратов, 
частота первичной конечной точки (смерть от всех кар-
диоваскулярных причин, нефатальный инсульт, нефа-
тальный инфаркт миокарда, серьезные геморрагиче-
ские осложнения) была значительно ниже, чем в группе 
монотерапии аспирином. Особенно впечатляющими 
результаты ESPRIТ были в отношении риска инсульта: 
добавление дипиридамола к стандартной антитромбо-
цитарной терапии аспирином обеспечило дополни-
тельное снижение риска инсульта почти на 20%.

Результаты ESPRIT, несмотря на некоторые ограниче-
ния исследования, позволили уже сегодня изменить реко-
мендации AHA/ASA, касающиеся применения комбинации 
АСК и дипиридамола для профилактики инсультов [16]. 
Назначение такой комбинации, наряду с монотерапией 
АСК и монотерапией клопидогрелом, показано в качестве 
инициальной терапии после перенесенных ТИА или 
некардиоэмболического ишемического инсульта, хотя при 
этом следует учитывать стоимость лечения, наличие сопут-
ствующей патологии и переносимость препаратов.

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

АНТИАГРЕГАНТНОЙ ТЕРАПИИ

Применение антитромботических препаратов на 
сегод няшний день является важным звеном профилакти-
ки повторных инсультов. Профилактическая антитромбо-
тическая терапия проводится длительно и непрерывно (в 
течение нескольких лет) под контролем обследования 
агрегации тромбоцитов до назначения и через несколько 

Применение в качестве антиагреганта 
дипиридамола в дозе 225 мг/сут у больных, 

перенесших полушарные ишемические инсульты, 
позволяет предотвратить развитие у них 

повторных нарушений мозгового 
кровообращения, транзиторных ишемических 

атак или другой сосудистой патологии
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дней после начала проведения антиагрегантной терапии. 
Повышение агрегационной активности тромбоцитов у 
пациентов с угрозой развития ишемического инсульта и 
эффективная медикаментозная коррекция этой патоло-
гии являются одним из критериев необходимости назна-
чения антиагрегантов. 

Успешность лечения и профилактики сосудистых забо-
леваний мозга препаратами с антиагрегантным механиз-
мом во многом зависит от чувствительности, восприимчи-
вости самих тромбоцитов к этому воздействию. Изучение 
изменения функциональной активности тромбоцитов 
при лечении антиагрегантными препаратами позволяет 
контролировать эффективность проводимой терапии, 
выявлять резистентность и сниженную реактивность к 
препарату, подбирать эффективное лекарственное сред-
ство и его адекватную дозу. 

Существует несколько общепринятых подходов к ана-
лизу функциональной активности тромбоцитов на фоне 
лекарственных препаратов и оценке эффективности 
антиагрегантной терапии: 
1) стандартная индуцированная агрегатометрия (анализ 

светопропускания, измерение импеданса, лазерное 
светорассеяние), 

2) анализ функции тромбоцитов (PFA-100-анализ, Verify-
Now-система), 

3) биохимические тесты – VASP-фосфориляция, опреде-
ление уровня тромбоксана В2 [47]. 
На кафедре неврологии ФДПО РНИМУ им. Н.И. 

Пирогова проводятся исследования по изучению тромбо-
цитарного звена гемостаза и реологических свойств 
крови у больных в восстановительном периоде инсульта. 
Для оценки агрегации тромбоцитов с помощью оптиче-
ского агрегометра регистрируется агрегация тромбоци-
тов с различными индукторами, позволяющая не только 
выявить нарушения их функциональной активности, но и 
оценить эффективность терапии антиагрегантами и осу-
ществить подбор их индивидуальной дозы. Анализируются 

следующие параметры, характеризующие агрегацию: сте-
пень агрегации – максимальный процент светопропуска-
ния плазмы, скорость агрегации – увеличение светопро-
пускания за 1 мин, время агрегации – время достижения 
максимальной агрегации, длительность lag-фазы (латент-
ный период). Оценка молекулярных маркеров агрегации 
тромбоцитов проводится путем определения фактора 
Виллебранда, Р- и Е-селектина методом иммунофермент-
ного анализа.

Данное исследование позволяет оценить индивиду-
альный ответ пациента на антитромбоцитарную терапию, 
обеспечить персонализированный подход к лечению 
каждого пациента, подобрать эффективный антитромбо-
цитарный препарат, снизить риск отдаленных осложне-
ний, повторных инсультов, т. е. улучшить качество жизни и 
прогноз заболевания.

В будущем с развитием персонифицированной меди-
цины для определения степени риска возникновения 
осложнений у пациентов, получающих антиагрегантную 
терапию, вероятности возникновения резистентности к 
антиагрегантным препаратам, снижения эффективности 
эндоваскулярного вмешательства, может стать необходи-
мым не только внедрение в общую клиническую практи-
ку методов оценки индивидуального ответа пациента на 
антитромбоцитарную терапию, но и проведение ком-
плексных генетических и фармакогенетических исследо-
ваний, в т. ч. с использованием современных молекуляр-
ных технологий.
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В настоящее время в борьбе с инсультом удалось 
добиться снижения заболеваемости и смертности, что 
связано как с уменьшением тяжести инсульта, так и с 
улучшением эффективности лечения [32, 50]. В то же 
время абсолютное количество пациентов, перенесших 
инсульт, из года в год увеличивается; вместе с ним увели-
чивается и суммарный показатель «бремени инсульта» – 
сумма потенциальных лет жизни, утраченных из-за пре-
ждевременной смерти и нетрудоспособности (DALY), 
причем в большей степени это касается стран с низким и 
средним уровнем дохода.

Одной из существенных проблем, возникающих у 
перенесших инсульт пациентов, является постинсультные 
когнитивные нарушения [5, 19, 44]. Под этим синдромом 
понимают нарушение когнитивных функций, которое раз-
вивается после инсульта, независимо от того, имеет оно 
сосудистую природу, нейродегенеративную или смешан-
ную. Как правило, когнитивные нарушения развиваются в 
течение 3 мес. после инсульта, однако у многих пациен-
тов эти изменения имеют отсроченный характер. 

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПОСТИНСУЛЬТНЫХ 

КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

По данным метаанализа, развитие деменции после 
инсульта отмечается у 1 из 10 пациентов, однако среди 
пациентов, перенесших повторный инсульт, риску ее разви-
тия подвергается каждый третий; при этом считается, что у 1 
из 10 пациентов деменция имела место до инсульта [41, 42]. 
Частота деменции после инсульта, по разным оценкам, 
находится в диапазоне от 7 до 41% и линейно повышается 
от 1,7% (в популяционных исследованиях) до 3% (в иссле-

дованиях на базе стационаров, с участием пациентов с 
повторным инсультом и деменцией, которая имела место и 
до инсульта соответственно) [41]. Распространенность 
деменции у пациентов, перенесших инсульт, в 3,5–5,8 раз 
выше, чем в общей популяции [25]. Частоту развития нару-
шения когнитивных функций после инсульта определить 
сложнее в связи с тем, что для их оценки используются 
различные инструменты и подходы. В ряде исследований 
было показано, что в течение 3 мес. после инсульта не 
менее 25% пациентов страдает когнитивными нарушения-
ми [33, 45, 46]. В недавнем исследовании также было выяв-
лено, что до 83% пациентов, перенесших инсульт 3 мес. 
назад, демонстрируют ухудшение как минимум по одному 
домену когнитивных функций, а у половины ухудшение 
затрагивает не менее 3 доменов [13]. Нарушение когни-
тивных функций после перенесенного инсульта может 
быть одним из факторов инвалидизации, а также приво-
дить к снижению качества жизни [8, 12, 39].

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

Считается, что около 75% пациентов с постинсультной 
деменцией соответствуют критериям сосудистой демен-
ции [11, 21, 36, 49], в то время как оставшуюся часть 
составляют деменция альцгеймеровского типа, деменция 
с тельцами Леви и другие причины. В отношении сосуди-
стого компонента превалирующим является поражение 
сосудов мелкого калибра, хотя определенную роль играет 
и наличие малых инфарктов коры [15, 21]. В целом грани-
цу между сосудистой и нейроденегеративной природой 
изменений провести сложно. Сочетание различных меха-
низмов может отмечаться у 20% пациентов. Кроме того, 
определенную роль могут играть воспалительные про-
цессы, приводящие к гибели нейронов [16], а также акти-

Д.В. СЕРГЕЕВ, к.м.н., М.А. ДОМАШЕНКО, к.м.н., М.А. ПИРАДОВ, д.м.н., профессор, чл.-корр. РАН
Научный центр неврологии, Москва

ПОСТИНСУЛЬТНЫЕ
КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ И ДЕМЕНЦИЯ
В обзоре, подготовленном по данным последних публикаций ведущих европейских специалистов в области постинсультных 

когнитивных нарушений, приведены краткие сведения о распространенности, механизмах развития и факторах риска этих 

состояний, которые представляют собой серьезную проблему в период восстановления после инсульта. Описаны общие под-

ходы к профилактике постинсультной деменции и возможности нейропротективной терапии у этой категории пациентов.
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POST-STROKE COGNITIVE IMPAIRMENT AND DEMENTIA

Post-stroke cognitive impairment and dementia are one of the major causes of the disability and quality of life deterioration 

following cerebrovascular accident. In this review we cover current views on the prevalence, mechanisms and risk factors of 

post-stroke cognitive deficit, according to recent publications of leading European opinion leaders in this area. We also focus on 

the approaches to the pharmacological treatment and the role of neuroprotective agents.
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вация микроглии и накопление амилоида [30]. Возможно, 
инсульт становится триггерным фактором для патофизио-
логических процессов, способных запустить вторичную 
нейродегенерацию на фоне изменений, характерных для 
начальных стадий болезни Альцгеймера. В отличие от 
процессов, типичных для старения (снижение плотности 
синапсов и утрата аксонов и нейронов коры, в особен-
ности – в лобной доле и в гиппокампе), при деменции эти 
изменения усугубляются с развитием региональной и/
или глобальной атрофии и снижения метаболизма.

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ПОСТИНСУЛЬТНЫХ 

КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

Наиболее существенными факторами риска развития 
сосудистых когнитивных нарушений и постинсультной 
деменции являются возраст, повторный инсульт и наличие 
нескольких очагов (табл.). Также, как фактор риска, указы-
вается женский пол [41]. Факторы риска самого инсульта, 
такие как артериальная гипертония, фибрилляция пред-
сердий, сахарный диабет 2-го типа и т. д., вероятно, также 
вносят свой вклад в развитие когнитивных нарушений. 
Сочетание нескольких сосудистых факторов риска увели-
чивает риск деменции в 4 раза [21]. Особая роль в раз-
витии деменции приписывается также метаболическому 
синдрому – комбинации наиболее значимых сосудистых 
факторов риска, который может приводить к развитию т. н. 
«метаболическо-когнитивного синдрома» [9]. В то же 
время, изолированное влияние сосудистых факторов на 
развитие деменции до конца не подтверждено. Вероятно, 
наряду с собственно церебральным повреждением вслед-
ствие инсульта и наличием неройденегеративных изме-
нений, эти факторы делают мозг в большей степени под-
верженным деменции. Не до конца выяснена и роль 
генетических факторов: отчетливых доказательств связи 
определенных генетич еских вариантов с развитием ког-
нитивных нарушений не установлено, однако на него 
могут влиять нуклеотидные последовательности, связан-
ные с развитием различных подтипов ишемического 
инсульта и изменений белого вещества вследствие пора-
жения сосудов мелкого калибра [14, 53]. Ряд биомаркеров, 
таких как маркеры воспаления (интерлейкин-6, C-реак-
тивный белок), B-секретаза, наличие аллелей DD АПФ и 
аполипротеина E4, изучаются в качестве возможных пре-
дикторов деменции и когнитивных нарушений [5].

Локализация и объем очага поражения могут влиять на 
характер когнитивных нарушений. Так, поражение доми-
нантного полушария с локализацией очагов в префронталь-
ной области, как правило, приводит к расстройству в первую 
очередь управляющих функций  – снижается скорость 
выполнения заданий, увеличивается время реакции, страда-
ет рабочая память [29, 34, 40]. К деменции могут привести 
инфаркты в т. н. «стратегических зонах» – например, пора-
жение угловой извилины, медиальных отделов лобной доли, 
нижне-медиальной части височной доли, двусторонние 
инфаркты таламуса или гиппокампальной области. 

Одним из предикторов постинсультных когнитивных 
нарушений являются изменения белого вещества в виде 

очагов гиперинтенсивности на МРТ в режимах T2 или 
FLAIR [43, 51]. Частота деменции у пациентов с подобными 
изменения на МРТ достигает 29,5% в сравнении с 7,7% без 
них [17]. Патофизиологические механизмы, связывающие 
эти изменения с развитием деменции, до конца не ясны. 
Морфологически они представляют собой снижение плот-
ности миелина, сморщивание олигодендроцитов и изме-
нения аксонов. Причиной изменений, вероятно, становятся 
сосудистая недостаточность и хроническое гипоксическое 
состояние [24, 26, 47]. Кроме того, показано, что еще одним 
патологическим процессом, связанным с появлением оча-
гов гиперинтенсивности белого вещества, может быть 
нарушение глиоваскулярного взаимодействия и проница-
емости гематоэнцефалического барьера, морфологически 
проявляющееся клазматодендрозом. Возможно, очаги 
гиперинтенсивности являются участками, предрасполо-
женными к образованию в дальнейшем лакун [23]. 

Выявление у пациентов с постинсультными когнитив-
ными нарушениями атрофии медиальных отделов височ-
ной доли может свидетельствовать о сопутствующем 
нейродегенеративном процессе, который протекал на 
доклинической стадии до развития инсульта. В целом 
наличие у пациентов снижения когнитивных функций до 
инсульта является важным фактором постинсультной 
деменции. В основе этого снижения могут быть одновре-
менно как нейродегенеративные механизмы (атрофия 

Таблица.    Факторы риска развития постинсультной 
деменции (по 1, 6, 17–19, 42)

Фактор риск а Отношение шансов
(p = 0,05–0,01)

Демографические факторы

Возраст  6,6 для пациентов старше 65 лет
1,05–1,2 в год

Генетическая предрасположенность >1,5

Низкий уровень образования 2,5

Особенности инсульта

Предшествующие ТИА 1,83

Повторный инсульт 2,3

Множественные инфаркты 2,5

Степень тяжести инсульта 2,5

Поражение «стратегических зон» нет данных

Нейровизуализационные особенности

«Немые» инфаркты 1,8

 Поражение белого вещества 2,5

Атрофия медиальной части височной 
доли до инсульта 2,69–5,2

Церебральная атрофия 2,6

Церебральные микрокровоизлияния нет данных



36 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №08, 2016

КО
ГН

И
ТИ

ВН
Ы

Е 
Н

АР
УШ

ЕН
И

Я 
И

 Д
ЕМ

ЕН
Ц

И
Я

медиальных отделов височной доли и коры в целом), так 
и сосудистое повреждение (поражение белого вещества) 
[35], и особенно часто такое перекрывание двух основных 
патофизиологических механизмов наблюдается у пожи-
лых пациентов с выраженной фоновой патологией [47]. 
Таким образом, в развитии постинсультной деменции, как 
правило, играет роль сочетание множества факторов, и 
взаимодействие патологических механизмов делает воз-
можным преодоление «порога», после которого когнитив-
ные нарушения становятся клинически значимыми.

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ПОСТИНСУЛЬТНЫХ 

КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

Ключевым моментом в предотвращении постинсульт-
ных когнитивных нарушений и деменции является адек-
ватное лечение пациента в острый период инсульта, 
направленное на минимизацию повреждения ткани 
мозга [5]. Любые меры по изменению образа жизни, 
направленные на снижение риска сердечно-сосудистых 
событий, включая адекватную вторичную профилактику 
инсульта, могут оказывать благоприятный эффект в отно-
шении постинсультных когнитивных нарушений [52]. 
Непосредственно на уменьшение выраженности когни-
тивного дефицита может оказывать влияние снижение 
повышенного артериального давления [4, 48]. В настоя-
щее время проводится ряд крупных исследований, в 
которых оценивается эффект от комплексной модифика-
ции сосудистых факторов риска и образа жизни на раз-
витие деменции и когнитивных нарушений [5, 38].

Возможности направленного фармакологического 
лечения постинсультной деменции ограничены. Убеди-
тельных доказательств того, что тот или иной препарат 
способен восстановить нарушенные когнитивные функции 
или эффективно замедлить их прогрессирующее снижение, 
на данный момент нет. Можно лишь выделить несколько 
групп препаратов, в отношении которых существуют обо-
снованные предположения об эффективности. Так, благо-
приятный эффект могут оказывать ингибиторы холинэсте-
разы и мемантин, что, возможно, связано с их воздействием 
на нейродегенеративный компонент патологического про-
цесса [37]. С другой стороны, влияние на ишемический 
компонент, лежащий в основе ухудшения когнитивных 
функций, могут оказывать нейропротекторные препараты. 
Среди них можно выделить цитиколин – предшественник 
фосфолипидов клеточных мембран [20]. Действие препа-
рата основано на предотвращении распада мембранных 
фосфолипидов при ишемическом воздействии. В соответ-
ствии с этим цитиколин может использоваться при острой 
церебральной ишемии и травме мозга [1, 7, 54]. Вместе с 
тем был продемонстрирован эффект цитиколина на когни-
тивные функции (в частности, внимание и скорость выпол-
нения заданий) у здоровых добровольцев [27, 28]. Имеются 
многочисленные данные применения препарата у пациен-
тов с когнитивными нарушениями различного генеза. Так, 
по данным Кокрановского обзора исследований, у лиц с 
субъективными нарушениями памяти, с легкими/умерен-
ными когнитивными нарушениями и у пациентов с когни-

тивными нарушениями вследствие сосудистых поражений 
головного мозга (в общей сложности более 800 пациентов) 
в 9 из 14 исследований был продемонстрирован статисти-
чески значимый положительный эффект цитиколина в 
отношении когнитивных функций [10]. Наконец, цитиколин 
способствует снижению выраженности когнитивных нару-
шений после ишемического инсульта, что было показано в 
открытом исследовании с участием 347 пациентов, 6 нед. 
назад перенесших инсульт [2]. Через 1 год лечения цити-
колином в дозе 1  г/сут внутрь у значимо большей доли 
пациентов отмечалось улучшение таких аспектов, как под-
держание внимания и ориентация во времени. В дальней-
шем 163 пациента продолжили терапию цитиколином в 
дозе 1 г/сут внутрь в течение еще одного года. По оконча-
нии 2-летного курса терапии, наряду с когнитивными 
функциями, оценивалось и изменение качества жизни 
после инсульта у пациентов, рандомизированных в группу 
лечения и не получавших терапии [3]. Было показано, что 
ухудшение когнитивных функций после инсульта, которое 
отмечалось через 2 года после начала заболевания у 28% 
пациентов в группе цитиколина и у 39% лиц, не получав-
ших препарат, связано с ухудшением качества жизни.

В группе терапии цитиколином на протяжении 2-летнего 
периода наблюдения также отмечалось значимое улучше-
ние когнитивных функций, а при оценке различий по каче-
ству жизни лечение цитиколином было одним из факторов, 
способствующих достижению более высокого качества 
жизни. Вероятно, длительная терапия цитиколином способ-
на стимулировать процессы восстановления, которые, как 
показано, могут продолжаться в течение длительного вре-
мени (более 12 мес.) после эпизода острой ишемии [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, развитие когнитивных нарушений и 
деменции представляет собой серьезную проблему у паци-
ентов, перенесших инсульт. В большинстве случаев измене-
ния представляют собой сосудистую деменцию, однако 
важную роль играют и нейродегенеративные процессы. В 
основе профилактики когнитивных нарушений лежит воз-
действие на основные факторы риска инсульта. Опреде-
ленную роль в предотвращении прогрессирования постин-
сультных когнитивных нарушений может играть длительная 
фармакотерапия, направленная на различные патофиз  ио-
логические механизмы и включающая в себя как ингибито-
ры холинэстеразы и мемантин, так и нейропротекторы, в 
частности цитиколин как препарат с наиболее изученным 
профилем эффективности и безопасности.

Возможности направленного фармакологического 
лечения постинсультной деменции ограничены. 
Убедительных доказательств того, что
тот или иной препарат способен восстановить 
нарушенные когнитивные функции или 
эффективно замедлить их прогрессирующее 
снижение, на данный момент нет
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Боли в пояснично-крестцовой области с распро-
странением в ногу (люмбоишиалгия) или без 
(люмбалгия) представляют одно из наиболее 

распространенных страданий современного человека, 
примерно 6–9% людей взрослого возраста обращаются с 
этой жалобой в течение года за медицинской помощью [1]. 
В международной классификации болезней 10-го пере-
смотра (МКБ-10) боли в пояснично-крестцовой области 
выделены в M54.4 – люмбаго с ишиасом, М.54.5 – боль 
внизу спины (люмбалгия). К острым болям в спине отно-
сят все случаи, при которых длительность боли не превы-
шает 6 недель; боли, которые сохраняются от 6 до 12 
недель, расцениваются как подострые, а боли длительно-
стью от 12 недель и более – как хронические [2].

Боли в пояснично-крестцовой области – одна из наи-
более частых причин инвалидности населения, по дли-
тельности инвалидность, связанная с болью в спине, 
составляет 10% от всех годов инвалидности, вызванных 
различными заболеваниями [3]. С болью в спине связаны 
громадные социально-экономические потери для обще-
ства в связи с временной утратой трудоспособности.
В 2005 г. в США прямые медицинские затраты по лечению 
пациентов, страдающих болями в нижней части спины, 
превысили 86 млрд долл. [4]. 

При ведении пациента с люмбалгией или люмбоиши-
алгией врач должен установить 3 возможные причины 
боли: 1) неспецифические боли (скелетно-мышечные);
2) связанные с «серьезной патологией» (опухоли, травмы, 
инфекции и др.); 3) вызванные компрессионной радикуло-
патией [5–7]. Наиболее часто (в 85% случаев) в клиниче-
ской практике встречается неспецифическая боль [2, 5–7]. 
Компрессионная радикулопатия и поясничный стеноз 
отмечаются в 4–7% случаев, синдром конского хвоста – в 
0,04%, другие причины, включая опухолевое поражение, 
травму, инфекции, ревматическое поражение, суммарно 
составляют менее 7% случаев [6]. В качестве наиболее 
частых анатомических источников неспецифической боли 
в спине обычно выделяются: мышцы спины, межпозвоноч-
ный диск (нервные окончания обнаружены в наружной ⅓ 
кольца), фасеточные суставы, крестцово-подвздошные 
суставы [6]. Предполагается, что у одного и того же пациен-
та источником боли служит поражение нескольких струк-
тур, при этом сложно выделить ведущую причину.

У большинства пациентов, страдающих острой люм-
балгией или люмбоишиалгией, боли регрессируют в тече-
ние 1–3 мес., однако 60–80% пациентов в течение года 
испытывают периодически боли или дискомфорт, а среди 
тех, кто имел в связи с болью нетрудоспособность, у 40% 
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пациентов отмечаются повторные эпизоды боли с нетру-
доспособностью [8]. Хроническому течению боли в спине 
могут способствовать неадекватное лечение острой боли, 
длительный постельный режим при острой боли в спине, 
чрезмерное ограничение физических нагрузок, «боле-
вой» тип личности, пониженный фон настроения, в части 
случаев заинтересованность пациента в длительной 
нетрудоспособности, аггравация имеющихся симптомов 
и «рентное» отношение к болезни [2].

Большую помощь в ведении пациентов с болью в спине 
оказывают рекомендации экспертов. Одной из первых 
стала Канадская рекомендация, предложенная почти 30 
лет назад [9]. В 2010 г. был опубликован сравнительный 
анализ 15 клинических рекомендаций, которые были под-
готовлены в 13 странах и международными экспертами в 
Европе в период с 2000 по 2008 г. [7]. Эти рекомендации 
совпадают по основным позициям обследования и лечения 
пациентов [7]. При острой люмбалгии или люмбоишиалгии 
рекомендуется исключение ее специфического характера 
(опухоль, перелом и др.), информация о благоприятном 
прогнозе заболевания, целесообразности поддержания 
двигательной и социальной активности, при необходимо-
сти в качестве обезболивающих средств назначение несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП) или 
парацетамола. Сложной задачей остается внедрение этих 
рекомендаций в клиническую практику [7].

При острой люмбалгии и люмбоишиалгии для ослабле-
ния боли рекомендуются НПВП и анальгетики (парацетамол 
и др.). Дополнительное назначение миорелаксантов может 
дать положительный эффект, особенно в тех случаях, когда 
не удается добиться эффекта от приема только НПВП [5–7]. 

Парацетамол в относительно давно проведенных 
исследованиях показал свою эффективность при острых 
болях в пояснично-крестцовой области, поэтому рассма-
тривается как ведущее лекарственное средство для 
облегчения острой боли в современных Европейских 
рекомендациях [5] и Североамериканских рекомендаци-
ях [6], при этом его эффективность считается сравнимой 
с НПВП и слабыми опиоидными средствами [7]. Однако 
недавно были опубликованы результаты относительно 
большого исследования, в котором пациенты с острой 
болью в пояснично-крестцовой области в период с 2009 
по 2013 г. в Австралии методом рандомизации получали 
парацетамол по 4 000 мг/сут (550 пациентов), парацета-
мол по потребности до 4 000 мг/сут (549 пациентов) или 
плацебо (546 пациентов) [10]. Результаты этого исследо-
вания показали, что во всех группах наблюдались одина-
ковые сроки регресса острой боли (17-й день), поэтому 
авторы высказывают сомнение об эффективности пара-
цетамола у пациентов с острой болью в нижней части 
спины. Проведенный недавно метаанализ исследований 
также показал отсутствие данных за эффективность пара-
цетамола при болях в спине; при этом указывается необ-
ходимость пересмотреть имеющиеся рекомендации об 
использовании парацетамола при болях в спине [11]. 

Для ослабления боли при острой люмбалгии и люмбо-
ишиалгии наиболее часто используются НПВП, механизм 
действия которых направлен на подавление ключевого 

фермента метаболизма арахидоновой кислоты – циклоок-
сигеназы (ЦОГ), которая участвует в выработке провоспа-
лительных простагландинов. Следует помнить, что приме-
нение НПВП может вызвать желудочно-кишечные ослож-
нения (желудочная и кишечная диспепсия, эрозивный 
гастрит, энтеропатия, язвы, кровотечения, перфорации); 
сердечно-сосудистые (артериальная гипертония, дистро-
фия миокарда, недостаточность кровообращения, острая 
коронарная недостаточность) и другие осложнения. 

Риск желудочно-кишечных осложнений, связанных с 
использованием НПВП, существенно снижается при 
использовании препаратов, преимущественно воздей-
ствующих на одну из изоформ ЦОГ – ЦОГ-2 [12]. Среди 
этой группы препаратов одним из наиболее часто назна-
чаемых во всем мире является эторикоксиб (Аркоксиа), 
который в течение почти 10 лет используется и в нашей 
стране [13]. Препарат назначается при люмбалгии на 
фоне остеоартроза межпозвонковых, фасеточных и 
крестцово-подвздошных суставов внутрь в дозе 30 или 
60 мг/сут. Эторикоксиб широко используется при различ-
ных скелетно-мышечных болях, при его использовании 
снижается число желудочно-кишечных осложнений в 
сравнении со стандартными (неселективными) НПВП [14]. 
Отмечается выраженный обезболивающий эффект это-
рикоксиба в сравнении с другими НПВП при острой боли 
различного происхождения [15]. Показана эффектив-
ность и относительная безопасность применения этори-
коксиба при хронической неспецифической люмбалгии в 
сравнении как с плацебо [16], так и с диклофенаком [17]. 

Приводим собственный опыт наблюдения пациентов 
с острой люмбалгией и люмбоишиалгией с использова-
нием в качестве НПВП эторикоксиба (Аркоксиа).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ НАБЛЮДЕНИЯ

Под нашим наблюдением находились 50 пациентов 
(22 мужчины и 28 женщин) в возрасте от 19 до 76 лет, у 
которых в качестве причины острой боли (не более 30 
дней) в спине установлены неспецифическая люмбалгия 
(22 пациента) или люмбоишиалгия (28 пациентов). 

У всех 50 пациентов проводились соматическое, 
неврологическое и мануальное обследования, оценива-
лась интенсивность боли по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ), ограничение жизнедеятельности по шкале 
Роланда – Морриса. 

В качестве НПВП все пациенты получали Аркоксиа по 60 
мг/сут, пациенты также получали миорелаксанты (мидокалм 
по 150–300 мг/сут или сирдалуд 2–6 мг/сут). Пациентам 
были рекомендованы сохранение двигательной активности, 
избегание постельного режима, а также избегание поз и 
положений, вызывающих усиление боли при возможности 
продолжение работы. Часть пациентов получили консульта-
цию врача лечебной гимнастики (45 пациентов), массаж 
спины (26 пациентов) или физиотерапию (17 пациентов). 

Пациенты наблюдались в течение 2–4 недель с оцен-
кой каждую неделю боли по ВАШ, связанной с болью 
утраты активности по шкале Роланда  – Морриса. 
Длительность лечения (2–4 недели) определялась сниже-
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нием боли и восстановлением нормальной активности, 
утраченной в связи с болью. Анализировались все побоч-
ные эффекты, возникающие в период наблюдения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Клиническая характеристика пациентов представлена 
в таблице 1. 

Как видно из данных, представленных в таблице 1, у 
большинства (98%) пациентов интенсивность боли была 
умеренной или выраженной (5–10 баллов по ВАШ), что 
существенно нарушало их повседневную деятельность и 
приводило к временной нетрудоспособности у работаю-
щих пациентов. В наблюдаемой группе средняя интен-
сивность боли по ВАШ составила 6,68 ± 5,23 балла, сред-
няя инвалидность по шкале Роланда – Морриса – 8,70 ± 
6,21 балла. Большинство (88%) пациентов ранее уже 
переносили эпизоды болей в спине, обращались в связи 
с этим к врачу и получали различное лечение. Длитель-
ность боли до момента обращения к врачу колебалась от 
7 до 28 дней и составила в среднем 14 дней. 

Значительная часть пациентов имела сочетанные хро-
нические заболевания, характеристика которых пред-
ставлена в таблице 2.

Среди наблюдаемых пациентов одно или несколько 
хронических заболеваний наблюдалось у большинства (у 
36 из 50) пациентов (72% случаев). Наличие хронических 
заболеваний желудочно-кишечного тракта и сердечно-
сосудистой системы существенно повышало риск воз-
можных осложнений от приема НПВП. 

В результате проведенного лечения у всех больных 
уменьшилась или полностью прошла боль в спине, суще-
ственно уменьшилось снижение повседневной активно-
сти. Лечение продолжалось в течение 2 недель у 20 (40%) 

пациентов, в течение 3 недель – у 16 (32%) пациентов, в 
течение 4 недель – у 14 (28%) пациентов. Снижение боли 
и связанной с болью утраты активности в период лечения 
представлено в таблице 3.

Как видно из данных, представленных в таблице 3, на 
фоне лечения отмечалось постепенное снижение интен-
сивности боли (по ВАШ) и связанной с ней утраты актив-
ности (по шкале Роланда  – Морриса). В конце лечения 
отмечено отсутствие боли или ее существенное сниже-
ние до 1–4 баллов по ВАШ у всех (100%) пациентов, 
отсутствие или достижение только легкой утраты актив-
ности у большинства (82%) пациентов. 

Длительность лечения колебалась от 14 до 28 дней и 
составила в среднем 20,0 ± 7,9 дня. Все работающие 
пациенты смогли продолжить свою профессиональную 
деятельность.

Ни у одного из пациентов не наблюдалось нежела-
тельных явлений в период проведенного лечения. 

Положительный эффект от лечения наблюдался также 
у тех пациентов, которые ранее подверглись хирургиче-
ском лечению (дискэктомии) по поводу одного из эпизо-
дов болей в спине. В качестве примера приводим следу-
ющее наблюдение. 

Пациентка М., 52 лет, предъявляла жалобы на сильную 
стреляющую боль в поясничной области, иррадиирущую в 
обе ягодичные области, больше вправо, а также резкое 
ограничение движений в поясничном отделе позвоночни-
ка из-за усиления боли. Впервые боли в пояснице появи-
лись 2 года назад. Пациентка проходила лечение по месту 
жительства у невролога, который направил пациентку на 
МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника, при 
которой была выявлена грыжа диска между четвертым и 
пятым поясничными позвонками (L4-L5) до 8 мм. Пациентка 
была направлена на консультацию к нейрохирургу, кото-
рый предложил ей хирургическое лечение. Пациентке 
была удалена грыжа диска L4-L5; после операции боли 
полностью регрессировали в течение месяца. Настоящее 
обострение возникло за 21 день до консультации в нашей 
клинике после физической нагрузки. Пациентка обрати-
лась в поликлинику по месту жительства. Было проведено 

Таблица 1.    Клиническая характеристика 50 пациентов с 
острой люмбалгией и люмбоишиалгией до начала лечения

Клиническая характеристика Число
пациентов

% (к общему
числу пациентов)

Мужчин 22 44

Женщин 28 56

Легкая утрата активности
(0–4 балла по шкале Роланда – Морриса) 6 12

Умеренная утрата активности
(5–9 баллов по шкале Роланда – Морриса) 24 48

Значительная утрата активности
(10 баллов и более по шкале
Роланда – Морриса)

20 40

Легкая интенсивность боли
(по ВАШ 1–4 балла) 1 2

Средняя интенсивность боли
(по ВАШ 5–7 баллов) 39 78

Значительная интенсивность боли
(по ВАШ 8–10 баллов) 10 20

Всего 50 100

Таблица 2.    Сочетанные заболевания у 50 пациентов
с острой люмбалгией и люмбоишиалгией

Заболевание Число 
пациентов

% (к общему 
числу пациентов)

Артериальная гипертония 14 28

Ишемическая болезнь сердца 4 8

Язвенная болезнь двенадцатиперстной 
кишки, желудка или другие заболевания 
желудочно-кишечного тракта в анамнезе

13 26

Бронхиальная астма 1 2

Онкологические заболевания в анамнезе 1 2

Сахарный диабет 2 4

Другие заболевания 12 24
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МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника: на 
месте прооперированной 2 года назад грыжи вновь была 
обнаружена грыжа 7 мм и две протрузии на уровне L3-L4, 
L5-S1 до 4 мм. Пациентке в поликлинике был рекомендо-
ван постельный режим, внутримышечные инъекции дикло-
фенака. Боль уменьшилась после пяти внутримышечных 
инъекций диклофенака, но затем возобновилась снова. 
Пациентке было рекомендовано повторное оперативное 
лечение грыжи диска L4-L5. Пациентка обратилась за кон-
сультацией в Клинику нервных болезней Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова. На момент осмотра интенсивность боли 
в спине достигала 6 баллов по ВАШ. Пациентка не имела 
каких-либо хронических заболеваний. При обследовании 
в соматическом статусе не выявлено изменений, артери-
альное давление  – 120/80 мм рт. ст., частота сердечных 
сокращений  – 84 уд/мин. При внешнем обследовании у 
пациентки выявлены в поясничном отделе позвоночника 
сколиоз выпуклостью влево, сглаженность поясничного 
лордоза, значительное напряжение мышц спины, ограни-
чение движений в поясничном отделе позвоночника из-за 
усиления болей. В области поясницы имелся послеопера-
ционный рубец. На основании проведенного обследова-
ния у пациентки была диагностирована острая неспецифи-
ческая (скелетно-мышечная) боль в нижней части спины – 
люмбалгия. Пациентке был назначен прием Аркоксиа 
внутрь по 60 мг/сут, а также сирдалуд по 2 мг два раза в 
сутки. Пациентка была информирована об отсутствии при-
знаков компрессии спинномозговых корешков, скелетно-
мышечном характере боли, вероятном благоприятном 
исходе заболевания без хирургического лечения. 
Пациентке были даны рекомендации по двигательному 
режиму, а также о целесообразности сохранить двигатель-

ную активность и избегать постельный режим. На фоне 
лечения боли существенно уменьшились в течение недели 
и полностью прошли через 14 дней. Движения в пояснич-
ном отделе позвоночника восстановились полностью, 
пациентка вернулась к работе. Пациентке были даны реко-
мендации по избеганию подъема тяжестей, значительных 
физических нагрузок, рекомендовано увеличение пеших 
прогулок, плаванье. 

В представленном наблюдении консервативное лече-
ние позволило добиться более быстрого положительного 
результата, чем ранее проведенное хирургическое лече-
ние. Большое значение имело разъяснение пациентке 
причины заболевания, отсутствие необходимости хирур-
гического лечения нескольких имеющихся грыж, инфор-
мирование о высокой вероятности быстрого выздоровле-
ния при консервативном лечении. 

Результаты проведенного наблюдения показывают 
высокую эффективность и безопасность лекарственной 
терапии, основанной на Аркоксиа, при острой люмбалгии 
и люмбоишиалгии, что согласуется с данными об эффек-
тивности и безопасности Аркоксиа в сравнении с плаце-
бо [15] и диклофенаком [16]. В результате быстрого 
купирования болевого синдрома восстановилась двига-
тельная активность, работающие пациенты смогли про-
должить свою профессиональную деятельность. У многих 
пациентов мы использовали миорелаксанты, что могло 
улучшить результаты лечения. 

В наблюдаемой группе только небольшая часть пациен-
тов получала массаж спины и физиотерапевтическое лече-
ние. У пациентов не использовались рефлексотерапия и 
мануальная терапия, что существенно удешевляло стои-
мость проведенного лечения. Важно отметить, что в нацио-

нальных и европейских рекомендаци-
ях по лечению острой пояснично-
крестцовой боли отмечается, что не 
доказана эффективность каких-либо 
методов физиотерапии, рефлексоте-
рапии, мануальной терапии, а прове-
дение вытяжения даже ухудшает тече-
ние заболевания [5]. В большинстве 
имеющихся рекомендаций по веде-
нию пациентов с острой пояснично-
крестцовой болью подчеркивается, 
что большое значение имеет инфор-
мирование пациента о благоприятном 
исходе заболевания, быстром восста-
новлении утраченных двигательных 
функций и возвращении к обычному 
образу жизни, а также возможности 
продолжения профессиональной дея-
тельности [5–7, 17]. Эти рекомендации 
использовались нами при ведении 
пациентов, что способствовало поло-
жительному результату лечения. 

Ведущее значение для купирова-
ния боли при острой неспецифиче-
ской пояснично-крестцовой боли 
имеет использование НПВП. Резуль-

Таблица 3.    Выраженность боли по ВАШ и снижение активности в связи
с болью (по шкале Роланда – Морриса) в период лечения у 50 пациентов
с острой люмбалгией и люмбоишиалгией

Показатели боли в спине Исходно Через
2 недели

Через
3 недели

В конце лечения 
(через 2–4 недели)

ВАШ (среднее значение, балл) 6,68 ± 5,23 4,22 ± 3,13* 2,12 ± 3,24* 1,10 ± 1,24*

Шкала Роланда – Морриса
(среднее значение, балл) 8,70 ± 6,21 5,88 ± 4,61* 3,42 ± 4,18* 1,44 ± 1,98*

Легкая утрата активности
(число пациентов, %) 12 32 68 82

Умеренная утрата активности
(число пациентов, %) 48 64 30 16

Значительная утрата активности
(число пациентов, %) 40 4 2 2

Отсутствие болевого синдрома 0 12 32 52

Легкая интенсивность боли
(число пациентов, %) 2 36 52 48

Умеренная интенсивность боли
(число пациентов, %) 78 52 16 0

Значительная интенсивность боли 
(число пациентов, %) 20 0 0 0

* р < 0,05 (в сравнении с исходными данными).



42 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №08, 2016

ТЕ
РА

П
И

Я 
БО

ЛИ

таты проведенного исследования согласуются с данными 
других авторов [13–16, 18], что Аркоксиа (эторикоксиб) – 
одно из лучших НПВП при острой скелетно-мышечной 
боли различного происхождения. В одном из недавних 
Кохрановских обзоров отмечается, что среди всех НПВП 
эторикоксиб обладает наиболее выраженным обезболи-
вающим действием; это показано на анализе обезболи-
вающего эффекта у пациентов, перенесших различные 
хирургические вмешательства [18]. Также отмечается 
высокая эффективность и относительно низкая частота 
побочных эффектов у Аркоксиа в сравнении с другими 
НПВП, и в частности с диклофенаком. Часть наблюдаемых 
нами пациентов ранее использовали другие НПВП (чаще 
всего диклофенак), при этом имели побочные эффекты, 
что приводило к тому, что пациенты прекращали прием 
НПВП до наступления положительного эффекта. Ни у 
одного из наблюдаемых нами пациентов не отмечено 
побочных эффектов, что отражает безопасность лечения 
Аркоксиа, отмечаемую и другими авторами [13–16, 18]. 

Важно отметить, что значительная часть пациентов 
имела желудочно-кишечные, сердечно-сосудистые и дру-
гие заболевания, наличие которых повышало вероят-
ность развития возможных нежелательных явлений при 
лечении НПВП. Однако ни у одного пациента не возникло 
каких-либо серьезных осложнений. Несомненно, что 
отсутствие осложнений при приеме Аркоксиа в опреде-
ленной степени была связана с относительно короткой 
длительностью приема препарата (от 2 до 4 недель). 

Результаты проведенного исследования согласуются с 
имеющимися данными, что в случае правильной врачебной 
тактики острые неспецифические (скелетно-мышечные) 
пояснично-крестцовые боли в спине проходят в большин-
стве случаев в течение нескольких дней или недель [5–7, 
17]. Наш собственный опыт позволяет говорить о пользе 
лечебной гимнастики под контролем специалиста [19], хотя 

она не имеет убедительных доказательств эффективности в 
течение первых 4 недель боли в спине и не рекомендуется 
экспертами ни в Европе [5], ни в США [6], ни в других стра-
нах [6]. Однако у некоторых пациентов лечебная гимнастика 
может дать положительный результат, при этом не следует 
использовать упражнения (значительные сгибания, разгиба-
ния или вращения туловищем), которые могут спровоциро-
вать усиление боли. Более раннее начало физических 
упражнений у пациента с болью в нижней части спины 
может снизить вероятность их хронического течения [20]. 
При сохранении боли в течение 4 недель и более лечебная 
гимнастика расценивается как метод, ускоряющий регресс 
боли и снижающий риск ее хронического течения [21].

 Небольшой части пациентов выполнялся массаж 
спины или физиотерапия. Эти методы не имеют убеди-
тельной доказательности [5–7], но следует учитывать, что 
они часто эффективны у тех пациентов, которые ранее 
имели положительный опыт их использования; поэтому к 
их назначению следует подходить индивидуально. 

В целом в тех случаях, когда врач устанавливает 
острую неспецифическую люмбалгию или люмбоишиал-
гию, ему следует в простой форме рассказать пациенту о 
хорошем прогнозе, отсутствии необходимости проведе-
ния рентгенографии, КТ или МРТ позвоночника, связи 
боли с мышцами, связками и суставами, о необязательно-
сти хирургического лечения при наличии грыж межпоз-
вонковых дисков. Целесообразно рекомендовать избега-
ния постельного режима, сохранение двигательной актив-
ности и при возможности профессиональной деятельно-
сти, использовать для облегчения НПВП. У наблюдаемых 
пациентов отмечены эффективность и безопасность это-
рикоксиба (Аркоксиа); в результате лечения у всех паци-
ентов уменьшилась или полностью прошла боль в спине, 
существенно улучшилась повседневная активность, при 
этом не отмечено побочных эффектов от лечения.
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Боль в спине является источником страданий и 
причиной потери трудоспособности миллионов 
жителей нашей страны. Эффективная помощь 

этим людям является одной из приоритетных задач совре-
менной медицины. В первую очередь пациенты нуждают-
ся в адекватном обезболивании вне зависимости от этио-
логических факторов, вызвавших боль в спине [1]. 
Неспецифическая боль в спине устанавливается в тех 
случаях, когда исключается специфическая причина боли 
(перелом, опухоль и др.) и отсутствуют признаки диско-
генной радикулопатии. Высокая частота дегенеративно-
дистрофического поражения позвоночника, выявляемая 
при рентгенографии у пациентов среднего и пожилого 
возраста, в середине прошлого века сформировала 
устойчивое представление у врачей и пациентов о зави-
симости боли от остеохондроза. Распространенность 
этого заблуждения в медицинской литературе привела к 
тому, что «остеохондроз» стал основной жалобой и одним 
из самых частых диагнозов у пациентов с болями в спине, 
головными болями и даже головокружениями. Это при-
вело к недопустимому пренебрежению клиническим 
обследованием пациента – врачи предпочитают не тра-
тить время и силы на диагностический поиск, полагая, что 
причина боли все равно кроется в дегенеративно-дис-
трофическом поражении позвоночника, и не диагности-
руют вторичный характер болевого синдрома, когда боль 
в спине является симптомом опасного, угрожающего 
жизни состояния. Признаки вторичного характера боли в 
спине принято называть «красными флажками». К ним 
относят: возраст дебюта боли старше 55 и менее 20 лет; 
наличие в анамнезе злокачественного новообразования; 
сохранение боли в покое; значимая травма в недавнем 
анамнезе; беспричинное снижение веса; отсутствие улуч-

шения через 1 месяц оптимального лечения; лихорадка, 
потливость, сопровождающие болевой синдром; болез-
ненность при пальпации и перкуссии остистых отростков 
позвонков; наличие ВИЧ-инфекции, употребление вну-
тривенно наркотических веществ в анамнезе, лечение 
иммуносупрессантами (в частности, применение кортико-
стероидов); проводниковые нарушения чувствительности, 
слабость в конечностях, тазовые расстройства. Во всех 
перечисленных случаях необходима рентгенография 
соответствующих отделов позвоночника в прямой и 
боковой проекции, проведение общего анализа крови и 
мочи, а при подозрении на остеомиелит, эпидуральный 
абсцесс, поражение спинного мозга и корешков, а также 
в сомнительных случаях – проведение МРТ соответству-
ющего отдела позвоночника. При необходимости уточне-
ния состояния костных структур в ряде случаев после 
проведения рентгенографии показана рентгеновская 
компьютерная томография и сцинтиграфия позвоночни-
ка. При подозрении на злокачественное новообразова-
ние предстательной железы необходимо исследовать 
уровень специфического антигена простаты. В зависимо-
сти от выявленной первичной патологии заниматься 
лечением вторичных болей в спине должны узкие специ-
алисты [1, 2].

Рентгенографическое и МРТ-исследование позвоноч-
ника при острой боли в спине необходимо только для 
исключения вторичных причин боли в спине. Много-
численные исследования показали, что выраженность 
рентгенологических проявлений остеохондроза позво-
ночника не соотносится с локализацией, характером, 
интенсивностью и длительностью болевого синдрома, из 
10 пациентов с дегенеративно-дистрофическими изме-
нениями в позвоночнике только один имеет клинические 
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ОСТРАЯ БОЛЬ В СПИНЕ
В подавляющем большинстве случаев боль в спине вызвана воспалением мышц и суставов позвоночника, а также около-

суставных мягких тканей. Эта боль является доброкачественным заболеванием, склонным к самопроизвольной ремиссии 

(в половине случаев – за неделю, в 90% – в течение месяца) даже без лечения. Причины хронизации боли и инвалидиза-

ции больных кроются в нерациональной терапии, когда пациент с доброкачественной неспецифической болью в спине 

получает травмирующее воздействие (хирургическое, тракционное, фармакологическое) и/или инвалидизирующую пси-

хологическую установку (эффект «ноцебо»), поэтому стратегия лечения острой неспецифической боли в спине заключает-

ся в использовании наиболее безопасных неинвазивных методик. 
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ACUTE BACK PAIN

In most cases, back pain is caused by inflammation of the spinal muscles and joints, and periarticular soft tissues. The pain is benign, and 

the patients may experience spontaneous remission (in half of cases within a week, in 90% of cases within a month) even without treatment. 

Causes of chronic pain and disability of patients lie in inadequate therapy when patients with benign non-specific back pain are exposed to 

traumatic impact (surgical, traction, pharmacological) and/or acquire mental patterns contributing to disability (nocebo effect). That is why 

the strategy for the treatment of acute non-specific back pain should be based on using the most harmless non-invasive techniques. 

Keywords: acute pain, non-specific back pain, red flags, B vitamins.
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проявления боли в спине. Кроме того, «теорию остеохон-
дроза» опровергает сохранность патологических измене-
ний анатомических структур позвоночника при наличии 
рецидивирующего течения болевого синдрома. Поэтому 
наличие рентгенологических проявлений остеохондроза 
у пациента не должно определять ни лечебной, ни экс-
пертной тактики [2, 3].  

Другой распространенный предрассудок касается 
грыжи межпозвоночного диска. Так ли она опасна на 
самом деле и следует ли ее лечить? Бессимптомные 
грыжи межпозвонковых дисков встречаются во много раз 
чаще тех грыж, которые вызывают боль в спине, а точнее 
в спине и конечности (радикулопатия). И размер здесь 
также не имеет значения  – главными определяющими 
факторами, обусловливающими наличие и характер 
болевого синдрома, являются направление, в котором 
распространяется грыжа, и выраженность аутоиммунной 
воспалительной реакции организма в ответ на пролаби-
рование пульпозного ядра через дефект фиброзного 
кольца. Если грыжа направлена в тело позвонка (это 
называется грыжа Шморля) или в центр позвоночного 
канала (медиальная грыжа), то после стихания выражен-
ности первичного воспалительного процесса она будет 
бессимптомной  – радикулопатия не разовьется. 
Хронизация боли в спине у таких пациентов будет, скорее 
всего, связана со снижением высоты межпозвоночного 
диска, снижением его амортизирующей функции и пере-
распределением нагрузки на фасеточные суставы пора-
женного позвоночного двигательного сегмента, что при-
водит к прогрессированию остеоартроза из-за функцио-
нальной перегрузки и деформации сустава с рефлектор-
ными мышечно-тоническими синдромами [2]. Таким 
образом, пациенты, имеющие медиальные грыжи меж-
позвонковых дисков или грыжи Шморля, чаще всего бес-
симптомны либо страдают неспецифической болью в 
спине, обусловленной фасеточным синдромом. Только 
латеральные грыжи, механически повреждающие кореш-
ки нервов или вызывающие вторичные ишемические и 
дизиммунные процессы, по-настоящему опасны в отно-
шении развития радикулопатии. Заподозрить такую 
грыжу можно, если боль из спины распространяется в 
руку или ногу и сопровождается слабостью и чувствитель-
ными расстройствами в конечности, симптомами натяже-
ния корешка. Но и такая грыжа не является «приговором 
к операции». Современные медицинские технологии 
позволяют проводить лечение неспецифических болевых 
синдромов малоинвазивными методами и лечебной физ-
культурой [2–4]. При обследовании пациентов с грыжами 
межпозвонковых дисков в динамике наблюдается типич-
ная ситуация: на фоне лечения (или даже без него) боль 
в спине исчезает, хотя грыжа остается прежних размеров 
и на прежнем месте. Проспективные наблюдения за паци-
ентами с компрессионной радикулопатией показывают 
спонтанное уменьшение грыж и компрессии спинно-
мозгового корешка даже при отсутствии терапии [2, 5]. 

Во врачебной среде распространен предрассудок, что 
лечение боли должно в первую очередь воздействовать 
на этиологические факторы (компенсация разницы длины 

ног, лечение дегенеративных изменений хряща фасеточ-
ных суставов, удаление грыжи межпозвоночного диска и 
т. д.), однако этиотропная терапия часто не прекращает ни 
острую, ни хроническую боль. Это связано с тем, что в 
основе острых болей чаще всего лежит воспаление и 
стойкий мышечный спазм, а это значит, что необходимо 
патогенетическое лечение противовоспалительными 
препаратами для быстрого купирования болевого син-
дрома, а также миорелаксантами для прерывания пороч-
ного круга «боль – спазм – боль». Далее, следуя принципу 
«лечить не болезнь, а больного», безусловно, необходимо 
этиотропное воздействие на модифицируемые факторы 
хронизации боли (изменение образа жизни больного, 
психотерапевтическое воздействие на психологические 
факторы кинезиофобии, компенсация разницы длины 
ног, восстановление биомеханики движения в позвоноч-
нике и т. д.) [2]. Однако у пациентов со сформировавшим-
ся симптомокомплексом хронической боли в спине этио-
тропная терапия также будет малоэффективна. Основой 
хронизации боли являются изменения в центральной и 
периферической нервной системе (периферическая и 
центральная сенситизация, снижение нисходящих инги-
бирующих влияний антиноцицептивной системы), кото-
рые как бы «отрывают» боль от первопричины заболева-
ния, делая ее самостоятельной болезнью. Здесь требуется 
патогенетическое лечение антидепрессантами или анти-
конвульсантами [1, 3].

В терапии острой боли в спине имеется необходи-
мость максимально быстро избавить пациента от мучи-
тельных болей во избежание хронизации заболевания, 
вызванной сенситизацией периферической и централь-
ной нервной систем, «бомбардируемых» болевыми 
импульсами от воспаленных мышц, связок, фасеточных 
суставов и других структур позвоночника. Это достигается 
применением препаратов для симптоматического и пато-
генетического лечения боли (прежде всего нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) и миорелак-
сантов), что попросту недоступно для этиотропной тера-
пии, при которой для этого необходим продолжительный 
период времени. Для профилактики хронизации острой 
скелетно-мышечной боли в спине необходимо как можно 
раньше начать обезболивающую терапию и ограничить 
нагрузку на пораженный отдел позвоночника путем фик-
сации специальными ортопедическими пособиями (кор-
сетом, шиной Шанца  – в зависимости от пораженного 
отдела) [2]. Микротравмы в процессе реабилитации спо-
собны вызвать кинезиофобию (страх движения), а также 

Многочисленные исследования показали, что 
выраженность рентгенологических проявлений 
остеохондроза позвоночника не соотносится
с локализацией, характером, интенсивностью
и длительностью болевого синдрома, из 10 
пациентов с дегенеративно-дистрофическими 
изменениями в позвоночнике только один имеет 
клинические проявления боли в спине
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ускорить процессы хронизации, растормаживая (сенсити-
зируя) потоком афферентной болевой информации соот-
ветствующие отделы спинного и головного мозга [7].
В связи с этим современный подход к лечению острой 
боли в спине подразумевает максимально раннее назна-
чение препаратов, воздействующих в первую очередь на 
патофизиологические механизмы боли независимо от 
этиологической природы их развития [1, 3, 7]. 

Ключевым направлением в симптоматическом и пато-
генетическом лечении боли в спине является примене-
ние НПВП, блокирующих выработку медиаторов воспале-
ния – простагландинов за счет ингибирования фермента 
циклооксигеназы (ЦОГ). Открытие двух изоформ ЦОГ  – 
тканевой (или конституциональной) ЦОГ-1, постоянно 
присутствующей в большинстве тканей (осуществляющей 
синтез простагландинов, участвующих в реализации 
физиологических функций), и ЦОГ-2, существенно увели-
чивающей свой уровень на фоне воспаления, позволило 
лучше понимать механизмы, лежащие в основе эффек-
тивности и токсичности НПВП. Обе изоформы ЦОГ про-
дуцируются и в периферических тканях, и в клетках ЦНС. 
ЦОГ-2 образуется в зоне воспаления и в клетках спинно-
го и головного мозга под действием повреждающих сти-
мулов с периферии. Неселективные НПВП блокируют 
активность обеих изоформ ЦОГ, что приводит к ряду 
побочных эффектов, которые связаны с ингибированием 
ЦОГ-1, прежде всего к поражению желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), причем на всем его протяжении (стоматит, 
эзофагит, гастрит, язва желудка и двенадцатиперстной 
кишки, энтерит, язвенный колит, проктит). Однако высокая 
селективность в отношении ЦОГ-2 также может носить 
чрезмерный и нежелательный для организма характер – 
возможно повышение кардиоваскулярных рисков при 
использовании высокоселективных ингибиторов ЦОГ-2 
[5, 8, 9]. Несмотря на риск раз-
вития побочных эффектов, 
НПВП являются средством пер-
вой линии для лечения острой 
неспецифической боли в 
спине, их следует назначать во 
всех случаях боли умеренной и 
высокой интенсивности при 
отсутствии абсолютных проти-
вопоказаний. Локальные фор-
мы НПВП (мази, гели, спреи) 
могут использоваться в каче-
стве дополнительного анальге-
тика или самостоятельного 
обезболивающего средства 
при слабой или умеренно выра-
женной боли, а также в случае 
невозможности системного 
при менения этих препаратов 
из-за наличия высокого риска 
осложнений [1].

Для повышения эффектив-
ности и снижения риска раз-
вития побочных эффектов 

НПВП целесообразно использование витаминов группы 
В для терапии неспецифической боли в спине в комбина-
ции с НПВП, в частности с диклофенаком. Патофизио-
логическим обоснованием рациональности комбиниро-
вания НПВП с витаминами группы В может служить 
известный фармакодинамический механизм – метаболит 
витамина В1 тиаминдифосфат ингибирует гидроксилазу и 
диметилазу печени, замедляя биотрансформацию 
диклофенака, гидроксилирующегося в фенольные мета-
болиты, которые далее конъюгируются с сульфатом и 
глюкуроновой кислотой и выводятся из организма [10]. 
Замедление биотрансформации диклофенака тиамин-
дифосфатом, вероятно, имеет значение в усилении 
фармакологичес кого действия диклофенака в комбина-
ции с витаминами группы В, поэтому комбинированный 
препарат Нейродикловит, представляющий собой капсу-
лу, содержащую кишечно-растворимые гранулы дикло-
фенака с замедленным высвобождением и отдельные 
гранулы витаминов B1, B6 и B12 c немедленным высво-
бождением, оказывается эффективнее обычного дикло-
фенака [8]. Высокая эффективность данной комбиниро-
ванной формы оценена в ряде двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований у пациентов с острой 
болью в спине [11–13].

Максимальный эффект НПВП достигается при их регу-
лярном использовании в адекватных терапевтических 
дозах, а оценка эффективности лечения должна прово-
диться через 7–14 дней от начала приема полной тера-
певтической дозы препарата. Если недельный курс при-
ема препарата не уменьшает интенсивность болевого 
синдрома, то это должно побудить врача пересмотреть 
тактику лечения и выяснить причины неэффективности 
НПВП в каждом конкретном случае [1, 5]. А причин такой 
неэффективности может быть несколько: фармакогенети-

ческие особенности пациента 
[9] или стойкий спазм пара-
вертебральных мышц с фор-
мированием порочного круга 
«боль – спазм – боль» [6]. При 
выраженном напряжении 
пара вертебральных мышц 
НПВП становятся недостаточно 
эффективны в качестве моно-
терапии. Они просто не спо-
собны «успокоить» растормо-
женные отделы нервной систе-
мы. Для воздействия на патоге-
нетические механизмы возник-
новения мышечного де фанса 
используются миорелаксанты 
(баклосан 10–30 мг/сут, тиза-
нидин 6–12 мг/сут, толперизон 
150–450 мг/сут). Основным 
механизмом действия выше-
перечисленных препаратов 
является торможение возбуж-
дения двигательного нейрона 
в ответ на болевые стимулы и 

В случае наличия у больного призна-
ков радикулопатии (чувствительные 
нарушения и слабость в конечности) 
применяется двухэтапная схема лече-
ния: после купирования радикулярно-
го болевого синдрома эсцином, анти-
конвульсантами, эпидуральной бло-
кадой или оперативным вмешатель-
ством терапия Нейродикловитом заме-
няется на прием Нейромультивита 
(нейротропный комплекс витаминов 
группы В, не содержит диклофенак). 
Курс приема Нейромультивита состав-
ляет от 2 недель до 2 месяцев в зави-
симости от тяжести радикулопатии. 
При этом основой профилактики 
рецидивов радикулопатии является 
модификация образа жизни пациен-
та, регулярные занятия лечебной 
физкультурой.
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эмоциональный дискомфорт. Альфа-2-адрено миметик 
тизанидин нормализует повышенный мышечный тонус, 
блокируя выделение возбуждающего нейротрансмиттера 
глутамата в двигательных нейронах переднего рога спин-
ного мозга, а также активирует нисходящие антиноци-
цептивные влияния голубого пятна ствола мозга. Блокатор 
натриевых каналов толперизон подавляет ретикулоспи-
нальные растормаживающие воздействия на гамма-
мотонейроны, регулирующие тонус мышц. Активатор 
рецепторов гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК-Б) 
баклосан опосредованно воздействует на кальциевые 
каналы двигательных и чувствительных нейронов спин-
ного мозга, подавляя медленные постсинаптические 
потенциалы, суммирующиеся в болевые импульсы и 
повышение тонуса мышц, а также уменьшая возбуди-
мость нейронов лимбической системы и, соответственно, 
тревожность пациентов. Этим свойством, хоть и в мень-
шей мере, обладает гамма-фенилмасляная кислота, также 
действующая через ГАМК-Б-рецепторы. Таким образом, 
миорелаксанты оказывают обезболивающее действие, 
помогая расторможенным отделам нервной системы вер-
нуться в состояние покоя, т. е. стирая «болевую память». 
Это предотвращает усиление острой боли и переход ее в 
хроническую форму [4, 6, 7].

При отсутствии противопоказаний возможно допол-
нить лечение немедикаментозной терапией: тепловыми 
процедурами, мануальной терапией, вакуумным и ручным 
массажем. В некоторых случаях релаксации параверте-
бральных мышц и восстановления микроциркуляции в 
миофасциальных триггерных зонах удается достичь без 
дополнительного медикаментозного воздействия при 
применении лечебной физкультуры (ЛФК) и психологиче-
ских методов [2, 7]. Следует отметить, что на первом и 
втором этапах лечения пациенты с острыми болями в 
спине не нуждаются в обязательной консультации невро-
лога или ревматолога и представляют контингент больных 
для врачей общей практики, а затем  – врача ЛФК. При 
острых скелетно-мышечных болях в спине нет необходи-
мости в соблюдении постельного режима даже в первые 
дни заболевания, а также в использовании опоры при 
передвижении (трости или костыля) – все это можно заме-
нить динамическим корсетом, который пациент надевает 

в положении лежа и носит в дневное время при физиче-
ской активности. Необходимо убедить пациента, что 
небольшая физическая нагрузка неопасна, посоветовать 
поддерживать повседневную активность, а после купиро-
вания острого болевого синдрома как можно скорее вос-
становить повседневную активность, не забывая при этом 
о лечебной физкультуре, необходимой для предотвраще-
ния последующих эпизодов болей в спине [2]. 

Лечение острой неспецифической боли в спине в 
подавляющем большинстве случаев не предусматривает 
ни парентерального (внутривенного или внутримышеч-
ного) введения лекарственных препаратов, ни примене-
ния интервенционных методик (паравертебральных или 
эпидуральных блокад). Наиболее целесообразным спосо-
бом применения НПВП является пероральный прием. 
Использование инъекционных форм НПВП показано для 
кратковременного (не более трех дней) лечения очень 
интенсивной острой боли в спине или/и при невозмож-
ности перорального приема [1]. У пациентов, не страдаю-
щих синдромом мальабсорбции, достичь терапевтиче-
ской концентрации НПВП и миорелаксанта в сыворотке 
крови вполне возможно и при пероральном приеме, не 
рискуя возникновением побочных эффектов, связанных с 
локальным введением в мышцы: от аллергических реак-
ций до некроза тканей – синдром Николау [14, 15]. 

Синдром Николау (синоним: медикаментозная эмбо-
лия кожи)  – симптомокомплекс осложнений эмболиче-
ской природы после внутримышечного введения препа-
ратов (рис. 1 и 2). По одной из версий, к его развитию 
может привести локальное повышение креатинфосфоки-
назы (КФК) в месте введения (многие инъекционные 
формы препаратов, например диклофенак, повышают 
КФК, что делает сами инъекции довольно болезненными, 
а после них образуются уплотнения или шишки). Это 
осложнение интервенционной терапии было впервые 
описано W. Freudenthal в 1924 г. и S. Nicolau в 1925 г. как 
редкая местная реакция на внутримышечные инъекции 

Рисунок 1.    Некроз тканей после внутримышечного
введения диклофенака натрия

Рисунок 2.    Атрофический рубец через 2 месяца после 
хирургического лечения некроза мягких тканей бедра, 
развившегося после внутримышечного введения дикло-
фенака
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солей висмута, использовавшихся в то время для лечения 
сифилиса. Обычно проявляется побледнением и резкой 
болью в месте инъекции. Побледнение быстро сменяется 
эритемой, которая через сутки преобразуется в ретику-
лярное ливедо («мраморный» вид кожи) синюшно-багро-
вого цвета. Эти сетчатые или пятнистые синюшные участ-
ки пропитываются геморрагическим экссудатом и некро-
тизируются. Участки некроза сливаются между собой. 
Кроме кожи, часто наблюдается некроз подкожной жиро-
вой клетчатки и мышц (рис. 1). Отграничение некроза 
наступает через 1–2 недели. В конечной стадии струп из 
некротизированной ткани отторгается с образованием 
язв, которые очень медленно в течение нескольких 
месяцев заживают с образованием атрофического рубца 
(рис. 2). К настоящему времени этот синдром описан как 
реакция на внутримышечное введение диклофенака, 
фенилбутазона, местных анестетиков, антигистаминных 
препаратов, кортикостероидов, пенициллина, цианоко-
баламина и других лекарственных средств.

Интервенционная терапия боли в спине применяется 
в случае недостаточной эффективности лечения боли 
неинвазивными методиками в течение как минимум 7 
дней (т. е. при подострой и хронической боли) и требует 
наличия специальных навыков у врача, осуществляющего 
малоинвазивную процедуру, а в ряде случаев – высоко-
технологической аппаратуры, обеспечивающей навига-
цию правильного попадания иглы в пораженную область 
(компьютерный томограф, рентгенографическая установ-
ка с электронно-оптическим преобразователем или уль-
тразвуковой сканер). Современные технологии навига-

ции позволяют не допустить таких осложнений, как 
пневмоторакс, повреждение нерва (постинъекционная 
невропатия), повреждение спинного мозга (постинъекци-
онная миелопатия), повреждение ствола мозга. Но даже 
использование высоких медицинских технологий не 
всегда позволяет избежать нежелательных явлений при 
проведении интервенционной терапии, таких как аллер-
гические реакции, синдром Николау, эпилептический 
приступ, побочные эффекты препаратов, инфекционные 
осложнений, кровотечения, фатальные аритмии, в т. ч. 
приводящие к летальным исходам. Именно поэтому 
интервенционные методы лечения боли должны исполь-
зоваться только в тех случаях, когда методы неинвазив-
ного лечения острой боли в спине (рационально-разъяс-
нительная психотерапия, пероральный прием НПВП, мио-
релаксантов, мануальная терапия и рефлексотерапия) не 
позволяют снизить интенсивность острого болевого син-
дрома в течение недели. 

Анализ литературных данных, касающихся диагности-
ки и лечения боли, а также наш собственный клиниче-
ский опыт показывают, что ни один из отдельно применя-
ющихся методов интервенционного и неинтервенцион-
ного фармакологического, физического или психологиче-
ского лечения боли в спине не может сравниться по 
своей эффективности с мультидисциплинарным подхо-
дом, когда все вышеуказанные методы, назначенные 
вместе в одном комплексе, взаимно усиливаются: когни-
тивно-поведенческая психотерапия помогает скоррек-
тировать неправильные, препятствующие выздоpовле-
нию пpедставления пациента о пpиpоде своего заболе-
вания, изменить социальное подкрепление болевого 
поведения, уменьшить зависимость от анальгетической 
терапии, а методики ЛФК помогают восстановить нор-
мальный двигательный стереотип, оптимизировать идео-
моторику (изме ненную вследствие пластических процес-
сов в нейроматриксе, приводящих к реорганизации сен-
сорной и моторной коры и подкорковых структур) и уве-
личить уровень повседневной активности, сниженный за 
счет кинезиофобии [1, 2].
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Головокружение часто встречается у пожилых. 
Так, в возрасте старше 65 лет головокружение 
в той или иной форме беспокоит каждого тре-

тьего, а в возрасте старше 85 лет  – каждого второго 
[1–3]. Большая распространенность этого симптома объ-
ясняется многообразием заболеваний, сопровождаю-
щихся головокружениями, а также многозначностью 
самого термина, под которым часто понимают не только 
ощущение вращения или движения окружающих пред-
метов, но и неустойчивость субъективного или объектив-
ного характера.

Диагностические трудности, связанные с определе-
нием причин головокружения, делают особенно акту-
альным создание алгоритма клинического обследова-
ния пациента с головокружением, позволяющего с мак-
симально возможной точностью определить причину 
головокружения уже во время осмотра пациента, не 
прибегая к дополнительному инструментальному обсле-
дованию.

Целью исследования стало определение наиболее 
распространенных заболеваний, вызывающих ощущение 
головокружения у пациентов старше 60 лет, и разработка 
оптимального алгоритма клинического обследования 
пациентов с жалобами на головокружение.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Были обследованы все пациенты в возрасте 60 лет и 
старше, обратившиеся в 2007–2012 гг. на амбулаторный 
прием к неврологу в медицинский центр «Гута Клиник» и 
в Клинику нервных болезней им. А.Я. Кожевникова 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова с жалобами на голово-
кружение. Средний возраст пациентов составил 68,2 ± 6,4 
года. Головокружение было основной и во многих случа-
ях единственной жалобой больных. Критериями исклю-
чения из исследования явились выраженные когнитив-
ные нарушения (деменция), психические расстройства, 
тяжелые и некорригируемые расстройства зрения, выра-
женные речевые нарушения в виде афазии.

Было обследовано 158 человек (123 женщины (77,8%) 
и 35 мужчин (22,2%)).

Проводился подробный анализ субъективных ощу-
щений, которые больными назывались головокружени-
ем, и делалось заключение о характере головокружения. 
К системному головокружению относили ощущение 
мнимого вращения или движения окружающих пред-
метов, а также самого больного в пространстве [4]. 
Несистемным головокружением обозначали самые раз-
ные ощущения, прежде всего чувство неустойчивости, 

М.В. ЗАМЕРГРАД, д.м.н., Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России

АЛГОРИТМ ОБСЛЕДОВАНИЯ
И ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ
ПОЖИЛЫХ БОЛЬНЫХ С ЖАЛОБАМИ НА ГОЛОВОКРУЖЕНИЕ
Головокружение и расстройства равновесия – частые симптомы, заставляющие пожилого человека обращаться за помо-

щью к врачам различных специальностей. Представлены результаты исследования наиболее распространенных причин 

головокружения и неустойчивости у пациентов старше 60 лет. Показано, что у обследованных пациентов самыми частыми 

причинами этих симптомов оказались заболевания периферической вестибулярной системы, а также дисциркуляторная 

энцефалопатия и мультисенсорная недостаточность. На основании проведенного исследования предложен алгоритм кли-

нического обследования пациентов с головокружением. Обсуждены особенности лечения наиболее распространенных 

заболеваний, сопровождающихся головокружением, у пожилых пациентов.

Ключевые слова: головокружение, вестибулярная реабилитация, ДППГ, дисциркуляторная энцефалопатия, мультисенсор-
ная недостаточность, алгоритм обследования при головокружении.

M.V. ZAMERGRAD, MD

First Moscow State Medical University named after I. M. Sechenov, MH RF

EXAMINATION ALGORITHM AND PRINCIPLES OF TREATMENT OF ELDERLY PATIENTS WITH COMPLAINTS OF VERTIGO

Vertigo and balance disorders are common symptoms which force elderly people seek aid of doctors of various specialties. 

Results of the studies of the most common causes of vertigo and imbalance in patients older than 60 years are described. It is 

demonstrated that in the studied patients, the most common causes of vertigo were diseases of the peripheral vestibular 

systems, dyscirculatory encephalopathy and emotional distress. Based on the conducted research, an algorithm for clinical 

evaluation of patients with vertigo is suggested. Peculiarities of treatment of the most common diseases associated with vertigo 

in elderly patients are considered.

Keywords: vertigo, vestibular rehabilitation, BPPV, dyscirculatory encephalopathy, emotional distress, examination algorithm for vertigo.
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расстройства равновесия, «легкости в голове» или дере-
ализации [5, 6]. Среди обследованных пациентов у 99 
человек головокружение было расценено как систем-
ное и у 59 – как несистемное.

Проводилось стандартное соматическое и невроло-
гическое исследование. Особое внимание при исследо-
вании соматического статуса уделялось состоянию сер-
дечно-сосудистой системы (артериальное давление, 
частота сердечных сокращений, наличие отеков и дру-
гих признаков сердечной недостаточности; при подо-
зрении на ортостатическую гипотензию проводилась 
ортостатическая проба).

При исследовании неврологического статуса оцени-
валась функция черепных нервов, координаторные 
пробы, походка, включая фланговую, тандемную.

Всем пациентам проводились специфические тесты 
для оценки состояния вестибулярной системы: позици-
онные пробы Дикса – Холлпайка и МакКлюра – Пагнини, 
проба Хальмаги, проба с встряхиванием головы, проба 
Фукуда, проба Вальсальвы и гипервентиляционная 
проба. Кроме того, выполнялась видеонистагмография с 
исследованием спонтанного, установочного и позицион-
ного нистагма, зрительных саккад, плавных следящих 
движений глаз, оптокинетического нистагма, калориче-
ского нистагма.

Для уточнения диагноза по показаниям выполнялись 
лабораторные исследования (общий анализ крови с 
исследованием уровня гемоглобина и эритроцитов, оцен-
ка уровня глюкозы), проводилось исследование вызван-
ных вестибулярных миогенных потенциалов, тональная 
пороговая аудиометрия, импедансометрия, электрокох-
леография, постурография или стабилометрия, ультразву-
ковое дуплексное сканирование брахиоцефальных арте-
рий, магнитно-резонансная или рентгеновская компью-
терная томография головного мозга.

Диагноз устанавливался на основании анализа жалоб, 
анамнеза заболевания, результатов клинического, лабо-
раторного и инструментального обследования. Использо-
вались наиболее распространенные и принятые в лите-
ратуре диагностические критерии [6, 7].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Чаще всего системное головокружение в анализируе-
мой нами группе пациентов было вызвано заболевания-
ми периферического вестибулярного анализатора. Среди 
наиболее распространенных из них  – доброкачествен-
ное пароксизмальное позиционное головокружение 
(ДППГ), болезнь Меньера, вестибулярный нейронит. 
Следующей по частоте причиной головокружения оказа-
лось мигрень-ассоциированное головокружение (вести-
булярная мигрень). В связи с тем, что в исследование 
были включены лишь амбулаторные пациенты, инсульт 
редко становился причиной головокружения. Острое 
нарушение мозгового кровообращения было зарегистри-
ровано лишь у 1% пациентов с системным головокруже-
нием. Причем у всех пациентов с инсультом головокруже-
ние не было единственным симптомом заболевания, а 

сопровождалось другими очаговыми неврологическими 
симптомами, которые выявлялись при исследовании 
неврологического статуса.

Основные причины несистемного головокружения в 
обследованной нами группе пациентов представлены на 
рисунке. 

Несистемное головокружение чаще всего было обу-
словлено тремя состояниями: дисциркуляторной энцефа-
лопатией, постуральной фобической неустойчивостью и 
нейродегенеративными заболеваниями. Причем на долю 
первых двух из них пришлось чуть менее половины всех 
случаев несистемного головокружения у пациентов стар-
ше 60 лет.

Под головокружением пациенты с дисциркуляторной 
энцефалопатией подразумевали ощущение неустойчиво-
сти, а не истинного головокружения, характерного для 
вестибулярных расстройств. При этом на основании 
анамнестических, клинических и параклинических дан-
ных был сделан вывод о том, что причиной этой неустой-
чивости стали изменения белого вещества головного 
мозга вследствие хронической цереброваскулярной 
патологии и повреждения мелких церебральных артерий. 
При неврологическом обследовании у таких пациентов 
выявлялась рассеянная очаговая неврологическая сим-
птоматика (например, рефлексы орального автоматизма, 
анизорефлексия). Нейровестибулярное обследование, 
напротив, обычно не выявляло отклонений от нормы. В 
некоторых случаях могли быть нарушены плавные следя-
щие движения глаз и зрительные саккады.

Изменения в неврологическом статусе, а также дан-
ные МРТ, согласно которым изменения в мозжечке и 
стволе мозга были выявлены лишь у 12,5% пациентов с 
дисциркуляторной энцефалопатией, позволяют предпо-
ложить, что неустойчивость у этих пациентов в большин-
стве случаев была обусловлена повреждением лобно-
подкорковых связей вследствие немых лакунарных 
инсультов или лейкоареоза, а не дисфункцией структур, 
кровоснабжаемых из вертебрально-базилярной системы 

Рисунок.    Основные причины несистемного голово-
кружения у пациентов 60 лет и старше (%)

ДЭ
ПФН
НДЗ
МСН
ДППГ
ПНП
2 ст. вестибулопатия
Об. образование ЗЧЯ
Инсульт в ВБС
ВМ
Инфаркт лабиринта

27,1

20,3
18,6

10,2

5,1

5,1
5,1

3,4

1,71,71,7

ДППГ – доброкачественное пароксизмальное позиционное головокружение, 
ПФН – постуральная фобическая неустойчивость, ВМ – вестибулярная мигрень, 
ДЭ – дисциркуляторная энцефалопатия, НДЗ – нейродегенеративные заболевания, 
МСН – мультисенсорная недостаточность, ПНП – полиневропатия, ВБС – вертебрально-
базилярная система, ЗЧЯ – задняя черепная ямка
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(ствол мозга и мозжечок). Это предположение подтверж-
дается результатами других исследований [8–12]. То есть 
говорить о вертебрально-базилярной недостаточности 
как о причине головокружения у этой категории пациен-
тов, как правило, не представляется возможным.

Дисциркуляторную энцефалопатию в качестве при-
чины несистемного головокружения приходилось диффе-
ренцировать с мультисенсорной недостаточностью, кото-
рая, по нашим данным, оказалась четвертой по частоте 
причиной несистемного головокружения у пожилых 
пациентов. В отличие от дисциркуляторной энцефалопа-
тии, при которой при исследовании неврологического 
статуса выявлялась рассеянная микроочаговая невроло-
гическая симптоматика, когнитивные нарушения, а при 
МРТ головного мозга визуализировались распространен-
ные сосудистые очаги и лейкоареоз, при мультисенсор-
ной недостаточности у пациентов с жалобами на голово-
кружение симптомы повреждения головного мозга были 
выражены слабо (отсутствовала соответствующая очаго-
вая неврологическая симптоматика, когнитивные нару-
шения, выраженные очаговые изменения на МРТ и лей-
коареоз), а основные изменения касались афферентных 
сенсорных систем (снижение зрения, слуха, проприоцеп-
тивные нарушения, элементы вестибулярной атаксии при 
нейровестибулярном исследовании без признаков выра-
женной вестибулопатии).

Постуральная фобическая неустойчивость у пациен-
тов старших возрастных групп, как правило, развива-
лась вследствие перенесенного приступа вестибуляр-
ного головокружения (например, эпизода ДППГ в анам-
незе) или после внезапного падения (случайного и 
зачастую не связанного с каким-либо вестибулярным 
заболеванием).

Периферические вестибулярные расстройства сравни-
тельно редко становились причиной несистемного голово-
кружения у обследованных нами пациентов: они были 
выявлены в 11,9% случаев. При этом у небольшой части 
пожилых пациентов несистемным головокружением про-
являлись такие вестибулярные заболевания, которые 
обычно сопровождаются классическим системным голово-
кружением, например ДППГ. Можно предположить, что 
чувствительность периферического вестибулярного анали-
затора с возрастом в некоторых случаях снижается, в 
результате чего наблюдалась тенденция к менее острому 

восприятию головокружения, когда вместо системного 
головокружения возникает чувство неустойчивости и рас-
стройства равновесия.

Таким образом, анализ причин жалоб на головокру-
жение у пациентов старше 60 лет показал, что чаще всего 
они обусловлены заболеваниями периферической вести-
булярной системы (ДППГ, болезнью Меньера, вестибуляр-
ным нейронитом), а также мигрень-ассоциированным 
головокружением. Несистемное головокружение, под 
которым проанализированные нами пожилые пациенты 
понимали главным образом чувство неустойчивости, 
чаще всего было обусловлено хронической цереброва-
скулярной патологией, психогенными расстройствами, 
нейродегенеративными заболеваниями (например, 
болезнью Паркинсона, болезнью Альцгеймера) и мульти-
сенсорной недостаточностью.

Поскольку алгоритм клинического обследования паци-
ентов с головокружением должен состоять из таких тестов, 
которые с наибольшей эффективностью выявляют самые 
распространенные и самые опасные причины головокру-
жения с учетом наиболее распространенных причин голо-
вокружения, выявленных в ходе нашего исследования, 
оптимальный алгоритм клинического обследования паци-
ентов с жалобами на головокружение в амбулаторной 
практике, помимо стандартного исследования неврологи-
ческого статуса, должен включать позиционные пробы 
(Дикса – Холлпайка, МакКлюра – Пагнини), исследование 
горизонтального вестибулоокулярного рефлекса (проба 
Хальмаги), исследование зрительного подавления спон-
танного нистагма, тест встряхивания головы, пробу Фукуда 
и ориентировочную оценку слуха при помощи камерто-
нальной пробы Вебера. Использование этих методов 
клинического обследования у амбулаторных пациентов с 
жалобами на головокружение позволяет без дополни-
тельного инструментального исследования диагностиро-
вать большинство причин головокружения и дифферен-
цировать повреждения центрального и периферического 
отдела вестибулярного анализатора.

Инструментальное обследование пациентов с голово-
кружением, с учетом наиболее распространенных заболе-
ваний в проанализированной нами группе больных, 
должно включать такие методы, которые эффективно диа-
гностируют периферические вестибулярные расстройства, 
а также цереброваскулярные заболевания: видео- или 
электронистагмографию, калорическую пробу, МРТ голов-
ного мозга. В то же время часто назначаемые пациентам 
с головокружением методы исследования, такие как 
рентгено графия шейного отдела позвоночника, электро-
энцефалография и ультразвуковое дуплексное сканиро-
вание брахиоцефальных артерий, по-видимому, малоин-
формативны при диагностике наиболее распространен-
ных причин головокружения у пожилых пациентов.

Лечение наиболее распространенных причин голо-
вокружения у пожилых пациентов может иметь некото-
рые особенности, но в целом мало отличается от стан-
дартного. Так, основу лечения ДППГ составляют специ-
альные упражнения и лечебные маневры, которые актив-
но разрабатываются в течение последних 20 лет [13].

Оптимальный алгоритм клинического обследования 
пациентов с жалобами на головокружение в 
амбулаторной практике, помимо стандартного 
исследования неврологического статуса, должен 
включать позиционные пробы (Дикса – Холлпайка, 
МакКлюра – Пагнини), исследование горизонтального 
вестибулоокулярного рефлекса (проба Хальмаги), 
исследование зрительного подавления спонтанного 
нистагма, тест встряхивания головы,
пробу Фукуда и ориентировочную оценку слуха
при помощи камертональной пробы Вебера
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В качестве вестибулярной гимнастики, которую больной 
может выполнять самостоятельно, эффективна методика 
Брандта – Дароффа [14].

Эффективность лечебных позиционных маневров при 
ДППГ у пожилых пациентов, по некоторым данным, может 
быть несколько ниже, чем у пациентов более молодого 
возраста. [15]. Меньшая эффективность лечебных позици-
онных маневров у пожилых пациентов может быть отча-
сти обусловлена техническими сложностями из-за сопут-
ствующих заболеваний, чаще встречающихся у пожилых 
пациентов (деформирующий спондилез шейного отдела 
позвоночника, ожирение, экстрапирамидные расстрой-
ства, приводящие к ограничению подвижности, и т. д.).

Лечение болезни Меньера у пожилых также имеет 
свои особенности. С возрастом частота приступов может 
снижаться, тогда как выраженность перманентной пери-
ферической вестибулярной дисфункции и тугоухости 
нарастает. В результате пожилые больные нередко испы-
тывают постоянную неустойчивость, а частота падений 
существенно повышается. Причем падения могут быть 
обусловлены не только неустойчивостью вследствие 
периферической вестибулярной дисфункции, но и ото-
литовыми кризами Тумаркина, которые развиваются пре-
имущественно на поздних стадиях болезни Меньера [16]. 

Лечение в таких случаях должно быть дополнено вести-
булярной гимнастикой, цель которой  – стимуляция цен-
тральной вестибулярной компенсации и профилактика 
падения. При отолитовых кризах Тумаркина в некоторых 
случаях может быть показана химическая лабиринтэкто-
мия (транстимпанальное введение гентамицина), 
поскольку консервативное лечение при этом осложнении 
болезни Меньера неэффективно.

Лечебная гимнастика для тренировки постуральной 
устойчивости – важный компонент лечения таких заболе-
ваний, как дисциркуляторная энцефалопатия, мультисен-
сорная недостаточность, нейродегенеративные заболева-
ния и двусторонняя вестибулопатия. При неустойчивости, 
вызванной дисциркуляторной энцефалопатией, кроме 
того, проводится коррекция факторов риска цереброва-
скулярных заболеваний (подбираются антигипертензив-
ные средства, статины, антиагреганты или антикоагулянты). 
Способность некоторых лекарственных средств повышать 
эффективность лечебной гимнастики при дисциркулятор-
ной энцефалопатии дискуссионна. Тем не менее, согласно 
результатам контролируемых исследований, отдельные 
лекарственные средства могут повысить эффективность 
лечения головокружения и неустойчивости у больных с 
хронической цереброваскулярной недостаточностью. 

Таким образом, внедрение предложенных нами алго-
ритмов обследования пациентов с головокружением и 
неустойчивостью, широкое использование вестибуляр-
ной гимнастики и упражнений, направленных на трени-
ровку равновесия, будет способствовать повышению 
эффективности диагностики и лечения заболеваний, про-
являющихся одним из самых распространенных в клини-
ческой практике симптомов.
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При неустойчивости, вызванной дисциркуля-
торной энцефалопатией, проводится коррекция 
факторов риска цереброваскулярных заболеваний 
путем назначения антигипертензивных средств, 
статинов, антиагрегантов или антикоагулянтов
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Одним из наиболее частых осложнений сахарно-
го диабета (СД) является диабетическая поли-
невропатия, приводящая к снижению качества 

жизни и инвалидизации больных [1]. При длительности 
сахарного диабета более 20 лет диабетическая полинев-
ропатия развивается более чем у 50% пациентов [9]. 
Распространенность данного осложнения среди пациен-
тов с СД колеблется от 28 до 60% и зависит от исследуемой 
выборки и методов диагностики [5]. Установлено, что веду-
щим фактором патогенеза сосудистых осложнений диабе-
та является хроническая гипергликемия [5]. Гипергликемия, 
или прямая глюкозотоксичность,  – пусковой механизм, 
активирующий фермент протеинкиназу С (ПК-С). Последний 
в норме регулирует сосудистую проницаемость, процессы 
пролиферации клеток, синтез веществ базальной мембра-
ной сосудов, активность тканевых факторов роста. 
Гиперактивация ПК-С повышает тонус сосудистой стенки, 
агрегацию форменных элементов крови, вызывает актива-
цию тканевых факторов роста, утолщает базальную мем-
брану сосудов. Токсические эффекты высоких концентра-
ций глюкозы способствуют образованию кетоальдегидов 
свободных радикалов, что при повышенной скорости их 
образования приводит к развитию окислительного или 
метаболического стресса [1, 2]. При окислительном стрессе 
нарушается баланс в организме между прооксидантами и 
компонентами системы антиоксидантной защиты, что 
сопровождается дефицитом инсулина и/или инсулиноре-
зистентностью различной степени выраженности. В основе 
подобных изменений лежат следующие процессы [9]: 

 ■ снижение активности антиоксидантной системы, пред-
став ленной глутатионом, глутатионпероксидазой, катала-
зой, супероксиддисмутазой, витаминами К, Е, С, α-липоевой 
кислотой и др. (таурин, каротин, мочевая кислота и коэн-
зим Q10);

 ■ повышенное образование реактивных оксидантов за 
счет окисления углеводов, углеводно-белковых комплек-
сов, а также жирных кислот, возникающих в результате ау-
тоокисления;

 ■ нарушение ферментов полиолового обмена глюкозы, 
митохондриального окисления, обмена простагландинов 
и лейкотриенов; 

 ■ нарушение концентрации или обмена ионов некото-
рых металлов.

Недостаточная активность антиоксидантных ферментов 
при СД определяется генетическими факторами, что доказа-
но изучением полиморфизма генов таких ферментов анти-
оксидантной системы организма, как каталаза (при диабети-
ческой ретинопатии) и супероксиддисмутаза (при диабети-
ческой полинейропатии) [1]. Ишемия, гипоксия и псевдоги-
поксия тканей, наблюдаемые при СД, являются дополнитель-
ными факторами, повышающими образование реактивных 
оксидантов в различных органах и тканях. Свободно-
радикальное окисление липидов сопровождает многие 
жизненно важные процессы в организме: от регуляции 
активности внутриклеточных ферментов до регуляции сер-
дечно-сосудистой системы, внешнего дыхания, нервной 
регуляции сократительной функции желудка, капилляров, 
скорости апоптоза и экспрессии различных генов, ответ-
ственных за синтез белков, необходимых для нормальных 
физиологических процессов, а также участвующих в патоло-
гических изменениях структур тканей и органов. Поступление 
глюкозы в головной мозг, эндотелий сосудов, хрусталик, сет-
чатку, клетки клубочков почек является инсулинонезависи-
мым процессом. При гипергликемии содержание глюкозы в 
этих тканях резко повышается, что способствует активации 
внутриклеточного фермента – альдозоредуктазы. Последняя 
катализирует превращение глюкозы в сорбитол, преобразу-
ющийся во фруктозу под влиянием сорбитолдегидрогеназы. 
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Накопление в клетках сорбитола и фруктозы повышает 
осмолярность цитоплазмы клеток, что ведет к их отеку и 
деструкции. Все эти патологические процессы способствуют 
развитию диабетических осложнений, одним из лидеров 
которых является диабетическая нейропатия [9].

Диабетическая нейропатия (ДН) является следствием 
распространенного поражения нейронов и их отростков в 
центральной и периферической нервной системе. 
Прогрессирующая гибель нейронов часто необратима в 
силу нарушения процессов регенерации при СД. К факто-
рам риска развития диабетической полинейропатии 
исследование DCCT (Diabetes Control and Complications 
Trial) относит: длительность заболевания, степень гипер-
гликемии, возраст пациента, мужской пол, высокий рост. 
Исследования DCCT и UKPDS (UK Prospective Diabetes 
Study) показали, что имеется четкая корреляция между 
гипергликемией и диабетическими осложнениями. Частота 
поражений нервной системы при СД коррелирует с дли-
тельностью и степенью тяжести заболевания, возрастом 
больных. 60–70% пациентов имеют различной тяжести 
поражения нервной системы, включающие в себя:

 ■ нарушения тактильной и болевой чувствительности 
нижних и верхних конечностей;

 ■ замедленную эвакуацию пищи из желудка;
 ■ карпальный туннельный синдром и др.

В мире существуют различные градации диабетической 
нейропатии, в частности, в данной статье хочется привести 

классификацию, предложенную P.K. Thomas, J.D. Ward, D.A. 
Greene, согласно которой выделяют сенсомоторную (сим-
метричную, фокальную и полифокальную нейропатии) и 
автономную нейропатию. На рисунке представлена схема 
развития диабетической нейропатии и синдрома диабети-
ческой стопы (СДС) у пациентов с сахарным диабетом.

Симметричная, преимущественно сенсорная (или сен-

сомоторная) дистальная полинейропатия (ДПНП)  – наи-
более часто встречающаяся форма поздних неврологиче-
ских осложнений СД. Возникает у абсолютного большин-
ства больных, как правило, через 5 лет от дебюта СД, у 
30–50 % проявляется в клинически выраженной форме, у 
остальных имеются субклинические нарушения (по данным 
электромиографии (ЭМГ), соматосенсорных вызванных 
потенциалов (ССВП)). В типичных случаях ДПНП симптомы 
нарушения чувствительности сочетаются с умеренной сла-
бостью в мышцах дистальных отделов конечностей и при-
знаками вегетативной дисфункции. Больных беспокоят 
боли, онемение, парестезии, зябкость, которые локализуют-
ся в пальцах стоп, распространяясь на их подошвенную, 
затем тыльную поверхность, нижнюю треть голеней, 
позже – на кисти рук. Наблюдается симметричное наруше-
ние болевой, температурной, тактильной и глубокой чув-
ствительности в зоне «носков» и «перчаток», в тяжелых 
случаях поражаются периферические нервы туловища, что 
проявляется гипестезией кожи груди и живота. Снижаются, 
а затем угасают ахилловы рефлексы, нередко выявляются 

Рисунок.    Схема развития диабетической полинейропатии и синдрома диабетической стопы у пациентов с сахарным диабетом
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признаки ишемической нейропатии конечных ветвей боль-
шеберцового или малоберцового нервов – атрофия мышц, 
формирование «отвисающей» или «когтистой» стопы.

Диагностическими критериями диабетической полиней-
ропатии, разработанными P.B. Dyck, P.J. Dyck, в 1999 г. являются:
1. Клинические симптомы: боль, жжение, онемение, 

парестезии.
2. Неврологический дефицит (негативная нейропатиче-

ская симптоматика).
3. Нарушения всех видов чувствительности.
4. Снижение или отсутствие ахиллова и коленного реф-

лексов.
5. Электромиография: амплитуда, латенция, скорость прове-

дения возбуждения при стимуляции соматических нервов.
6. Электрокардиография: R-R – интервалы в покое, при 

глубоком дыхании, ортостатической пробе.
Для диагностики диабетической полинейропатии также 

используют специально разработанные шкалы. По шкале 
TSS (Total Symptom Score) анализу подвергают следующие 
симптомы (табл.): боль, жжение, парестезии, онемение. При 
этом оценка жалоб проводится только в течение последних 
24 ч. Боль должна быть только острой (стреляющая, дергаю-
щая, «как удар электрическим током», пронзающая), кроме 
того, оцениваются чувство жжения, онемения, парестезии. 
Больной сам решает, как ответить на вопрос об интенсив-
ности сенсорного симптома. Также самостоятельно пациент 
оценивает частоту сенсорных ощущений.

Широко используют в клинической практике шкалу 
NIS-LL, по которой оценивают мышечную силу, рефлексы, 
чувствительность.
Мышечную силу:
1. Сгибание бедра.
2. Разгибание бедра.
3. Сгибание колена.
4. Разгибание колена.
5. Сгибание голеностопного сустава.
6. Разгибание голеностопного сустава.
7. Разгибание пальцев стопы.
8. Сгибание пальцев стопы.
Рефлексы:
9. Коленный.
10. Ахиллов.

Чувствительность (большой палец: терминальная фаланга):
11. Тактильная.
12. Болевая.
13. Вибрационная.
14. Мышечно-суставное чувство.

Анализируют сумму баллов, полученную при исследо-
вании симптомов с двух сторон (правая сторона + левая 
сторона = сумма).

Мышечную силу оценивают в позиции больного сидя 
(при сомнениях в оценке — лежа) следующим образом:

 ■ 0 баллов – норма;
 ■ 1 балл – снижение силы на 25%;
 ■ 2 балла – снижение силы на 50%;
 ■ 3 балла – снижение силы на 75% (3,25 – движение с 

развитием усилия, 3,5 – движение без развития усилия, 
3,75 – сокращение мышц без движения);

 ■ 4 балла – паралич.
Коленные рефлексы оценивают сидя (при сомнениях 

в оценке – с применением приема Ендрассика), ахилло-
вы рефлексы – в позиции больного стоя на коленях на 
стуле (при сомнениях – в положении лежа на животе):

 ■ 0 баллов – норма;
 ■ 1 балл – снижение;
 ■ 2 балла – отсутствие.

Чувствительность исследуют на 1 фаланге большого 
пальца стопы при закрытых глазах больного с помощью 
специальных инструментов:

 ■ 0 баллов - норма;
 ■ 1 балл – снижение чувствительности;
 ■ 2 балла – отсутствие чувствительности.

Есть характерные возрастные изменения (P.J. Dyck, P.K. 
Thomas, 1999), которые необходимо учитывать при оцен-
ке состояния больного по шкале NIS-LL:
1. Пациенты должны быть способны ходить на носках и 

пятках до 75 лет.
2. Невозможность встать из положения на корточках с 60 

лет не считается нарушением.
3. В возрасте 50–69 лет снижение ахиллова рефлекса 

считается нормой, а его отсутствие оценивается 1 бал-
лом. С 70 лет отсутствие рефлекса считается нормой.

4. До 50 лет норма вибрационной чувствительности – 7 
баллов, после – 6 баллов.
Из методов функциональной диагностики наиболее 

информативны ЭНМГ и исследование ССВП.

СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ

ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ПОЛИНЕВРОПАТИИ 

Компенсация сахарного диабета 

Гипергликемия запускает каскад сосудистых и мета-
болических нарушений, вызывающих развитие поздних 
осложнений СД, в т. ч. и диабетической полиневропатии.

В связи с этим главной задачей является достижение 
целевых значений гликемии. Многолетние исследования 
показали, что адекватная и своевременная терапия СД с 
поддержанием целевого уровня гликемии значительно 
снижает вероятность полиневропатии [4, 5]. Частота разви-
тия данного осложнения выше у пациентов, не достигших 

Таблица.    Шкала Total Symptom Score

Ощущение Не
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Тяжесть Частота
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Режущая боль 0 1 2 3 0 0,33 0,66

Жжение 0 1 2 3 0 0,33 0,66

Парастезии 0 1 2 3 0 0,33 0,66

Онемение 0 1 2 3 0 0,33 0,66

Общий балл
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целевых параметров гликемии, по сравнению с пациента-
ми с целевыми параметрами. Вместе с тем и при компенси-
рованном углеводном обмене у части больных развивалась 
диабетическая полиневропатия. Это указывает на то, что 
даже незначительные и кратковременные колебания саха-
ра крови могут приводить к развитию данной патологии, и 
подчеркивает необходимость дополнительной терапии 
диабетической полиневропатии, в т. ч. и профилактической. 

Патогенетическая терапия диабетической полиней-

ропатии

В последние годы среди механизмов развития поздних 
сосудистых осложнений диабета особое значение придает-
ся окислительному стрессу [5, 6]. Окислительный стресс и 
активирование процессов перекисного окисления липи-
дов, в т. ч. и в липопротеидах низкой плотности, сопрово-
ждается ингибированием синтеза эндотелиального оксида 
азота (NO) и активацией ядерного фактора (NF-kB), иници-
ирующего выделение субстанций, которые ухудшают кро-
воток, например эндотелина-1 [4, 5]. В настоящее время 
роль оксидантного стресса в развитии диабетической 
полинейропатии считается одной из ведущих. Логичным 
поэтому является применение препаратов, обладающих 
антиоксидантным действием. Ликвидация окислительного 
стресса у больных сахарным диабетом и применение анти-
оксидантов сопровождается повышением уровня NO в 
сыворотке крови, снижением степени выраженности кли-
нических симптомов, обусловленных дисфункцией эндоте-
лия. Именно поэтому одним из основных направлений 
лечения диабетической полиневропатии является назначе-
ние антиоксидантов – витаминов С, Е, А, липоевой кислоты. 
Альфа-липоевая или тиоктовая кислота в течение несколь-
ких десятилетий используется для лечения диабетической 
нейропатии. Эффективность препарата доказана в ходе 
многочисленных крупномасштабных исследований  – 
ALADIN, DECAN, ALADIN II, ALADIN III [6, 7]. Положительное 
влияние препарата на метаболизм осуществляется посред-
ством нескольких механизмов: ингибирование образова-
ния продуктов конечного гликозилирования, улучшение 
эндоневрального кровотока, восстановление пула других 
антиоксидантов в организме [5, 6]. Тиоктовая кислота зани-
мает важное место в повышении энергетической продук-
ции клеток, участвуя в митохондриальной цепи переноса 
электронов (восполняет дефицит НАДН [6, 7]). 

Тиоктовая кислота (при внутривенном назначении) 
является единственным средством патогенетической  
терапии с подтвержденной  эффективностью в несколь-
ких рандоми- зированных контролируемых исследовани-
ях и метаанализе (уровень рекомендаций  А) [1]. Кроме 
этого, в РФ тиоктовая кислота входит в стандарт оказания 
медицинской помощи лечения диабетической полиней-
ропатии у пациентов с сахарным диабетом.

Терапия альфа-липоевой кислотой не только способ-
ствует регрессу клинической  симптоматики, но и улучша-
ет объективные показатели функции периферической  
нервной  системы [9]. При пероральной  терапии диабети-
ческой полинейропатии используются разные схемы и 
режимы назначения тиоктовой кислоты. В большинстве 

случаев пероральная суточная доза составляет 600—1 
200 мг с максимальным повышением до 1 800 мг. 
Эффективность проводимой терапии зависит не только от 
исходного уровня гликированного гемоглобина (HbA1c), 
но и от степени сенсорного дефицита [3, 4, 7]. Наиболее 
эффективен прием альфа-липоевой кислоты у пациентов 
без выраженного сенсорного дефицита, тяжелой  
полиней ропатии, у пациентов с компенсированным или 
субкомпенсированным углеводным обменом. При лече-
нии тяжелых полинейропатий лечение тиоктовой кисло-
той должно осуществляться на длительной основе. 

Таким образом, применение тиоктовой кислоты 
(Берлитион®) эффективно в лечении пациентов с диабе-
тической полинейропатией и должно быть индивидуали-
зировано в зависимости от выраженности клинической 
симптоматики и тяжести диабетической полинейропатии. 
Лечебный эффект наиболее выражен при сочетанном 
внутривенном курсе терапии с последующим перораль-
ным приемом препарата. 

В лечении диабетической полинейропатии допуска-
ются комбинации и с другими препаратами, такими как 
бенфотиамин, актовегин, половыми стероидами, витами-
ном D, адъювантными анальгетиками [6]. 

Терапию витаминами группы В напрямую нельзя 
отнести к патогенетической терапии, поскольку не пока-
зано снижение содержания витаминов этой группы при 
СД в крови или тканях ни в эксперименте, ни у больных 
СД, но при этом они усиливают нейротрофическую защи-
ту нерва и способность нерва к регенерации. Кроме того, 
доказана их клиническая эффективность при лечении 
болей при диабетической полинейропатии, и они широко 
используются с этой целью в некоторых странах, включая 
Россию, Германию и Японию. Проведено несколько ран-
домизированных двойных слепых плацебо-контролируе-
мых исследований эффективности бенфотиамина или его 
комбинаций с витаминами В6 и B12, показавших досто-
верное уменьшение болей и парестезии, снижение поро-
га вибрационной чувствительности и улучшение ЭМГ-
показателей функционального состояния нерва [8]. 
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В 2015 г. в журнале Lancet [12] были опубликова-
ны результаты исследований, посвященных 
проекту «Глобальное бремя болезней». Авторы 

проанализировали материал, полученный из 188 стран 
мира по 301 заболеванию с учетом оценки специально 
разработанных показателей, отражающих смертность и 
степень тяжести нарушенного здоровья, обусловленные 
тем или иным заболеванием. Некоторые показатели, 
полученные в исследовании, оказались беспрецедентны-
ми. Например, боль в нижней части спины заняла 3-е 
место среди всех неинфекционных причин, приводящих 
к преждевременной смертности и стойкому нарушению 
здоровья, уступив пальму первенства лишь ишемической 
болезни сердца и инсульту. B исследовании также было 
отмечено, что по показателю, отражающему количество 
лет жизни, потерянных вследствие стойкого ухудшения 
здоровья, боль в нижней части спины находится на пер-
вом месте во всех странах мира, в т. ч. и в России. 

Причинами боли в спине могут быть дегенеративно-дис-
трофические изменения в позвоночнике и слабость мышеч-
но-связочного аппарата, не обеспечивающие адекватную 
устойчивость к нагрузке, повреждения нервной системы 
(спинного мозга, корешков, периферических нервов), пато-
логия внутренних органов грудной и брюшной полости, 
малого таза, психические расстройства [1, 2, 9, 21]. Наиболее 
частой причиной острой боли в спине являются изменения, 
возникающие при перегрузке мышц, связок или суставов 
позвоночника. Скелетно-мышечные причины боли в спине 
выявляются у 85–90% пациентов. В большинстве случаев 
они возникают при выполнении «неподготовленного движе-
ния», могут быть связаны с избыточной нагрузкой на дуго-
отростчатые суставы позвонков при дегенеративно-дистро-
фических изменениях в межпозвонковых дисках. Такие 
боли, связанные со скелетно-мышечными расстройствами 
без признаков поражения спинномозговых корешков и 

серьезной патологии позвоночника, считают «неспецифиче-
скими» болями в спине (НБС). Выделение НБС в отдельную 
группу оправданно в большинстве случаев при первичном 
обращении пациента к врачу общей практики. Потенциально 
опасные причины возникновения боли в спине, связанные с 
серьезными заболеваниями позвоночника (первичные и 
метастатические опухоли позвоночника, переломы позво-
ночника при травме и остеопорозе, спондилоартриты и 
инфекционные его поражения (туберкулез, дисцит), а также 
заболеваниями органов грудной и брюшной полости, таза и 
забрюшинного пространства относят к «специфическим» 
болям в спине.

При болях в спине правильно проведенное клиническое 
обследование позволяет в большинстве случаев четко раз-
делить больных со специфической и неспецифической 
болью. В первую очередь при опросе и осмотре больного с 
болями в спине врач должен помнить о «симптомах угрозы», 
наличие которых может указывать на возможность у больно-
го серьезного, порой опасного для жизни заболевания. 

К «симптомам угрозы», указывающим на возможность 
возникновения специфической боли в спине, относятся 
[1, 7, 9–11, 19]: 

 ■ начало стойкой боли в спине в возрасте до 15 лет и 
после 50 лет; 

 ■ немеханический характер боли (боли не уменьшаются 
в покое, в положении лежа, в определенных позах); 

 ■ связь боли с травмой; 
 ■ постепенное усиление болей; 
 ■ наличие онкологии в анамнезе; 
 ■ возникновение боли на фоне лихорадки, снижения 

массы тела; 
 ■ жалобы на длительную скованность по утрам; 
 ■ симптомы поражения спинного мозга и его корешков (па-

раличи, тазовые нарушения, расстройства чувствительности); 
 ■ изменения в анализах мочи, крови.

М.Л. КУКУШКИН, д.м.н., профессор, Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии,
Лаборатория фундаментальных и прикладных проблем боли, Москва

ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ
НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БОЛИ В СПИНЕ
В статье представлены современные алгоритмы по диагностике и лечению пациентов с болью в спине. Разделение паци-

ентов с болью в спине на две категории: пациенты с «неспецифической» скелетно-мышечной болью и «специфической» 

болью, обусловленной потенциально опасными заболеваниями, обеспечивает в условиях первичного амбулаторного при-

ема врачами общей практики проведение рациональной диагностики и эффективной терапии.

Ключевые слова: боль в спине, диагностика, лечение.

M.L. KUKUSHKIN, MD, Prof., Institute of General Pathology and Pathophysiology, Laboratory of fundamental and applied problems 

of pain, Moscow

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF NONSPECIFIC BACK PAIN

The article tells about current algorithms for diagnosis and treatment of patients with back pain. In primary outpatient care, patients 

with back pain can be classified into one of two categories: «non-specific» musculoskeletal pain and «specific» pain caused by a 

potentially dangerous disease. This helps general practitioners to perform adequate diagnostics and prescribe effective therapy.

Keywords: back pain, diagnosis, treatment.
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При отсутствии «симптомов угрозы» во время первич-
ного осмотра больной классифицируется как имеющий 
неспецифическую боль в спине, и ему назначают противо-
болевую терапию без дополнительных диагностических 
процедур. Согласно международным стандартам, при 
отсутствии у больного с болью в спине «симптомов угро-
зы» нет необходимости проводить лабораторно-инстру-
ментальное обследование, включая рентгенографию 
позвоночника или КТ- и МРТ-исследования [1, 7, 9, 19]. 
Важно помнить, что методы визуализации с высокой часто-
той выявляют дегенеративно-дистрофические изменения 
в позвоночнике даже у пациентов без боли в спине. Так, по 
данным МРТ поясничного отдела позвоночника бессим-
птомные грыжи межпозвонковых дисков выявляются у лиц 
до 40 лет в 30–40% случаев, а у лиц старше 60 лет  – в 
100% [9, 21]. Дегенеративно-дистро фические изменения в 
позвоночнике, которые часто врачами диагностируются в 
виде «остеохондроза», могут считаться лишь предпосыл-
кой для возникновения боли в спине, но не ее непосред-
ственной причиной. Наличие у пациентов с НБС признаков 
дегенеративно-дистрофического поражения тканей позво-
ночника не коррелирует ни с характером боли, ни с ее 
интенсивностью, поэтому, несмотря на соблазн отнести 
рентгенологически выявляемые признаки остеохондроза 
позвоночника к причине возникновения боли, до сих пор 
не было получено убедительных доказательств такой 
связи. В современных отечественных и зарубежных мето-
дических рекомендациях по диагностике боли в спине 
рентгенологическое исследование не является компонен-
том первичного обследования [1, 11, 19]. 

Методы визуализации и консультации соответствую-
щих специалистов рекомендуется назначать пациентам с 
болями в спине в неясных случаях, когда возникают 
подозрения на специфический характер боли, который 
может быть следствием опухолевого, воспалительного 
или травматического поражения позвоночника, инфекци-
онных процессов, метаболических нарушений, заболева-
ний внутренних органов, повреждения мышц, поражения 
нервной системы и т. д. 

Наличие лихорадки, локальной болезненности в 
паравертебральной области характерны для инфекцион-
ного поражения позвоночника. Его риск повышен у паци-
ентов, получающих иммуносупрессивную терапию, стра-
дающих ВИЧ-инфекцией, туберкулезом, инфекционными 
заболеваниями мочевыводящих путей. Причинами 
инфекционных осложнений могут быть недавно перене-
сенные инфекционные заболевания, туберкулез, саркои-
доз, опоясывающий герпес, операции на позвоночнике, 
очаги в глубоких отделах мягких тканей. Лейкоцитоз 
может быть единственным лабораторным признаком, 
указывающим на дисцит или эпидуральный абсцесс. 

Сохранение боли в покое и ночью, беспричинное сни-
жение массы тела, наличие онкологического заболевания 
в анамнезе, а также возраст пациента старше 50 лет могут 
свидетельствовать о наличии первичной или метастатиче-
ской опухоли позвоночника. Метастатическое поражение 
структур позвоночника встречается чаще, чем первичные 
опухоли. Метастазы в позвоночник обнаруживаются у 70% 

пациентов с первичными опухолями. Среди опухолей, 
которые наиболее часто метастазируют в структуры позво-
ночника, – опухоли молочных желез, легких, предстатель-
ной железы, почек, лимфома, меланома и опухоли желу-
дочно-кишечного тракта. Боль в спине, которая будит 
пациента ночью, может также указывать на опухоль. 

В половине всех случаев у пациентов с аневризмой 
брюшной аорты первым симптомом является боль в спине. 
Поэтому наличие пульсирующего объемного образования 
в области живота при пальпации – серьезный повод для 
проведения дополнительных диагностических процедур. 

Компрессионный перелом позвоночника можно запо-
дозрить при наличии травмы позвоночника, а также у лиц 
с остеопорозом вследствие возрастных нарушений каль-
циевого обмена. Остеопороз наиболее часто выявляется у 
женщин в постклимактерическом периоде, у лиц, принима-
ющих глюкокортикоиды. Факторами риска также являются 
курение, прием алкоголя и сидячий образ жизни. 

Наличие выраженной скованности в спине, особенно по 
утрам, постепенное появление болей, усиление боли ночью 
может свидетельствовать о ревматическом заболевании. 

Если же пациент жалуется на слабость в ногах, наруше-
ние мочеиспускания и у него отмечаются снижение чув-
ствительности в аногенитальной области и тазовые нару-
шения, следует заподозрить компрессию конского хвоста. 

При осмотре пациента важно обращать внимание на 
возможные высыпания на кожных покровах, изменение 
позы, осанки, походки, объема движений в позвоночнике, 
тазобедренных суставах, на степень напряжения и болез-
ненность мышц, локализацию миофасциальных триггер-
ных точек. При этом слабо выраженная ортопедическая 
симптоматика при сильных болях может служить призна-
ком серьезной сопутствующей патологии. Невро-
логическое обследование позволяет выявить поврежде-
ние корешков и структур спинного мозга.

При выявлении «симптомов угрозы» во время пер-
вичного осмотра необходимо проведение клинико-
инструментального обследования и консультации соот-
ветствующих специалистов для подтверждения или опро-
вержения предполагаемого диагноза. При подтвержде-
нии диагноза осуществляют лечение основного заболе-
вания. При отсутствии данных за наличие какой-либо 
специфической патологии имеющуюся у больного боль в 
спине классифицируют как НБС и проводят эффективную 
противоболевую терапию. Как правило, НБС носят добро-
качественный характер и связаны с «механической» при-
чиной вследствие перегрузочного воздействия на связки, 
мышцы, межпозвонковые диски и суставы позвоночника. 

В международной классификации болезней 10-го 
пересмотра (МКБ-10) НБС кодируются в рубрике М54 
«Дорсалгия», боли в нижней части спины  – в рубрике 
М.54.5 «Люмбалгия». Частота встречаемости НБС среди 
больных с жалобами на острую боль в спине составляет 
85–90% [8, 9, 21].

Клинически НБС  – это скелетно-мышечная боль, в 
которой традиционно выделяют мышечно-тонический 
(рефлекторный) болевой синдром, миофасциальный и 
артропатический болевой синдром [1, 8, 9, 21]. 
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Мышечно-тонический болевой синдром возникает 
вследствие ноцицептивной импульсации, идущей от пора-
женных дисков, связок и суставов позвоночника при стати-
ческой или динамической перегрузке. Более чем в полови-
не случаев источником ноцицептивной импульсации явля-
ются дугоотростчатые (фасеточные) суставы, что подтверж-
дается положительным эффектом блокад проекции этих 
суставов местными анестетиками. Ноцицепторы, содержа-
щиеся в футлярах спинномозговых корешков, в твердой 
мозговой оболочке, задних и передних продольных связках, 
также могут участвовать в формировании боли. Вследствие 
ноцицептивной импульсации происходит рефлекторное 
напряжение мышц, которое вначале имеет защитный харак-
тер и иммобилизирует пораженный сегмент. Однако в даль-
нейшем тонически напряженная мышца сама становится 
источником боли. При этом обнаруживаются участки кож-
ной и мышечной гиперальгезии, мышечное напряжение, 
ограничение движения в соответствующем сегменте позво-
ночника. При наклонах в передне-заднем или боковом 
направлениях болевые ощущения могут усиливаться. 
Облегчение боли отмечается в положении лежа на боку с 
согнутыми ногами в коленных и тазобедренных суставах.

Формирование миофасциального болевого синдрома 
(МФБС) происходит в условиях действия избыточной нагруз-
ки на мышцы. При МФБС пальпируемая мышца ощущается 
спазмированной в виде тугого тяжа. В мышце обнаружива-
ются болезненные уплотнения (триггерные зоны), давление 
на которые вызывает локальную и отраженную боль. 

Развитие МФБС во многом обусловлено сенситизацией 
(повышением возбудимости) ноцицепторов, локализован-
ных в мышцах [2]. При сенситизации ноцицепторов нерв-
ное волокно становится более чувствительным к повреж-
дающим стимулам, что клинически проявляется развитием 
мышечного напряжения и гиперальгезии. Неврологические 
нарушения не характерны при данной патологии.

Лечение пациентов с НБС должно быть направлено в 
первую очередь на регресс болевой симптоматики, спо-
собствующей восстановлению активности пациента и 
снижению риска хронизации боли [1, 9, 11, 19]. Важным 
является активное вовлечение пациента в процесс лече-
ния, убеждение его в доброкачественном течении его 
болезни, разъяснение ему причин возникновения забо-
левания и тактики лечения. Разъяснение больным с НБС 
причин возникновения их состояния, тактики лечебных 
мероприятий позитивно влияет на результаты лечения, 
снижает количество повторных обращений и вероятность 
хронизации заболевания. 

В острый период необходимо ограничить физические 
нагрузки, следует избегать подъема тяжестей, длительно-
го пребывания в сидячем или лежачем положении. При 
НБС нет необходимости в соблюдении постельного режи-
ма. Небольшая физическая нагрузка не только не опасна, 
более того,  – полезна, т. к. ранняя двигательная актив-
ность способствует улучшению трофики тканей и выздо-
ровлению. Согласно рекомендациям, основанным на 
результатах многочисленных рандомизированных кон-
тролируемых исследований, эффективными при лечении 
НБС являются [1, 8–11, 19]:

 ■ Сохранение физической активности (уровень доказа-
тельности В); польза от сохранения постельного режима 
не доказана.

 ■ Использование парацетамола и нестероидных противо-
воспалительных препаратов (уровень доказательности А).

 ■ Использование центральных миорелаксантов (уровень 
доказательности В).

Острую болевую симптоматику у пациентов с неспец-
ифической болью в спине рекомендуется купировать 
парацетамолом и нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами (НПВП). Сочетание анальгетического 
и противовоспалительного действия, доказанная эффек-
тивность, наличие различных лекарственных форм и 
дозировок, ценовая доступность определяют первооче-
редной выбор НПВП при назначении больным с неспец-
ифической болью в спине. Анальгетические и противо-
воспалительные свойства НПВП обусловлены ослаблени-
ем синтеза простагландинов вследствие ингибирования 
активности циклооксигеназ (ЦОГ-1 и ЦОГ-2) как в пери-
ферических тканях, так и в структурах ЦНС. Практически 
все НПВП, используемые в медицинской практике, апро-
бированы при боли в спине и показали хороший обезбо-
ливающий эффект [4, 5]. Нет данных, свидетельствующих 
об анальгетических преимуществах какого-либо пред-
ставителя группы НПВП при купировании НБС. 
Максимальный эффект НПВП достигается при их регу-
лярном использовании в средних и высоких терапевти-
ческих дозах. Оценка эффективности НПВП должна про-
водиться через 7–14 дней от начала приема полной 
терапевтической дозы препарата. Выбор НПВП должен 
основываться на критериях безопасности и определяться 
наличием тех или иных факторов риска [4]. 

Среди класс-специфических осложнений, напрямую 
связанных с основным механизмом действия НПВП и воз-
никающих наиболее часто, относятся поражение слизи-
стой желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), риск развития 
сердечно-сосудистых нарушений и функции почек [4, 5]. 
Проблема развития осложнений при назначении НПВП 
актуализируется у больных среднего и пожилого возраста, 
имеющих сопутствующие заболевания сердечно-сосуди-
стой системы (артериальной гипертензии, ишемической 
болезни сердца (ИБС), сердечной недостаточности), ЖКТ 
(наличие в анамнезе язвы и желудочно-кишечного крово-
течения), а также хронической болезни почек. По данным 
исследования КОРОНА-2, проведенного в России и стра-
нах СНГ, количество пациентов с жалобами на скелетно-
мышечную боль и имеющих коморбидные сердечно-сосу-
дистые или желудочно-кишечные заболевания, на приеме 
у ревматологов составляло более 90%, у неврологов  – 
54,2%, у травматологов – 60,0%, у терапевтов – 34,3% [3].

Поэтому тактика лечения НПВП должна быть связана с 
безопасностью пациента и зависеть от возраста пациента, 
индивидуальной переносимости препарата пациентом и 
спектра сопутствующих заболеваний. Выбранное средство 
должно максимально устранять боль и не вызывать серьез-
ных побочных эффектов. Согласно рекомендациям 
Ассоциации ревматологов России, Российского общества 
по изучению боли, Российской гастроэнтерологической 
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ассоциации, Российского кардиологического общества, 
Ассоциации травматологов-ортопедов России, Ассоциации 
междисциплинарной медицины, Российской ассоциации 
паллиативной медицины, клинически выраженная ИБС, 
хроническая сердечная недостаточность ≥ второго функци-
онального класса (NYHA), острый и ранее перенесенный 
инфаркт миокарда, ишемический инсульт, сахарный диабет 
II типа с поражением органов-мишеней и систем должны 
рассматриваться как противопоказания для применения 
НПВП [4]. В этих случаях в качестве альтернативы НПВП 
могут быть использованы трамадол и флупиртин, обладаю-
щие доказанной эффективностью у больных с болями в 
спине [15, 20]. Вместе с тем основными средствами патоге-
нетического лечения больных с НБС остаются НПВП.

Ксефокам (лорноксикам) относится к группе НПВП с 
выраженным анальгетическим действием. В основе меха-
низма действия лорноксикама лежит угнетение синтеза 
простагландинов вследствие сбалансированного угнетения 
активности изоферментов ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [13]. Угнетение 
активности ЦОГ не вызывает увеличения выработки лейко-
триенов. Лорноксикам не обладает опиатоподобным дей-
ствием на центральную нервную систему. Данный препарат 
существует в различных лекарственных формах: в виде 
парентеральных форм для внутримышечного и внутривен-
ного введения, а также в виде таблеток, в т. ч. и в виде 
инновационной таблетированной формы Ксефокам Рапид, 
предназначенной для быстрого и эффективного лечения 
острой боли. Рекомендуемая доза для однократного прие-
ма Ксефокама составляет 8 мг, максимальная суточная  –
16 мг (в 2 приема с интервалом 8–12 ч). Ксефокам Рапид 

обеспечивает быстрое (в течение первых 30 мин) обезбо-
ливающее действие, сопоставимое по скорости развития с 
формами для внутримышечного введения. Эффективность 
обезболивающего действия лорноксикама доказано в 
нескольких хорошо организованных рандомизированных 
контролируемых исследованиях у хирургических больных, 
при хронических ревматических заболеваниях, у больных 
с острой НБС [14, 16, 18, 22]. Кроме этого, высокая анальге-
тическая эффективность лорноксикама у больных с дорсал-
гиями по сравнению с диклофенаком, мелоксикамом и 
нимесулидом доказана в оригинальном российском рандо-
мизированном исследовании [6].

Использование центральных миорелаксантов устра-
няет мышечное напряжение, способствует регрессу боли 
и восстановлению двигательной активности пациента с 
НБС [1, 7, 8, 9, 17]. В клинической практике при лечении 
таких больных используются в первую очередь толпери-
зон, тизанидин и баклофен. Существуют также доказа-
тельства того, что комбинация НПВП и миорелаксантов у 
пациентов с НБС более эффективна, чем монотерапия 
этими препаратами. Эта комбинация позволяет сократить 
сроки лечения и уменьшить риск развития побочных 
эффектов НПВП за счет снижения продолжительности 
использования последних. 

В комплексную терапию целесообразно также вклю-
чать лечебную физкультуру, методы рефлексотерапии, 
мануальной терапии (постизометрическая релаксация), 
массаж. Как правило, такое сочетание медикаментозных 
и немедикаментозных методов лечения способствует 
ускорению выздоровления пациентов с НБС. 
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Спастичность, определяемая как скорость-зави-
симое увеличение сопротивления мышцы при 
ее пассивном растяжении, является одним из 

наиболее распространенных двигательных дефектов у 
пациентов, перенесших инсульт. В течение первого года 
после инсульта частота встречаемости спастичности 
составляет от 17 до 43% [1, 2]. Как правило, спастичность 
сопровождает развитие пареза в соответствующих мыш-
цах, однако строгой взаимосвязи между выраженностью 
указанных симптомов нет, что делает необходимым раз-
дельно оценивать степень пареза и спастичности, а также 
их вклад в развитие двигательных нарушений [3]. 
Восстановление утраченных двигательных функций мак-
симально в течение первых 2–3 мес. с момента инсульта, 
затем темпы восстановления значительно снижаются [4]. 
В дальнейшем возможно нарастание спастичности в 
пораженных конечностях. У перенесших инсульт пациен-
тов спастичность выявлялась через 3 мес. в 19%, а через 
12 мес. – в 21–39% случаев, при этом только в руке – в 
15%, только в ноге – в 18%, одновременно в руке и ноге – 
в 67% случаев [5].

Классическим клиническим вариантом спастическо-
го пареза после инсульта является гемипарез с форми-
рованием позы Вернике  – Манна: плечо приведено к 
туловищу, предплечье согнуто, кисть пронирована и 
согнута, бедро и голень разогнуты, стопа – в положении 
подошвенного сгибания. Из-за «удлинения» ноги боль-
ной вынужден при ходьбе заносить ее через сторону, 
описывая полукруг. Данные изменения возникают вслед-
ствие повышения тонуса преимущественно в антиграви-
тационных группах мышц. Однако в ряде случаев наблю-
даются другие варианты распределения повышенного 
мышечного тонуса, например гиперпронация предпле-
чья с разгибанием пальцев, причудливые установки 
кисти и пальцев, повышение тонуса в мышцах-сгибате-

лях ноги, гиперсупинация предплечья и разгибателей 
кисти [6]. 

Вопросы патогенеза постинсультной спастичности (ПС) 
остаются до конца неизученными. Известно, что данный 
симптомокомплекс является следствием ряда структурных 
и функциональных изменений в центральной нервной 
системе и на уровне периферического нейромоторного 
аппарата. Так, при спастичности наряду с активацией кор-
ковых зон, участвующих в организации движения и экстра-
пирамидных путей ствола головного мозга, возникает 
структурно-функциональная реорганизация сегментарного 
аппарата спинного мозга [7, 8]. Вследствие нарушения моз-
гового кровообращения и формирования дефекта веще-
ства головного мозга меняется функциональная активность 
коры как с пораженной, так и с клинически интактной сто-
роны, происходит формирование новых нейрональных 
связей, расширяется зона представленности пораженной 
части тела в моторной и сенсорной коре, при этом возника-
ет дисбаланс между внутрикорковым возбуждением и 
торможением в сторону преобладания возбуждения [9].

В ответ на указанные изменения происходит активация 
экстрапирамидных путей ствола головного мозга, которые 
начинают генерировать спонтанную активность, не связан-
ную с моторной активностью коры [7, 9]. 
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Спастичность не является результатом 
поражения какой-либо одной нисходящей 

двигательной системы или дисфункцией одного 
нейрохимического механизма. Как правило,

она возникает вследствие снижения активности 
нескольких спинальных ингибиторных систем,

а также в результате повышения возбудимости 
некоторых сегментарных образований
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Основными возбуждающими медиаторами нервной 
системы, участвующими в регуляции мышечного тонуса, 
являются глутамат и аспартат, воздействующие на 
N-метил-D-аспартат (NMDA) и другие типы рецепторов. 
Основным тормозным нейротрансмиттером является 
гамма-аминомасляная кислота. В спинном мозге ГАМК 
выполняет функции ингибиторного трансмиттера как на 
пресинаптических, так и на постсинаптических рецепто-
рах, располагающихся на мембранах мотонейронов и 
интернейронов. Пресинаптическое торможение, опос-
редуемое ГАМК-А и ГАМК-В рецепторами, приводит к 
уменьшению притока афферентных импульсов к мото-
нейронам и интернейронам. Постсинаптическое тормо-
жение через активацию постсинаптических ГАМК-А-
рецепторов снижает активность как мотонейронов, так и 
интернейронов, а через активацию ГАМК-В-рецепторов – 
только активность интернейронов [10]. Установлено, что 
приблизительно 25% спинальных пресинаптических 
терминалей являются глицинергическими. На уровне 
сегментарного аппарата спинного мозга глицин являет-
ся медиатором рекуррентного и реципрокного тормо-
жения. Наряду с этим, глицин может потенцировать 
действие возбуждающих аминокислот, выполняя функ-
цию нейромодулятора в сложном комплексе глутамат-
ных рецепторов [11]. Определенную роль в реализации 
нарушений мышечного тонуса играют также серотони-
нергические и норадренергические системы ствола 
головного мозга, которые могут оказывать как возбуж-
дающее, так и тормозное влияние на уровне спиналь-
ных нейрональных сетей [10]. 

Известно, что спастичность не является результатом 
поражения какой-либо одной нисходящей двигательной 
системы или дисфункцией одного нейрохимического 
механизма. Как правило, она возникает вследствие сни-
жения активности нескольких спинальных ингибиторных 
систем, а также в результате повышения возбудимости 
некоторых сегментарных образований. В литературе 
обсуждается функциональное состояние «сегментарных 
сетей» спинного мозга и их роль в регуляции мышечного 
тонуса. Образуются новые контакты между нейронами 
спинного мозга и нисходящими путями головного мозга, 
что сопровождается повышением рефлекторной возбу-
димости на сегментарном уровне и формированием 
«динамических» феноменов спастичности в виде клону-
сов и синкинезий [12]. 

Одним из методов оценки функционального состоя-
ния сегментарного аппарата спинного мозга является 
изучение параметров Н-рефлекса, представляющего 
рефлекторный ответ мышцы на раздражение чувстви-
тельных волокон периферического нерва. Установлено, 
что при спастичности зона вызывания Н-рефлекса зна-
чительно расширяется [13]. Вклад рефлекторной возбу-
димости в увеличение мышечного тонуса достигает 
максимума между 1 и 3 мес. после перенесенного 
инсульта. После 3 мес. структурные изменения скелет-
ных мышц усиливают сопротивление, возникающее в 
мышце при ее растяжении, что, как предполагается, 
является ведущим механизмом усиления спастичности 
[8, 13]. Нарушение нейронального контроля скелетных 
мышц приводит к трансформации их белковой структу-
ры, прежде всего миозинового фенотипа, а также к 
изменению свойств окружающих мягких тканей (сухо-
жилий и капсул суставов). В результате в мышце значи-
тельно увеличивается доля «быстрых», но легко утомля-
емых волокон, а ретракция сухожилий приводит к фор-
мированию контрактур [3, 14]. 

 У пациентов с мышечными контрактурами после 
церебрального инсульта не выявлено связи между увели-
ченным пассивным сопротивлением растяжению и реф-
лексом растяжения. Таким образом, увеличение пассив-
ного сопротивления за счет изменения структуры мышц 
вносит больший вклад в развитие контрактуры, нежели 
рефлекторная гипервозбудимость. В основе увеличения 
пассивного сопротивления растяжению могут быть изме-
нения структуры мышечных волокон и/или организации 
экстрацеллюлярного матрикса, представленного различ-
ными белками (коллагены, эластин, фибронектин) [15].

 Спастичность различных групп мышц неоднозначно 
влияет на функциональную активность пациента. Например, 
спастичность четырехглавой мышцы бедра в условиях 
пареза может способствовать поддержанию вертикальной 
позы за счет сохранения опорной функции ноги. В то же 
время спастичность мышц кисти всегда ограничивает ее 
функциональные возможности. В целом постинсультная 
спастичность оказывает негативное влияние на двигатель-
ную активность пациента. Помимо непосредственного 
ухудшения двигательных функций, спастичность может 
способствовать развитию постинсультного болевого син-
дрома в области плеча, распространенность которого 
варьирует от 16% в раннем восстановительном периоде до 
36% в позднем восстановительном периоде [16]. 

Клинически спастичность выявляется при исследова-
нии пассивных движений в конечности как повышенное 
сопротивление мышцы в ответ на ее быстрое растяжение. 
Влияние ПС на качество жизни пациента исследуется 
индивидуально по нескольким параметрам. Прежде 
всего, определяется степень спастичности в покое, для 
чего используется модифицированная шкала Эшуорта, 
недостатком которой является высокая доля субъектив-
ности при оценке врачом параметров спастичности. 
Кроме того, оценивается функциональное состояние 
конечности при движениях, а также наличие сопутствую-
щих спастичности симптомов, таких как боли, патологиче-

Нарушение нейронального контроля скелетных 
мышц приводит к трансформации их белковой 
структуры, прежде всего миозинового 
фенотипа, а также к изменению свойств 
окружающих мягких тканей (сухожилий и капсул 
суставов). В результате в мышце значительно 
увеличивается доля «быстрых», но легко 
утомляемых волокон, а ретракция сухожилий 
приводит к формированию контрактур



65

КЛ
И

Н
И

ЧЕ
СК

И
Й

 О
БЗ

О
Р

ские синкинезии. Клиническая симптоматика при ПС 
должна оцениваться как врачом, так и пациентом, а также 
лицами, ухаживающими за больным. С учетом всех пере-
численных факторов разрабатывается план лечебно-реа-
билитационных мероприятий для конкретного пациента. 
Лечение мышечной спастичности требует комплексного 
и этапного подхода, являясь в настоящее время мульти-
дисциплинарной проблемой. Задачами нейрореабилита-
ции при ПС являются: улучшение двигательных функций, 
уменьшение болезненных мышечных спазмов, облегче-
ние ухода за пациентом, устранение косметического 
дефекта. 

Спектр лечебных мероприятий при постинсультной 
спастичности велик, однако эффективность их порой 
недостаточна. Возможно, это связано с поздним началом 
лечения, после развития структурных изменений скелет-
ных мышц, поддерживающих и усугубляющих спастич-

ность. Однако необходимо учитывать и то, что повышен-
ный мышечный тонус нередко облегчает стояние и ходьбу 
у больных, перенесших инсульт, при этом пациенты со 
значительно выраженным гемипарезом могут достигать 
существенной функциональной независимости. Чем 
меньше степень пареза в конечности, тем больше вероят-
ность, что адекватная терапия спастичности улучшит дви-
гательные функции.

Такие методы, как лечебная гимнастика и физиотера-
пия, наиболее эффективны в раннюю фазу возникнове-
ния спастичности и направлены на активацию естествен-
ных процессов восстановления [17]. Широко используют-
ся лечение положением, тепловые процедуры, ультразвук, 
фонофорез, чрескожная электростимуляция нервов, транс-
краниальная магнитная стимуляция, применение ортопе-
дических аппаратов. К сожалению, положительный 
эффект нелекарственных методов носит непродолжи-
тельный характер. С целью уменьшения спастичности и 
улучшения функции пораженных конечностей возможно 
использование аппаратов электростимуляции для посто-
янного применения. В настоящее время в клинической 
практике используются приборы для электростимуляции 
во время ходьбы, способствующие улучшению трофики 
мышц, коррекции мышечного тонуса, восстановлению 
двигательного стереотипа [18]. Популярная в нашей стра-
не иглорефлексотерапия не доказала своей эффектив-
ности в контролируемых исследованиях [19].

Помимо непосредственного ухудшения 
двигательных функций, спастичность может 
способствовать развитию постинсультного 
болевого синдрома в области плеча, 
распространенность которого варьирует
от 16% в раннем восстановительном периоде 
до 36% в позднем восстановительном периоде
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В лечении спастичности используются лекарственные 
препараты, модифицирующие супраспинальные и/или 
спинальные ингибиторные влияния на тонический реф-
лекс, или собственно рефлекторный путь. Наиболее 
широко используются миорелаксанты  – тизанидин, 
баклофен, диазепам, толперизон. Их лечебный эффект 
обусловлен тормозным воздействием на спинальные 
интернейроны и стволовые центры, участвующие в регу-
ляции мышечного тонуса. К побочным действиям миоре-
лаксантов центрального действия относится седативный 
и гипотензивный эффект, нередко ограничивающий 
применение данных препаратов в клинической практи-
ке [20–22].

В случаях когда мышечный спазм носит преимуще-
ственно локальный характер, более оправданно исполь-
зование ботулинического токсина, доказавшего свою 
эффективность в рандомизированных двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследованиях [23–25]. 
Наиболее хорошо изученным препаратом этой группы 
является Ботокс. Его действие при внутримышечном 
введении вызвано блокированием нервно-мышечной 
передачи, обусловленным подавлением высвобождения 
ацетилхолина в синаптическую щель. В России применя-
ется ботулотоксин типа А, блокирующий транспортный 
белок ацетилхолина SNAP 25. Выделение трофических 
факторов в пресинаптическом окончании при этом не 
нарушается, и не возникает атрофии мышцы даже после 
повторных инъекций препарата. При использовании 
ботулотоксина в случаях с умеренной спастичностью 
отмечается снижение мышечного тонуса и увеличение 
объема движений в паретичной конечности [26]. 
Проведенные исследования показали, что ботулотоксин 
типа А (Ботокс) блокирует высвобождение нейромедиа-
торов, таких как глютамат и субстанция Р, что объясняет 
анальгетический эффект препарата, который нередко 
развивается раньше, чем миорелаксирующий. В настоя-
щее время установлено, что действие ботулотоксина не 
ограничивается локальной миорелаксацией. Ботули-
нический токсин оказывает воздействие на терминали 
чувствительных волокон различных модальностей, спо-
собствуя уменьшению афферентного потока к спинному 
мозгу, что приводит к снижению возбудимости спиналь-
ных интернейронов. Ботулотоксин не оказывает прямого 
нейрохимического воздействия на структуры ЦНС, т. к. 
не проникает через гематоэнцефалический барьер. 
Эффект от введения ботулинического токсина типа А 
сохраняется в среднем 2–6 мес. [27]. Определены опти-
мальные дозировки ботулотоксина для различных мышц, 
формирующих спастический симптомокомплекс.

Анализ проведенных контролируемых исследований 
свидетельствует об эффективности ботулотоксина типа А 
(Ботокса) в комплексной терапии постинсультной спа-
стичности верхней и нижней конечности. По мнению 
большинства авторов, наибольшая эффективность пре-
парата отмечается при его использовании в ранние 
сроки реабилитации (до 3 мес.) после церебрального 
инсульта с целью предупреждения развития спастично-
сти. Анализ результатов лечения показал, что оптималь-
ным является использование ботулинотерапии в ком-
плексе реабилитационных мероприятий, обеспечиваю-
щих восстановление навыков самообслуживания и пре-
пятствующих развитию контрактур [28–30]. 

Особый интерес представляют результаты недавно 
завершенного проспективного многоцентрового рандо-
мизированного плацебо-контролируемого исследова-
ния с открытой фазой BEST (Botox Economic Spasticity 
Trial) [31]. В исследование было включено 273 пациента 
с постинсультной спастичностью в руке и/или в ноге. 
Период наблюдения составил 52 нед., из них 22–34 нед. 
продолжалась двойная слепая фаза лечения, затем сле-
довала открытая фаза. В течение двойной слепой стадии 
исследования пациенты после рандомизации получали 
либо ботулотоксин типа А, либо плацебо в сочетании со 
стандартным лечением. В дальнейшем, в период откры-
той фазы исследования, все пациенты могли получать 
ботулотоксин типа А. Количество больных, у которых 
отмечалось уменьшение спастичности в сочетании с 
увеличением объема пассивных движений в поражен-
ных конечностях, было достоверно выше в группе боту-
линотерапии. Установлено также, что в группе пациен-
тов, получавших ботулинический токсин типа А, досто-
верно чаще, чем в группе плацебо, отмечалось восста-
новление основных навыков самообслуживания (умы-
вание, одевание, прием пищи и т. п). Вероятность
восстановления важнейших повседневных навыков 

была обратно пропорциональна времени, прошедшему 
от момента развития инсульта. В то же время результаты 
исследования показали, что даже отсроченная ботулино-
терапия может повысить эффективность лечения.
В целом результаты исследования BEST подтвердили 
эффективность и безопасность применения ботулиниче-
ского токсина типа А у пациентов с постинсультной спа-
стичностью. Частота возникновения нежелательных 
эффектов (локальная мышечная слабость, болезнен-
ность мышц) уменьшалась при повторных введениях 
Ботокса.

В настоящее время установлено, что
действие ботулотоксина не ограничивается 
локальной миорелаксацией. Ботулинический 
токсин оказывает воздействие на терминали 
чувствительных волокон различных модаль-
ностей, способствуя уменьшению афферентного 
потока к спинному мозгу, что приводит к снижению 
возбудимости спинальных интернейронов

Задачами нейрореабилитации при
пост инсультной спастичности являются:
улучшение двигательных функций, уменьшение 
болезненных мышечных спазмов, облегчение 
ухода за пациентом, устранение
косметического дефекта
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На сегодняшний день при неэффективности вышепе-
речисленных методов лечения спастичности используют-
ся хирургические методы коррекции с целью уменьше-
ния афферентных сигналов к ЦНС, эфферентных сигна-
лов к скелетным мышцам, а также устранения мышечных 

контрактур. Оперативное вмешательство возможно на 
разных уровнях – головном мозге, спинном мозге, пери-
ферических нервах и мышцах. У пациентов с ПС хирурги-
ческое лечение проводится редко, однако при развитии 

контрактур оперативное вмешательство на мышцах или 
сухожилиях нередко является единственным методом 
коррекции спастичности [32]. 

Установлено, что наиболее резистентен к лечению 
биомеханический компонент спастичности, поэтому 
вопрос о назначении специальной антиспастической 
терапии, в т. ч. ботулинотерапии, должен быть решен как 
можно раньше, до развития выраженных структурно-
функциональных изменений скелетных мышц. Много-
численные контролируемые исследования доказали 
целесообразность применения ботулинического токсина 
типа А в комплексной терапии постинсультной спастич-
ности. Использование ботулотоксина в сочетании с неле-
карственными методами лечения, такими как лечебная 
гимнастика, массаж, электромиостимуляция, значительно 
повышает эффективность реабилитационных мероприя-
тий, направленных на улучшение качества жизни боль-
ных, перенесших инсульт.

ЛИТЕРАТУРА

1. Francisco GE, McGuire JR. Poststroke spasticity 
management. Stroke, 2012, 43(1): 3132-3136.

2. Ryu J, Lee J, Lee S et al. Factors predictive of 
spasticity and their effects on motor recovery 
and functional outcomes in stroke patients. Top 
Stroke Rehabil, 2010, 17: 380-8.

3. O’Dwyer N. J., Ada L., Neilson P.D. Spasticity and 
muscle contracture following stroke. Brain, 
1996, 119: 1737-1749.

4. Pantano P, Formisano R, Ricci M et al. Motor 
recovery after stroke. Morphological and func-
tional brain alterations. Brain, 1996, 119: 
1849-1857.

5. Sommerfeld D, Eek E, Svensson A. Spasticity 
after stroke: its occurrence and association 
with motor impairments and activity limita-
tions. Stroke, 2004, 35: 134-9.

6. Кадыков А.С., Шахпаронова Н.В. Спастичность 
как проблема двигательной реабилитации: 
роль миорелаксантов. Неврология и ревмато-
логия, 2014, 1: 56-59.

7. Blicher JU, Jakobsen J, Andersen G et al. Cortical 
excitability in chronic stroke and modulation 
by training: a TMS study. Neurorehabil. Neural. 
Repair., 2009, 23: 486-493.

8. Gracies J.M. Pathophysiology of spastic paresis. 
I: Paresis and soft tissue changes. Muscle Nerve, 
2005, 31: 535-551.

9. Lotze M, Markert J, Sauseng P et al. The role 
of multiple contralesional motor areas for 
complex hand movements after internal 
capsular lesion. J. Neuroscience, 2006, 26: 
6096-6102.

10. Завалишин И.А., Бархатова В.П. Спастичность. 
Журн. неврол. и психиатрии им. С.С. Корсакова, 
1997, 97(3): 68-70.

11. Клюшников С.А., Иллариошкин С.Н., Иванова-
Смоленская И.А. Спастический синдром в 
неврологии. Возможности толперизона 
(Мидокалма) в терапии спастических прояв-

лений нейроваскулярных синдромов. 
Атмосфера. Нервные болезни, 2009, 3: 39-44.

12. Milanov I. Clinical and neurophysiological cor-
relations of spasticity. Funct Neurol, 1999, 14: 
193-201.

13. Huang CY, Wang CH, Hwang IS. Characterization 
of the mechanical and neural components of 
spastic hypertonia with modified H reflex. J 
Electromyogr Kinesiol., 2006, 16: 384-391.

14. Зиновьева О.Е., Катушкина Э.А., Яхно Н.Н., и 
др. Изменения скелетных мышц при постин-
сультной спастичности. Неврологический жур-
нал, 2011, 4: 19-26.

15. Chardon MK, Suresh NL, Rymer WZ. An evalua-
tion of passive properties of spastic muscles in 
hemiparetic stroke survivors. Conf Proc IEEE Eng 
Med Biol Soc, 2010, 2010: 2993-2996.

16. Ситнова М.А., Есин О.Р., Ресин Р.Г Постинсульт-
ная боль в области плеча: патогенез, принци-
пы лечения. Практическая медицина, 2014, 2: 
53-57.

17. Matsumoto S, Kawahira K, Etoh S еt al. Short-
term effects of thermotherapy for spasticity on 
tibial nerve F-waves in post-stroke patients. Int. 
J. Biometeorol., 2006, 50(4): 243-250.

18. Thrasher TA, Popovic MR. Functional electrical 
stimulation of walking: function, exercise and 
rehabilitation. Annales de réadaptation et de 
médecine physique, 2008, 51: 452-460.

19. Fink M, Rollnik JD, Bijak M et al. Needle acu-
puncture in chronic poststroke leg spasticity. 
Arch. Phys. Med. Rehabil., 2004, 85(4): 667-672.

20. Mohammad Y, Zahra G, Hanieh M et al. 
Comparing the efficacy of botulinum toxin with 
tizanidine in upper limb post stroke spasticity. 
Iranian journal of neurology, 2013, 12(2): 47-50.

21. Simon O, Yelnik AP. Managing spasticity with 
drugs. European journal of physiology and reha-
bilitation medicine, 2010, 46(3): 401-410.

22. Yazdchi M, Ghasemi Z, Moshayedi H et al. 
Comparing the efficacy of botulinum toxin 
with tizanidine in upper limb post stroke 

spasticity. Iranian journal of neurology, 2013, 
12(2): 47-50.

23. Grazko MA, Polo KB, Jabbari B. Botulinum toxin 
A for spasticity, muscle spasms, and rigidity. 
Neurology, 1995, 45: 712-717.

24. Rashear AB, Gordon MF, Elovic E et al. 
Intramuscular injection of botulinum toxin 
for the treatment of wrist and finger spastic-
ity after a stroke. N. Engl. J. Med., 2002, 347: 
395-400. 

25. Yelnik AP, Colle FM, Bonan IV et al. Treatment 
of shoulder pain in spastic hemiplegia by 
reducing spasticity of the subscapular muscle: 
a randomised, double blind, placebo controlled 
study of botulinum toxin A. J. Neurol. Neurosurg. 
Psychiatry, 2007, 78: 845-848.

26. Cardoso E, Pedreira G, Prazeres A et al. Does 
botulinum toxin improve the function of the 
patient with spasticity after stroke? Arq. 
Neuropsiquiatr., 2007, 65(3-A): 592-595.

27. Парфенов В.А. Применение ботулинического 
токсина при постинсультной спастичности. 
Клиническая геронтология, 2001, 7(3-4): 46-49.

28. Bakheit AMO, Thilmann AF, Ward AB et al. A 
randomized, double-blind, placebo-con-
trolled, dose ranging study to compare the 
efficacy and safety of three doses of 
Botulinum toxin type A (Dysport) with place-
bo in upper limb spasticity after stroke. 
Stroke, 2000, 31: 2402-2406.

29. Ward AB. Spasticity treatment with botulinum 
toxin. Turk J Med Rehab, 2007, 53(Suppl 2): 6-12.

30. Хатькова С.Е. Использование ботулотоксина 
(ботокс) при лечении больных с постинсульт-
ной спастичностью. Журн. неврология и психи-
атрия им. С.С. Корсакова, 2009, 109(6): 87-90.

31. Ward AB, Wissel J, Borg J et al. Functional goal 
achievement in post-stroke spasticity patients: 
The Botox Economic Spasticity Trial (BEST). J 
Rehabil Med, 2014, 46: 504-513.

32. Barnes MR. Management of spasticity. Age and 
Ageing, 1998, 27: 239-245.

В случаях когда мышечный спазм носит 
преимущественно локальный характер,
более оправданно использование ботулинического 
токсина, доказавшего свою эффективность
в рандомизированных двойных слепых плацебо-
контролируемых исследованиях
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В структуре всех цереброваскулярных заболеваний 
ведущее место занимают хронические формы нарушений 
мозгового кровообращения. Так, по данным отдела стати-
стики Департамента здравоохранения, в Москве ежегодно 
регистрируется в среднем от 35 до 40 тыс. новых инсуль-
тов, в то время как пациентов с хроническими церебро-
васкулярными заболеваниями зарегистрировано поряд-
ка 800 тыс. [1].

До настоящего времени остаются открытыми вопросы 
диагностики и терминологии хронических цереброваску-
лярных заболеваний. Кроме того, существенно различа-
ются, но не противоречат друг другу отечественные и 
зарубежные подходы к диагностике и лечению данной 
группы заболеваний. Несмотря на присутствие в МКБ-10 
термина «хроническая ишемия головного мозга», найти 
зарубежные публикации, посвященные данному состоя-
нию, практически не представляется возможным, как 
правило, все ограничивается рассмотрением проблемы 
когнитивных расстройств. Синдромологическое многооб-
разие клинической картины хронических цереброваску-
лярных заболеваний никак не может быть ограничено 
лишь когнитивными расстройствами того или иного гене-
за. Поэтому представляется наиболее целесообразным 
использование диагноза «дисциркуляторная энцефало-
патия» как понятия, объединяющего все клинические и 

морфологические проявления хронических цереброва-
скулярных заболеваний. Термин «дисциркуляторная 
энцефалопатия» предложен Г.А. Максудовым и В.М. Коганом 
в 1958 г., авторы указывают, что морфологически  – это 
множественное мелкоочаговое поражение вещества 
головного мозга сосудистого генеза. Клинически дисцир-
куляторная энцефалопатия – это состояние, проявляюще-
еся прогрессирующим многоочаговым расстройством 
функций головного мозга, обусловленным недостаточно-
стью церебрального кровообращения. Среди состояний, 
наиболее близких по клинической картине, в МКБ-10 
упоминаются «церебральный атеросклероз», «прогресси-
рующая сосудистая лейкоэнцефалопатия», «гипертензив-
ная энцефалопатия», «другие уточненные поражения 
сосудов мозга», в т. ч. «ишемия мозга (хроническая)», 
«цереброваскулярная болезнь неуточненная». 

Патофизиология хронических цереброваскулярных 
заболеваний, как правило, базируется на двух взаимосвя-
занных процессах – ухудшении кровоснабжения мозга и 
прогрессировании нейродегенерации. Начальные про-
явления недостаточности кровоснабжения мозга обычно 
возникают, если приток крови к мозгу снижается ниже 
порога 45–30 мл/100 г/мин. При постоянном поступле-
нии крови в мозг в пределах 35–20 мл/100 г/мин разви-
вается дисциркуляторная энцефалопатия. Критическим 
признается регионарный кровоток в мозге в пределах
19 мл/100 г/мин (функциональный порог кровоснабже-

И.А. ЩУКИН, к.м.н., А.В. ЛЕБЕДЕВА, д.м.н., профессор, М.С. ФИДЛЕР 
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва

ХРОНИЧЕСКИЕ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ –
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ
В статье рассмотрены основные вопросы клиники, диагностики и лечения хронической ишемии головного мозга. 

Приведены результаты наблюдательной программы «Тиоцетам при очаговых неврологических, умеренных когнитивных, 

астенических и эмоциональных расстройствах, сопровождающих хроническое органическое заболевание центральной 

нервной системы  – дисциркуляторную энцефалопатию». Показано, что Тиоцетам оказывает благоприятное влияние в 

отношении умеренных когнитивных расстройств, астенических расстройств, легких и умеренных эмоциональных наруше-

ний в исследуемой популяции.

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, астения, когнитивное расстройство, эмоциональные нарушения, 
пирацетам, тиотриазолин, Тиоцетам.

I.A. SCHUKIN, PhD in medicine, A.V. LEBEDEVA, MD, Prof., M.S. FIDLER

Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov

CHRONIC CEREBROVASCULAR DISEASES: PATHOGENETIC MANAGEMENT

The article considers the key issues of the clinical pattern, diagnosis and treatment of chronic cerebral ischemia. The results of 

the observation program “Thiocetam for focal neurological, mild cognitive, asthenic and emotional disorders accompanying 

chronic organic disease of the central nervous system - discirculatory encephalopathy.” The article demonstrates that Thiocetam 

has a beneficial effect against mild cognitive impairment, asthenic disorders, light and moderate emotional disorders in the 

studied population.

Keywords: chronic cerebral ischemia, asthenia, cognitive impairment, emotional disorders, piracetam, thiotriazoline, Thiocetam.



69

КЛ
И

Н
И

ЧЕ
СК

И
Й

 О
БЗ

О
Р

ния мозга), при котором уже оказываются нарушенными 
функции соответствующих участков мозга. Последующее 
снижение кровотока приводит к необратимым инфаркт-
ным изменениям [2]. В последующем включаются универ-
сальные механизмы гибели нейронов, такие как эксайто-
токсичность, апоптоз и оксидантный стресс. Процессы 
нейродегенерации наиболее изучены на модели болезни 
Альцгеймера и включают в себя ферментативное расще-
пление регуляторного белка предшественника амилоида 
с формированием типичных амилоидных бляшек и вну-
триклеточное накопление тау-клубков, образующихся 
при гиперфосфорилировании тау-белков, стабилизирую-
щих структуру микротрубочек [3]. 

Клинически в развитии дисциркуляторной энцефало-
патии выделяют три стадии: на I стадии доминируют субъ-
ективные расстройства в виде головных болей и ощуще-
ния тяжести в голове, общей слабости, повышенной утом-
ляемости, эмоциональной лабильности, снижения памяти и 
внимания, головокружения чаще несистемного характера, 
неустойчивости при ходьбе, нарушения сна. На II стадии 
симптомы сходны с таковыми при I стадии, в то же время 
нарастает частота нарушений памяти, снижения трудоспо-
собности, усугубляется головокружение, неустойчивость 
при ходьбе, астенический синдром, появляется невыра-
женная очаговая неврологическая симптоматика. На III 
стадии на первый план выступают когнитивные расстрой-
ства, зачастую достигая уровня деменции, и очаговая 
неврологическая симптоматика. С точки зрения синдромо-
логического подхода представляется целесообразным при 
постановке диагноза хронической цереброваскулярной 
болезни или хронической ишемии головного мозга выде-
лять тот синдром, который является ведущим у каждого 
конкретного пациента, что в первую очередь позволит 
оптимизировать подход к терапии. Основными клиниче-
скими синдромами дисциркуляторной энцефалопатии 
являются: когнитивные нарушения, астенический синдром, 
те или иные разновидности головокружения, что требует 
проведения особого дифференциального диагноза, нару-
шения сна, эмоциональные нарушения (тревога и депрес-
сия), очаговый неврологический дефицит.

Лечение хронических цереброваскулярных заболева-
ний в первую очередь должно включать коррекцию 
основных сосудистых факторов риска, таких как артери-
альная гипертензия, дислипидемия, сахарный диабет, 
нарушения ритма сердца, назначение препаратов, 
направленных на улучшение реологических свойств 
крови и т. д., с другой стороны, залогом успеха является 
эффективная коррекция ведущих клинических синдро-
мов – когнитивных расстройств, астении, головокружения, 

нарушений сна, эмоциональных нарушений. Только такой 
подход способен обеспечить достойное качество жизни 
пациента и повысить приверженность лечению. Кроме 
этого, не стоит забывать о немедикаментозных подходах, 
таких как изменение образа жизни, достаточная физиче-
ская активность, тренировка когнитивной сферы и т. д.

В настоящее время количество препаратов, обладаю-
щих той или иной нейротропной активностью, колоссаль-
но, что, естественно, ставит специалиста перед проблемой 
выбора. При этом разобраться в этом массиве бывает 
достаточно сложно. У препаратов с высокой доказатель-
ной базой, например антагонистов NMDA-рецепторов или 
антихолинэстеразных препаратов, спектр показаний 
существенно лимитирован. Еще больше средств, активно 
используемых в клинической практике, эффективность, а 
зачастую и безопасность которых недостаточно изучены. 
Кроме того, назначение комбинаций ноотропных препа-
ратов нередко вызывает ряд вопросов: широко практику-
ется одновременное использование 3, 4 и более препара-
тов с похожими показаниями, наряду с базовой терапией, 
что приводит к очевидной полипрагмазии. Оценить 
эффективность лечения в этом случае не представляется 
возможным. Оптимальным в лечении дисциркуляторной 
энцефалопатии представляется применение лекарствен-
ного препарата, способного воздействовать сразу на 
несколько клинических синдромов. Такого эффекта воз-
можно достичь, используя комбинированные препараты с 
доказанной эффективностью. Одним из них является пре-
парат Тиоцетам, который выпускается в двух формах: 
Тиоцетам, ампулы 5 мл №10 (25 мг Тиотриазолина + 100 мг 
Пирацетама в 1 мл); Тиоцетам, таблетки №60 (50 мг 
Тиотриа золина + 200 мг Пирацетама)

Пирацетам  – производное тормозного нейротранс-
миттера  – гамма-аминомаслянной кислоты (GABA). 
Пирацетам – первый ноотропный препарат, появившийся 
на рынке в 1971 г. Несмотря на структурное сходство с 
GABA, пирацетам не обладает эффектами, характерными 
для данного нейротрансмиттера. В ряде исследований 
было выявлено, что молекулы пирацетама способны 
образовывать подвижные связи с головками фосфолипи-
дов мембран [4, 5], приводя к функциональной перестрой-
ке мембраны клетки, а также изменению ее проницаемо-
сти. В одном из экспериментальных исследований было 
показано, что пирацетам уменьшает проницаемость мем-
бран нейронов в условиях церебральной ишемии [6], в 
другом исследовании выявлена способность пирацетама 
уменьшать дезорганизацию фосфолипидов мембран, обу-
словленную влиянием бета-амилоида [7]. В исследовании 
влияния пирацетама у пациентов с болезнью Альцгеймера 
также было показано, что пирацетам уменьшает проница-
емость мембран [8]. Кроме того, пирацетам улучшал спо-
собность животных к запоминанию, при этом такой эффект 
наблюдался только у старых крыс [6]. В исследовании 
Мюллера и коллег было показано, что пирацетам улучша-
ет пластичность мембран тромбоцитов, что оказывает 
существенное антиагрегантное действие [9]. Помимо вли-
яния на мембраны клеток, пирацетам также оказывает 
влияние на нейротрансмиссию, в частности на холинерги-

Основными клиническими синдромами 
дисциркуляторной энцефалопатии являются 
когнитивные нарушения, астенический синдром, 
головокружение, расстройства сна, 
эмоциональные нарушения (тревога и 
депрессия), очаговый неврологический дефицит
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ческую, серотонинергическую, дофаминергическую и глу-
таматергическую передачу. При этом данные эффекты 
реализуются за счет способности пирацетама увеличивать 
количество постсинаптических рецепторов либо за счет 
модифицирования их работы [10–13]. Как раз влияние 
пирацетама на работу холинергических и глутаматергиче-
ских систем и приводит к улучшению когнитивных функ-
ций. В эксперименте показано, что пирацетам изменяет 
уровни ацетилхолина в нейронах гиппокампа и увеличи-
вает количество м-холиноре цеп торов в лобной коре ста-
рых крыс на 40%, при этом у молодых животных такого 
влияния не выявлено [14]. Также экспериментальное 
лечение пирацетамом в течение 14 дней старых лабора-
торных животных приводило к увеличению количества 
NMDA-рецепторов на 20% [15]. Кроме вышеописанных, в 
целом ряде работ выявлено благоприятное влияние пира-
цетама на нейропротекцию, нейропластичность и выра-
женное антиэпилептическое действие [16–18]. Особого 
внимания заслуживают сосудистые эффекты пирацетама, 
в частности снижение агрегации как эритроцитов, так и 
тромбоцитов, вазодилатирующее действие и стимуляция 
синтеза простациклина [19, 20]. Также выявлено, что даже 
однократный прием пирацетама в дозе от 3,2 до 9,6 г при-
водит к выраженному снижению уровня фибриногена 
плазмы и фактора Виллебрандта на 40% [21]. Кроме того, 
показано, что пирацетам увеличивает мозговой кровоток 
у пациентов с церебральной ишемией [21, 22]. Положи-
тельное влияние пирацетама на когнитивные функции 
доказано в целом ряде метаанализов, включивших около 
30 рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-
дований [23].

Базируясь на современных представлениях о патогене-
зе ишемических нарушений (дискоординация в цикле 
Кребса, активация анаэробного гликолиза, инициирование 
реакций перекисного окисления липидов (ПОЛ), угнетение 
активности антиоксидантных ферментов), был создан ори-
гинальный препарат Тиотриазолин (морфолиний 3-метил-
1,2,3-триазолин-5 тиоацетат). Препарат быстро занял 
достойное место среди метаболических средств с выра-
женным антиоксидантным действием. Как представитель 
группы метаболических препаратов, благодаря наличию в 
химической структуре серы, триазолового кольца и метиль-
ной группы, Тиотриазолин имеет широкий спектр фарма-
кологической активности, что является особенно важным 
для клинической фармакологии. Тиотриазолин проявляет 
антиоксидантную, противоишемическую, мембраностаби-
лизирующую, антиаритмическую, иммуномоделирующую, 
противовоспалительную, гепатопротекторную, кардиопро-
текторную, нейропротекторную активность. 

Тиотриазолин вошел в состав комплексного препара-
та Тиоцетам, который улучшает общее состояние больных 
с цереброваскулярной болезнью, перенесенным инсуль-
том, положительно влияет на мнестические функции, 
двигательную активность, церебральную гемодинамику, 
снижает уровень депрессии, беспокойства, нормализует 
показатели нуклеинового обмена. 

В ходе изучения механизма действия тиотриазолина в 
период с 1983 по 2005 г. было установлено, что в основе 

эффективности препарата лежит его способность снижать 
степень угнетения окислительных процессов в цикле 
Кребса, усиливать компенсаторную активацию анаэроб-
ного гликолиза, увеличивать внутриклеточный запас АТФ 
(за счет сохранения окислительной продукции энергии на 
трикарбоновом участке и влияния на активацию дикарбо-
нового участка), стабилизировать метаболизм клетки [24 .

В условиях экспериментального моделирования in 
vitro подтвержден ряд важных свойств тиотриазолина: 
низкая токсичность, высокая цитопротективная активность 
независимо от типа клеток (кардиомиоциты, гепатоциты, 
нейроциты и др.), модулирующее действие при условиях 
нормы и развития патологии, что является отображением 
универсальности механизма действия препарата [25].

В условиях ишемического повреждения тканей тио-
триазолин нормализует утилизацию запасов глюкозы и 
гликогена в клетке, нормализует активность глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы, повышает соотношение НАД/
НАДН и активность цитохром-С-оксидазы, увеличивает 
уровень пирувата, малата, изоцитрата и сукцината. Одно-
временно он уменьшает гиперпродукцию лактата, снижа-
ет явления некомпенсированного ацидоза и его проокси-
дантного действия. Интенсификация тиотриазолином 
окислительного углеводного метаболизма приводит к 
повышению содержимого АТФ на фоне увеличенного 
запаса АДФ и, что принципиально важно, к снижению 
уровня АМФ [26].

Тиотриазолин при развитии ишемии, во-первых, 
содействует утилизации восстановленных пиридинну-
клеотидов (НАДН) в малатаспартатном шунте митохон-
дрий, во-вторых, активирует окисление НАДН в лактат-
дегидрогеназной реакции в цитозоле. Положительно 
влияя на утилизацию восстановленных форм пиридин-
нуклеотидов, тиотриазолин значительно тормозит пути 
образования активных форм кислорода (АФК) и активи-
рует окислительное фосфорилирование с увеличением 
образования АТФ. Защитное действие тиотриазолина в 
условиях ишемии реализуется путем активации малата-
спартатного «челночного» механизма, который обеспе-
чивает протонами электронно-транспортную цепь. При 
этом компенсаторное возрастание мощности малатного 
шунта сопровождается торможением образования из 
углеводов ацетил-КоА (в пируватдегидрогеназной реак-
ции), что при ишемии влияет на синтез свободных жир-
ных кислот. Активация малатаспартатного механизма 
под влиянием тиотриазолина содействует не только 
продукции АТФ, но и торможению патологического син-
теза [24, 25].

Лечение хронических цереброваскулярных 
заболеваний включает прежде всего коррекцию 
основных сосудистых факторов риска, таких 
как артериальная гипертензия, дислипидемия, 
сахарный диабет, нарушения ритма сердца,
и использование препаратов, улучшающих 
реологические свойства крови
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В ишемизированных клетках и тканях тиотриазолин 
существенно тормозит процесс накопления свободных 
аминокислот, увеличивает уровень РНК, активизирует 
процесс протеинового синтеза, что указывает на иниции-
рование реакций адаптации в клетках, которые обеспе-
чивают перестройку метаболизма в ткани в условиях 
гипоксии без повышения потребности в кислороде и 
образования свободных радикалов.

Таким образом, тиотриазолин в условиях ишемии вли-
яет на окислительную продукцию энергии за счет актива-
ции малатаспартатного шунта, обеспечивая протонами 
транспортную цепь, повышая утилизацию восстановлен-
ных пиридиннуклеотидов, тормозя образование АФК в 
биоэнергетических реакциях, снижая патологический 
синтез липидов и значительно стимулируя адаптивный 
синтез протеинов.

Антиоксидантное действие тиотриазолина, по мнению 
ряда авторов, заключается в том, что препарат активирует 
антиоксидантные ферменты  – супероксиддисмутазу, 
каталазу, глутатионпероксидазу, содействует более эко-
номному расходу эндогенного антиоксиданта  – альфа-
токоферола, тормозит образование промежуточных и 
конечных продуктов ПОЛ – диеновых конъюгатов, триен-
кетонов и малонового диальдегида [27]. В последнее 
время появились публикации об ингибирующем дей-
ствии тиотриазолина на процессы окислительной моди-
фикации белка. Значительная антиоксидантная актив-
ность препарата, которая реализуется на инициальных 
этапах свободно-радикального окисления и постоянно 
регистрируется при условиях моделирования разных 
патологических процессов, выявляет наличие в механиз-
ме антиоксидантного действия тиотриазолина способно-
сти захватывать АФК. Исследованиями in vitro было 
установлено, что тиотриазолин снижает концентрацию 
таких АФК, как супероксидрадикал (О2~) и пероксини-
трит (ОМОО). Подобное действие тиотриазолина прояв-
ляется благодаря наличию в структуре тиольной группы, 
которая наделяет молекулу высокими восстановительны-
ми свойствами и способностью принимать от АФК элек-
троны, при этом сера в тиольной группе переходит от 
двух- к четырехвалентному состоянию [28].

Тиотриазолин не только захватывает АФК благодаря 
сильным вос становительным свойствам тиольной группы, 
но и тормозит глав ные пути их образования. Прежде всего, 
тиотриазолин умень шает образование АФК в митохондри-
ях за счет утилизации восстановленных форм пиридинну-
клеотидов и сохранения окислительной продукции энер-
гии, а также влияет на этот процесс в ксантиноксидазной 
реакции как за счет нормализации обмена адениловых 
нуклеотидов, так и за счет торможения окисления ксантин-
дегидрогеназы в ксантиноксидазу под действием АФК. 
Тиотриазолин ограничивает выработку АФК в митохондри-
ях за счет прямого ингибирующего действия на НАДН-
оксидазные системы митохондрий и уменьшает активиру-
ющее влияние метаболического ацидоза на АФК-
образующие системы. Тиотриазолин, снижая гиперпродук-
цию супер-оксидрадикала и пероксинитрита, предупреж-
дает окислительную модификацию белковых структур 

рецепторов, ионных каналов, ферментов, факторов транс-
крипции и др. [29].

Более эффективным является действие тиотриазолина 
относительно необратимой модификации сульфгидрильных 
групп ряда белковых молекул под действием АФК. Так, тио-
триазолин тормозит образование в белках необратимых 
сульфоксидов и сульфоновых групп, которые в дальнейшем 
легко окисляются, оказывая тормозящее влияние на необ-
ратимую окислительную модификацию сульфгидрильных 
групп цистеиновых фрагментов белковых молекул [25].

Было установлено, что тиотриазолин проявляет анти-
апоптическое действие [25]. Свойство тиотриазолина 
сохранять тиосульфидное равновесие как при прямой 
конкуренции с сульфгидрильными соединениями за 
супероксидрадикал и пероксинитрит, так и при условиях 
активизирующего действия на систему глутатионперок-
сидаза  – глутатионредуктаза, содействует сохранению 
равновесия пары тиоредоксин окисленный  – тиоредок-
син восстановленный при условиях избытка АФК. 
Тиотриазолин уменьшает накопление избыточного коли-
чества окисленного тиоредоксина, тормозит МАР-
киназный каскад проапоптозной системы и тем самым 
снижает инициирование апоптоза.

Таким образом, в механизме антиоксидантного дей-
ствия тиотриазолина можно выделить следующее: умень-
шая концентрацию АФК (супероксидрадикала и перокси-
нитрита) как за счет прямого взаимодействия, так и за 
счет торможения путей их образования, тиотриазолин 
снижает степень окислительной модификации ряда бел-
ковых структур (антиоксидантных ферментов, рецепто-
ров, ферментов энергетических реакций), сохраняет тио-
сульфидное равновесие в системе, способствует увеличе-
нию синтеза факторов (антиоксидантных ферментов, 
факторов транскрипции, белков транспортной системы), 
которые повышают резистентность клетки к влиянию экс-
тремальных факторов [30–33].

С учетом всего вышеизложенного, представляется 
актуальным исследование возможностей коррекции про-
явлений хронической цереброваскулярной недостаточ-
ности с помощью препарата Тиоцетам.

Целью настоящей наблюдательной программы было 
оценить эффективность препарата Тиоцетам при оча-
говых неврологических, умеренных когнитивных, асте-
нических и эмоциональных расстройствах, сопрово-
ждающих хроническое органическое заболевание 
центральной нервной системы  – дисциркуляторную 
энцефалопатию.

Оптимальным в лечении дисциркуляторной 
энцефалопатии представляется применение 

лекарственного препарата, способного 
воздействовать сразу на несколько клинических 
синдромов. Такого эффекта возможно достичь, 

используя комбинированные препараты
с доказанной эффективностью.

Одним из них является препарат Тиоцетам
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

В программе приняли участие 50 пациентов (24 мужчи-
ны и 26 женщин) с достоверным диагнозом хронической 
ишемии головного мозга 1–2-й стадии, ведущим клиниче-
ским синдромом у которых был синдром умеренных ког-
нитивных расстройств. Возраст исследуемой популяции 
составил от 51 до 80 лет (64,26 ± 8,27 года). Основными 
критериями участия были следующие: мужчины или жен-
щины в возрасте от 50 до 80 лет, достоверный диагноз 
дисциркуляторной энцефалопатии, наличие умеренного 
когнитивного расстройства, балл по Монреальской шкале 
когнитивной дисфункции  – от 20 до 26 баллов, наличие 
астенического состояния на момент включения в исследо-
вание, в соответствии с диагностическими критериями, на 
включении пациент должен быть стабилен по клиническо-
му, неврологическому или гемодинамическому статусу в 
течение 28 дней. Основными критериями исключения 
были: когнитивное расстройство (деменция), влияющее на 
возможность участия в программе, тяжелая степень инва-
лидизации (неспособность к самостоятельному передви-
жению, проблемы в самообслуживании), тяжелая депрес-
сия/тревога, требующая консультации психиатра, повы-
шенная чувствительность к Тиоцетаму или его компонен-
там, прием любых других препаратов, обладающих спо-
собностью влиять на астению, тревогу/депрессию и когни-
тивную функцию, за исключением используемых для 
терапии основного заболевания. Период наблюдения за 
пациентами составил 60 ± 3 дня. Количество визитов – 3, 
при этом визит селекции и визит 1 проводились в один 
день. На визите селекции пациента проводилась оценка 
психического статуса по Монреальской шкале когнитив-
ной дисфункции (MoCA test) для выявления умеренного 
когнитивного снижения и исключения пациентов с демен-
цией, оценка степени выраженности депрессии по госпи-
тальной шкале тревоги и депрессии. На визите 1, который 
проводился в один день с визитом селекции, пациент 
заполнял субъективную шкалу утомляемости (MIF-20), 
визуальную аналоговую шкалу утомляемости, субъектив-
ный опросник неврологических расстройств и европей-
ский опросник качества жизни (EQ5D). Также на визите 1 
включенному в программу пациенту назначался Тиоцетам – 
по 2 таблетки три раза в день  – за 30 мин до еды. На 
визите 2, который проводился через две недели после 
включения в программу, оценивались жизненно важные 
функции, а также побочное действие препарата. На визите 
3 проводилась заключительная оценка пациента по тем же 
шкалам, что и на визите 1. 

Все пациенты имели широкий набор сосудистых фак-
торов риска: 43 пациента имели диагноз артериальной 
гипертензии, у 27 пациентов была достоверная дислипиде-
мия, большинство получали статины, 7 страдали от сахар-
ного диабета 2-го типа, нарушения ритма сердца как 
постоянного, так и пароксизмального характера были у 7 
пациентов, курило 17 больных, инсульт в анамнезе был у 3 
пациентов. Кроме того, у многих больных отмечено сочета-
ние двух и более факторов риска. Средний показатель 
выраженности когнитивных расстройств по шкале МоСА 

на момент начала лечения составил 22,84 ± 1,63 (20–26 
баллов). Статистически значимых различий по выражен-
ности когнитивных расстройств между мужчинами и жен-
щинами не было: у мужчин средний балл составил 23,03 ± 
1,52, у женщин – 22,98 ± 1,76 (р = 0,71). Степень выражен-
ности эмоциональных расстройств по ГШ на визите 1 
составила 15,38 ± 5,06 балла (6–30 баллов), при этом 
средний балл по подшкале депрессии был 7,74 ± 2,65 
балла (3–14), а по подшкале тревоги – 7,74 ± 3,31 балла 
(2–16). Средний балл по модифицированной шкале асте-
нии был 75,64 ± 9,26 балла (48–95), что соответствовало 
выраженной астении. При оценке качества жизни по евро-
пейскому опроснику EQ5D на включении в исследование 
68,0% пациентов испытывали проблемы с мобильностью, 
54,0% имели сложности с самообслуживанием, 94,0% не 
могли в полной мере справляться с повседневной деятель-
ностью, у 82,0% отмечался болевой синдром или диском-
форт, 86,0% жаловались на тревогу или депрессию, 100,0% 
не почувствовали улучшения своего состояния за послед-
ние 12 мес. и медиана общего уровня здоровья составила 
40,0%. Однако следует отметить, что, несмотря на низкие 
показатели качества жизни в исследуемой популяции, 
практически все ответы соответствовали умеренным нару-
шениям показателей по опроснику EQ5D.

Статистическая обработка материала проводилась с 
помощью статистического пакета SPSS 14.0. Равномерность 
распределения проверялась с помощью критерия 
Колмогорова – Смирнова. С учетом неравномерности рас-
пределения большинства переменных для количествен-
ных переменных использовались непараметрические 
коэффициенты Вилкоксона, Кендела (для внутригруппово-
го анализа) и Манна – Уитни (для межгруппового анализа). 
Для дихотомических переменных использовался анализ с 

Таблица.    Динамика показателей по шкале МОСА

Показатель (сфера)
Визит 1

медиана
(25, 75

процентили)

Визит 3
медиана 
(25, 75

процентили)
р

Общий балл 23,00 
(21,00, 25,00)

26,00 
(24,00, 27,00) p < 0,001

Зрительно-конструктивные/
исполнительные навыки

4,0
(3,00, 5,00)

5,0
(4,00, 5,00) p < 0,001

Называние 3,00
(3,00, 3,00)

3,0
(3,00, 3,00) р = 0,257

Внимание 4,00
(3,00, 5,00)

5,00
(4,00, 5,50) р = 0,001

Речь 2,00
(1,00, 2,00)

2,00
(2,00, 3,00) p < 0,000

Абстракция 2,00
(1,00, 2,00)

2,00
(2,00, 2,00) р < 0,000

Отсроченное
воспроизведение (память)

3,50
(2,75, 4,00)

4,0
(3,00, 4,00) р = 0,038

Ориентация 6,00
(5,00, 6,00) 

6,00
(5,00, 6,00) р = 0,414
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применением таблиц 2 × 2. Сила связи оценивалась с 
помощью корреляционного анализа, выполненного с 
использованием коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Описательная статистика выполнена с исполь-
зованием среднего значения исследуемых показателей, 
их среднеквадратичных отклонений, медиан и 25, и 75 
процентилей. Различия между показателями считались 
статистически значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Практически все пациенты жаловались на снижение 
памяти, что позволило предположить наличие УКР амне-
стического типа, в пользу этого свидетельствует невысокий 
балл (медиана 3,5 балла) по разделу «отсроченное вос-
произведение» на визите 1. При анализе других когнитив-
ных сфер следует отметить, что по показателям ориента-
ции, гнозиса и абстрактного мышления медиана балла 
соответствовала норме (табл.), однако при анализе коли-
чества пациентов у которых имелись нарушения со сторо-
ны той или иной сферы, было выявлено, что 14 пациентов 
имели нарушения со стороны сферы ориентации, у 21 
имелись нарушения абстрактного мышления, а гнозис был 

нарушен у 6 пациентов (рис. 1). На фоне терапии Тиоцета-
мом выявлено статистически значимое улучшение боль-
шинства показателей (данные приведены в виде: медиана 
(25 и 75 процентили)). Степень выраженности когнитив-
ных расстройств по шкале МОСА на визите 1 составила – 
23 балла (21,00, 25,00), на визите окончания лечения – 26 
баллов (24,00, 27,00) p < 0,001 (рис. 2). При детальном 
анализе той или иной когнитивной сферы было выявлено, 
что наиболее существенное улучшение отмечено со сто-
роны зрительно-конструктивных/исполнительных навы-
ков  – на момент включения пациентов в исследование 
медиана балла по этой части шкалы МОСА составляла 4,0 
балла (3,0, 5,00), через два месяца 5,0 балла (4.0, 5,0) соот-
ветственно, р < 0,001. Также отмечено достоверное улуч-
шение со стороны сфер внимания, речи, отсроченного 
воспроизведения/памяти, в остальных сферах статистиче-
ски значимый результат не был достигнут (табл.).

На момент включения в исследование выраженность 
астении по шкале MFI 20 составляла 73,5 балла (70,0, 84,0), 

при максимально возможном количестве  – 100 баллов, 
минимально возможном – 20 баллов. Степень астении по 
визуальной аналоговой шкале составила 80,0 (25% – 70,0, 
75%  – 80,0), что говорит в пользу объективности оценки 
данного состояния, кроме того, между ними выявлена пря-
мая корреляционная связь умеренной силы (r = 0,335, p = 
0,017). На фоне терапии Тиоцетамом через 2 мес. отмечает-
ся статистически значимое уменьшение проявлений асте-
нии  – медиана балла по шкале MFI 20 составила 54,00 
(49,0, 61,25) (рис. 3). На визите 3 появляется корреляцион-
ная связь средней силы между баллом по шкале астении и 
баллом по шкале HADS (r = 0,368 p = 0,009), указывающая 
на негативное влияние этих показателей друг на друга.

К визиту 3 отмечено достоверное уменьшение выра-
женности эмоциональных расстройств по госпитальной 
шкале тревоги и депрессии. На визите 1 медиана балла 
составила 16,0 балла, что соответствует клинически выра-
женной тревоге/депрессии, при этом обращает на себя 
внимание достаточно широкий диапазон разброса дан-
ного показателя от 11,0 до 19,0 балла. К визиту 3 показа-
тель выраженности эмоциональных расстройств по шкале 
HADS статистически значимо уменьшается (p < 0,0001), 
медиана составляет 10,0 балла, что соответствует субкли-

Рисунок 1.    Изменение количества пациентов, имеющих 
когнитивные нарушения в какой-либо когнитивной сфере 
на фоне лечения тиоцетамом
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Рисунок 2.    Динамика общего балла по Монреальской 
шкале когнитивной дисфункции (MOCA)
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Рисунок 3.    Динамика общего балла по модифицированной 
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нически выраженной тревоге/депрессии, а разброс от 7,0 
балла – 25% до 13,0 балла – 75%. При детальном анализе 
эмоциональных нарушений выявлено, что на визите 1 в 
исследуемой популяции выраженность и тревоги и 
депрессии была приблизительно одинаковая – медиана 
балла для обоих состояний составила 8,0. К визиту 3 
отмечается статистически значимое уменьшение как тре-
воги, так и депрессии, медиана балла для обоих состоя-
ний также составила 5,0 (рис. 4). 

Субъективный опросник неврологических рас-
стройств представляет из себя набор визуально-анало-
говых шкал с градацией от 0 до 10, где 0 соответствует 
отсутствию жалоб, а 10  – максимально выраженным 
жалобам. Оценивались следующие субъективные клини-
ческие проявления: головокружение, неустойчивость 
при ходьбе, шум в ушах, тяжесть в голове, память, внима-
ние, утомляемость и сон. Данные по динамике субъек-
тивных жалоб – процент пациентов, у которых интенсив-
ность тех или иных жалоб по визуально-аналоговым 
шкалам была от 6 до 10, что соответствовало клиниче-
ски значимым жалобам, представлены на рисунке 5. На 
фоне терапии Тиоцетамом отмечается существенное 
уменьшение количества пациентов с выраженными 
жалобами. В особенности благоприятное влияние пре-
парата проявляется в отношении шума в ушах – одного 
из наиболее стойких и трудно курабельных симптомов, 

тяжести в голове – жалобы, которую больные с хрони-
ческой ишемией головного мозга предъявляют очень 
часто. Также пациенты реже стали жаловаться на выра-
женные нарушения памяти и внимания, кроме того, 
значительно уменьшилась усталость. Такие показатели, 
как головокружение, шаткость при ходьбе и сон, тоже 
имели тенденцию к регрессу и стабилизации, но стати-
стически не значимо.

На фоне терапии Тиоцетамом отмечено отчетливое 
улучшение качества жизни пациентов (рис. 6). Достоверно 
нарастает количество пациентов, у которых увеличивает-
ся мобильность, самообслуживание, обычная деятель-
ность, уменьшается выраженность болевого синдрома, 
тревоги и депрессии. Также общий уровень здоровья, 
оцениваемый по визуальной аналоговой шкале, входя-
щей в состав европейского опросника качества жизни, 
статистически значимо нарастает к визиту 3, медиана на 
визите 1 составляет 40%, на визите 3 – 60% (p < 0,001). 
Выявленные корреляционные связи указывают на то, что 
астения негативно влияет на общий уровень здоровья, 
оцениваемый пациентами самостоятельно на визите 1
(r = -0,49 p = 0,000), на визите 3 эта связь утрачивается, 
что возможно свидетельствует в пользу благоприятного 
влияния терапии Тиоцетамом. В то же время появляется 
обратная корреляционная связь средней интенсивности 
между баллом по шкале HADS и общим качеством жизни 
по визуальной аналоговой шкале EQ5D (r = -0,5 p = 0,000), 
что, скорее всего, указывает на существенное влияние 
эмоционального состояния, на качество жизни пациентов 
с хронической ишемией головного мозга и УКР.

Таким образом, на фоне терапии Тиоцетамом отмеча-
ется достоверное улучшение большинства показателей у 
пациентов с хронической ишемией головного мозга 1–2-й 

стадии, ведущими клиническими синдромами которой 
являлись умеренные когнитивные расстройства, астения и 
эмоциональные нарушения. На это указывает статистиче-
ски значимое нарастание баллов по Монреальской шкале 
оценки когнитивных функций, модифицированной шкале 
астении и госпитальной шкале тревоги и депрессии. Кос-
венным указанием на эффективность Тиоцетама могут 
служить показатели качества жизни, улучшение которых 

Рисунок 4.   Динамика балла по шкале тревоги и депрессии 
(HADS)
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также отмечено на фоне проводимой терапии. Похожие 
результаты были выявлены в исследовании Л.А. Дзяк и А.Г. 
Сирко (2007), авторы выявили улучшение нейропсихологи-
ческого статуса и показателей биоэлектрической активно-
сти головного мозга у пациентов с дисциркуляторной 
энцефалопатией II стадии [34]. Однако в указанном иссле-
довании применялась внутривенная форма Тиоцетама. 
Наши данные показывают, что таблетированная форма 
также обладает эффективным терапевтическим потенциа-
лом в отношении ведущих клинических синдромов, входя-
щих в структуру хронической ишемии головного мозга. 
Уменьшение астенических проявлений на фоне терапии 
Тиоцетамом, вероятно, обусловлено входящим в состав 
препарата пирацетамом. В одной из последних работ Н.А. 
Антоновой и коллег (2014) оценивалось влияние внутривен-
ной формы Тиоцетама на астенические и эмоциональные 
расстройства у пациентов, перенесших ишемический каро-
тидный инсульт в позднем восстановительном периоде. 
Авторы показали, что у больных, получавших Тиоцетам, 
отмечалось уменьшение уровня общей астении, общего 
балла по шкале астении, тревожности и депрессии. 

Добавление Тиоцетама в дозе 20 мл в 100 мл физиологи-
ческого раствора один раз в сутки внутривенно капельно 
курсом 14 дней повышает эффективность лечения пациен-
тов с инфарктом головного мозга в бассейне левой сред-
ней мозговой артерии в позднем восстановительном 
периоде [35]. 

Резюмируя все вышеизложенное, рекомендуем пре-
парат Тиоцетам в комплексной терапии умеренных ког-
нитивных, астенических и эмоциональных расстройств у 
пациентов с хронической ишемией головного мозга, т. к. 
данный препарат достаточно эффективен, оказывает 
положительное влияние как на когнитивную, так и на 
эмоциональную сферы. Учитывая результаты нашей 
работы, а также данные предшествующих исследований, 
очевидно, что наибольшей эффективностью у пациентов 
с хронической ишемией головного мозга могла бы быть 
т. н. ступенчатая терапия, где назначению таблетирован-
ной формы предшествует внутривенное введение 
Тиоцетама. Кроме того, Тиоцетам обладает небольшим 
спектром побочных реакций и хорошо переносится 
пациентами.
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Боли в нижней части спины (пояснично-крестцо-
вой области) представляют одно из наиболее 
распространенных страданий современного 

человека и одну из ведущих причин обращения к врачу, 
примерно 6–9% людей взрослого возраста обращаются с 
этой жалобой в течение года [1]. Согласно эпидемиологи-
ческим данным, 18,3% населения при опросе отмечают, что 
их беспокоит в настоящее время боль в спине, 30,8% насе-
ления сообщают, что испытывали боль в спине в течение 
последнего месяца, 38,9% населения отмечают, что боль в 
спине возникала у них в течение последнего года [2]. Боли 
в нижней части спины – одна из наиболее частых причин 
инвалидности населения, по длительности инвалидность, 
связанная с болью в спине, составляет 10% от всех годов 
инвалидности, вызванных различными заболеваниями [3]. 

У большинства пациентов боли в пояснично-крестцо-
вой области регрессируют в течение 1–3 мес., однако 
среди пациентов, перенесших острую боль, 60–80% 
пациентов в течение года периодически испытывают 
боли или дискомфорт, а среди тех, кто имел в связи с 
болью нетрудоспособность, у 40% пациентов отмечаются 
повторные эпизоды боли с нетрудоспособностью [4]. 

К острым болям в спине относят все случаи, при кото-
рых длительность боли не превышает шести недель. Боли, 
которые сохраняются от 6 до 12 нед., расцениваются как 
подострые, а боли длительностью от 12 нед. и более – как 
хронические.

В большинстве случаев боли в нижней части не 
вызваны опасным для жизни заболеванием, однако 
исключение такого заболевания составляет основу 
диагностики, потому что при его наличии часто требу-
ется экстренное лечение, задержка которого суще-
ственно ухудшает прогноз [5–9]. Неадекватное лече-
ние даже благоприятных по прогнозу неспецифиче-
ских болей в спине ухудшает прогноз, способствует их 
хроническому течению, существенно снижает качество 
жизни пациента.

Обследование и лечение пациента должно основы-
ваться на современных общепринятых рекомендациях, 
что позволяет избежать необоснованных обследований и 
неэффективных и тем более вредных методов лечения 
[5–9]. К сожалению, в нашей стране не столь широко 
известны и не используются в полной мере эффективные 
методы лечения и профилактики. 

В.А. ПАРФЕНОВ, д.м.н., профессор, Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

ВРАЧЕБНАЯ ТАКТИКА
ПРИ БОЛЯХ В НИЖНЕЙ ЧАСТИ СПИНЫ
Боли в нижней части спины представляют одну из наиболее частых причин обращения пациентов к врачу и их временной 

нетрудоспособности. Ведущее значение при обследовании имеют выяснение жалоб, сбор анамнеза, краткое соматическое и 

неврологическое обследования, что позволяет исключить признаки специфического заболевания, при этом в большинстве 

случаев нет необходимости в инструментальных методах обследования. При острой неспецифической боли в спине эффек-

тивны информация пациента о доброкачественном характере заболевания, высокой вероятности быстрого выздоровления, 

полезности сохранения активного образа жизни, использования для уменьшения боли нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП) и миорелаксантов. При хронической неспецифической боли в спине наиболее эффективно мульти-

дисциплинарное лечение, которое включает лечебную гимнастику, когнитивно-поведенческую терапию, оптимизацию 

лекарственной терапии. При дискогенной радикулопатии также могут быть эффективны эпидуральные блокады кортикосте-

роидов и анестетиков, только небольшой части пациентов необходимо хирургическое лечение. Представлены собственные 

данные об эффективности и безопасности НПВП, в частности мелоксикама (Мовалис), при болях в нижней части спины. 

Ключевые слова: боль в нижней части спины; острая неспецифическая боль в нижней части спины; хроническая неспеци-
фическая боль в нижней части спины; дискогенная радикулопатия; мелоксикам.

V.A. PARFYONOV, MD, Prof., First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov

TREATMENT APPROACH FOR MANAGING LOW BACK PAIN

Low back pain is one of the most frequent causes of seeking doctor’s aid and temporary disability of patients. The leading role in 

the examination belongs to clarification of complaints, medical history, quick physical and neurological examination which help 

to exclude presence of a specific disease, and in most cases there is no need for instrumental examination. Information about 

benign nature of the disease, high probability of quick recovery, benefits of adhering to an active lifestyle, use of pain relieving 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and muscle relaxants could be of great value for patients with acute nonspecific 

back pain. To ensure efficacy, treatment for chronic non-specific back pain should be multidisciplinary and include physical 

therapy, cognitive-behavioral therapy, optimization of drug therapy. In case of discogenic radiculopathy, epidural corticosteroids 

and anesthetic could also be effective, and only a small proportion of patients need surgical treatment. The article provides the 

authors’ findings on the efficacy and safety of NSAIDs, such as meloxicam (Movalis), for managing low back pain. 

Keywords: low back pain; acute non-specific low back pain; chronic nonspecific low back pain; discogenic radiculopathy; meloxicam.
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ОБСЛЕДОВАНИЕ И ДИАГНОЗ

При обследовании пациента следует установить нали-
чие одной из трех возможных причин боли в нижней 
части спины: 1) неспецифические боли (скелетно-мышеч-
ные); 2) серьезная патология (опухоль, травма, инфекция 
и др.); 3) дискогенная радикулопатия [5–8]. Ведущее 
значение имеют выяснение жалоб, сбор анамнеза и кра-
ткое соматическое и неврологическое обследования, что 
позволяет исключить признаки специфического заболе-
вания, для которого характерны симптомы «опасности», 
или «красные флаги» (табл. 1). В подавляющем числе 
случаев, если у пациента с болью в нижней части спины 
по данным клинического обследования устанавливаются 
неспецифические боли или радикулопатия, не следует 
проводить дополнительные инструментальные или лабо-
раторные исследования. 

Наиболее часто (80–90% случаев) встречается неспец-
ифическая (скелетно-мышечная, механическая) боль, 
которая может быть вызвана поражением мышц и связок, 
межпозвонкового диска, фасеточного сустава, крестцово-
подвздошного сочленения [5–9]. Только в небольшой 
части случаев (1-5%) боль в нижней части спины вызвана 
компрессией спинномозгового корешка (и часто его сосу-
дов) грыжей межпозвоночного диска. В патогенезе ради-
кулопатии, помимо компрессионно-ишемического пора-
жения спинномозгового корешка, важную роль играют 
местные воспалительные реакции. 

Диагноз неспецифических болей в нижней части 
спины в значительной степени основывается на жалобах 
и анамнестических данных, позволяющих исключить 
специфическое заболевание. При неврологическом 

обследовании отсутствуют признаки радикулопатии 
(парезы, расстройства чувствительности, утрата рефлек-
сов). В тех случаях, когда у пациента не наблюдается 
облегчения боли в спине при адекватном лечении в тече-
ние 4–8 нед., необходимо повторное обследование для 
исключения специфической причины заболевания. Для 
уточнения прогноза заболевания и выработки эффектив-
ной тактики ведения у пациентов с частыми обострения-
ми, хронической болью большое значение имеет оценка 
психосоциальных факторов или «желтых флажков».

Не рекомендуется проведение рентгена, КТ или МРТ 
позвоночника при первом обследовании пациента с 
болью в спине, за исключением тех редких случаев, когда 
имеются симптомы опасного заболевания («красные 
флаги») [5–8]. Проведение рентгена, КТ, МРТ у пациентов, 
которые не имеют явных показаний для обследования 
(«красных флажков»), не улучшает прогноз заболевания, 
не влияет на развитие осложнений и хронизацию про-
цесса, при этом неоправданно увеличиваются стоимость 
лечения, обеспокоенность пациента и частота нейрохи-
рургических вмешательств [8].

К сожалению, в нашей стране инструментальные 
обследования входят в медико-экономический стандарт 
обследования, поэтому проводятся большинству пациен-
тов, обращающихся к врачу с жалобой на боли в спине. 
Значительная часть пациентов самостоятельно (без кон-
сультации с врачом) выполняет МРТ позвоночника, при 
этом полученные результаты (например, наличие несколь-
ких грыж межпозвоночных дисков) утяжеляют болезнь в 
понимании пациента и часто ухудшают ее течение. 

ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОЙ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БОЛИ 

Краткие рекомендации экспертов различных стран, 
международных (европейских) объединений по лечению 
острых неспецифических болей в нижней части спины 
приведены в таблице 2.

Таблица 1.    Симптомы опасности («красные флажки») 
при болях в нижней части спины 

Возраст моложе 18 лет и старше 50 лет

Анамнез •  наличие недавней травмы спины;
•  наличие злокачественного новообразования 

(даже в случае радикального удаления опухоли);
•  длительное использование кортикостероидов;
•  наркомания, ВИЧ-инфекция, иммунодепрессивное 

состояние;
•  периодически возникающее плохое самочувствие;
•  необъяснимая потеря веса

Характер и 
локализация боли

•  постоянно прогрессирующая боль, которая не 
облегчается в покое («немеханическая» боль);

•  боль в грудной клетке;
•  необычная локализация болей: в промежность, 

прямую кишку, живот, влагалище;
•  связь болей с дефекацией, мочеиспусканием, 

половым сношением

Обследование •  лихорадка, симптомы интоксикации;
•  структурная деформация позвоночника; 
•  неврологические симптомы, указывающие на 

поражение корешков конского хвоста или спин-
ного мозга

Таблица 2.    Рекомендации по лечению острых неспеци-
фических болей в нижней части спины [8]

Информация
для пациента

Доброкачественный характер заболевания, 
высокая вероятность быстрого выздоровления

Рекомендации 
пациенту

Избегание постельного режима, замедляющего 
выздоровление и отрицательно влияющего на 
процесс реабилитации, сохранение активного 
образа жизни и при возможности продолжение 
работы, социальной и бытовой деятельности

Лекарственная 
терапия

Для облегчения боли назначение НПВП и миорелак-
сантов (особенно при отсутствии эффекта от НПВП)

Нелекарственная 
терапия 

Мануальная терапия, если нет эффекта от лекар-
ственной терапии

Тактика при 
отсутствии эффекта
в течение 4–8 нед.

Комплексное (мультидисциплинарное) лечение с 
использованием лечебной гимнастики, образова-
тельной программы, когнитивно-поведенческой 
терапии, мануальной терапии, в части случаев с 
использованием рефлексотерапии, блокад фасеточ-
ных суставов, крестцово-подвздошного сочленения 



78 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №08, 2016

П
РА

КТ
И

КА

При острой неспецифической боли в спине следует в 
доступной форме рассказать пациенту о хорошем про-
гнозе, доброкачественном характере заболевания, высо-
кой вероятности быстрого выздоровления, полезности 
сохранения активного образа жизни и при возможно-
сти – продолжении работы, социальной и бытовой дея-
тельности. НПВП и миорелаксанты рекомендуются для 
уменьшения острой боли в спине. 

По мнению большинства экспертов, вытяжение, мас-
саж, иглорефлексотерапия, различные методы физиоте-
рапевтического лечения не имеют убедительных доказа-
тельств эффективности у пациентов с острой люмбалгией 
и радикулопатией [5–9]. Мануальная терапия является 
одним из возможных методов терапии острой боли в 
спине (в дополнении к стандартной терапии) с неболь-
шой степенью эффективности.

ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БОЛИ 

Краткие рекомендации экспертов различных стран, 
международных (европейских) объединений по лечению 
острых неспецифических болей в нижней части спины 
приведены в таблице 3.

Как видно из данных, представленных в таблице 3, 
при хронической неспецифической боли в спине наибо-
лее эффективно мультидисциплинарное лечение, кото-
рое включает лечебную гимнастику, когнитивно-поведен-
ческую терапию и образовательную программу, оптими-
зацию лекарственной терапии. Мультидисциплинарное 
воздействие снижает интенсивность боли, улучшает 
функциональное состояние и увеличивает число пациен-
тов, возвращающихся на работу. 

Лечебная гимнастика (регулярные физические 
упражнения по рекомендации и под контролем специ-
алиста) представляет наиболее эффективное направле-
ние лечения хронической боли в спине (метод первого 
выбора). Некоторое преимущество имеют физические 
упражнения на свежем воздухе (аэробная лечебная 
гимнастка), регулярные упражнения в домашних услови-

ях по рекомендации специалиста и пешие прогулки на 
свежем воздухе (не менее трех-четырех раз в неделю 
по 30 мин).

Когнитивно-поведенческая терапия направлена на 
изменение представлений пациента о заболевании, хро-
нической боли, ее течении и прогнозе (когнитивная 
часть) и на модификацию поведения пациента, страдаю-
щего хронической болью. Пациенту разъясняют, что 
постепенное увеличение физической активности очень 
полезно и не приведет к дополнительному повреждению, 
ему рекомендуют постепенное увеличение физической 
нагрузки под наблюдением врача, который постепенно 
повышает нагрузки. 

В период мультидисциплинарного воздействия целе-
сообразно использовать короткий курс НПВП и во мно-
гих случаях миорелаксантов, что способно повысить 
эффективность лечения. Одним из элементов оптимиза-
ции терапии служит назначение антидепрессантов, осо-
бенно в случае выявления депрессивного расстройства.

Введение лекарственных средств (блокады) в фасе-
точные суставы, крестцово-подвздошное сочленение, 
эпидуральное пространство широко используется во 
всем мире и в нашей стране у пациентов с острой и хро-
нической неспецифической болью в спине, потому что 
«блокады» входят в перечень стандартной помощи паци-
ентам. После проведения блокады многие пациенты 
отмечают существенное уменьшение боли, поэтому счи-
тают, что блокады представляют наиболее эффективное 
лечение боли. Учитывая кратковременный эффект от 
блокады, целесообразно проведение денервации фасе-
точных суставов или крестцово-подвздошного сочлене-
ния у тех пациентов, у которых выявлен положительный 
эффект (снижение боли на 90% и более).

Мануальная терапия остается одним из наиболее 
распространенных методов лечения пациентов с болью 
в нижней части спины во многих странах в тех случаях, 
когда боль сохраняется в течение 4 и более недель. 
Иглорефлексотерапия (акупунктура) широко использу-
ются во многих странах, но не доказана как эффектив-
ное средство для лечения хронической неспецифиче-
ской боли в спине. Массаж мышц спины и конечностей, 
различные методы физиотерапевтического лечения 
(ультразвук, электролечение, тепловые процедуры, баль-
неотерапия) продолжают широко использоваться в 
нашей стране как в поликлиниках, больницах, однако в 
настоящее время нет никаких доказательств их эффек-
тивности. Во многих случаях, особенно у пациентов с 
положительным отношением к иглорефлексотерапии, 
массажу, их включение в мультидисциплинарное воз-
действие может привести к дополнительному положи-
тельному эффекту.

ЛЕЧЕНИЕ ДИСКОГЕННОЙ РАДИКУЛОПАТИИ

Рекомендации пациентам с дискогенной радикулопа-
тией соответствуют рекомендациям пациентам с неспеци-
фической болью в спине [10]. Пациентам рекомендуется 
ограничить активность (но не прекращать ее полностью), 

Таблица 3.    Краткие рекомендации по лечению паци-
ентов с хронической неспецифической болью [8]

Рекомендации Содержание

Комплексное
(мультидисцилинарное) 
лечение

Лечебная гимнастика, образовательная про-
грамма, когнитивно-поведенческая терапия

Оптимизация лекар-
ственной терапии

Применение НПВП или анальгетиков, при необ-
ходимости – антидепрессантов и миорелаксантов

Дополнительное
лечение

Мануальная терапия, рефлексотерапия

Другие возможные 
методы лечения 

Блокады с анестетиками и кортикостероидами 2
фасеточных суставов, крестцово-подвздошного 
сочленения; чрескожная электрическая стиму-
ляция нервов; инъекции ботулинического ток-
сина; массаж мышц спины
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выполняя движения более внимательно и медленно, чем 
обычно, быть максимально острожным с подъемом вещей 
и скручивающими движениями. Для уменьшения боли 
применяют местно холод или тепло, используют неболь-
шие подушки для удобства сна – между колен при поло-
жении лежа на боку и под коленными сгибами в положе-
нии лежа на спине. Целесообразно возвращение к труду, 
не дожидаясь полного регресса болевого синдрома, 
однако адаптируя условия труда под особенности состо-
яния. Следует объяснить пациенту, что возможно есте-
ственное (без хирургического вмешательства) выздоров-
ление, которое наблюдается в большинстве случаев в 
течение 4–8 нед. Лекарственная терапия включает назна-
чение НПВП или слабых опиоидов, трамадола при интен-
сивном болевом синдроме. Могут быть использованы 
противоэпилептические средства прегабалин или габа-
пентин. При сохранении выраженного болевого синдро-
ма и инвалидизации более 1–2 нед. могут быть проведе-
ны (в специализированных центрах) эпидуральные инъ-
екции кортикостероидов и анестетиков, которые способ-
ны уменьшить боль и даже улучшить функциональное 
состояние пациентов. Эпидуральные инъекции кортико-
стероидов и анестетиков (блокады) проводятся транфо-
раминально, интраламинально или каудально, все эти 
доступы рассматриваются как наиболее эффективное 
консервативное лечение дискогенной радикулопатии 
[11]. Полный регресс симптомов и улучшение состояния 
связаны с обратным развитием грыжи диска и сопутству-
ющего воспаления. 

Экстренное хирургическое лечение показано в отно-
сительно редких ситуациях, когда развивается синдром 
компрессии корешков конского хвоста (0,01% всех случа-
ев боли в нижней части спины), вызванный обычно боль-
шой грыжей межпозвоночного диска. В случаях дискоген-
ной радикулопатии хирургическое лечение рекомендует-
ся при отсутствии эффекта от консервативной терапии, 
при нарастании неврологических (двигательных наруше-
ний); хирургическое лечение в сравнении с консерватив-
ным обычно приводит к более быстрому снижению и 
улучшению функционального состояния [10]. Сравнение 
пациентов с дискогенной радикулопатией, которые лечи-
лись консервативным или хирургическими путем, пока-
зывает, что в ранние сроки (до 3 мес.) небольшое преиму-
щество (в отношении снижения боли и функционального 
состояния) имеет хирургическое лечение, однако в более 
отдаленные сроки (через 1–2 года) уже не отмечается 
существенных различий [12].

ПРИМЕНЕНИЕ НЕСТЕРОИДНЫХ 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ (НПВП)

НПВП часто используются при болях в нижней части 
спины, потому что обладают хорошим обезболивающим 
эффектом и выраженным противовоспалительным дей-
ствием. По данным Кохрановского метаанализа, прове-
денного в 2011 г., отмечена эффективность НПВП как при 
острой, так и при хронической боли в спине [13]. При 
дискогенной радикулопатии не доказана эффективность 
НПВП, хотя необходимо учитывать, что у большинства 
пациентов с радикулопатией имеется и неспецифический 
компонент боли (например, мышечное напряжение, пато-
логия фасеточных суставов), что обосновывает примене-
ние НПВП в этих случаях [9]. 

В настоящее время не установлено существенного 
преимущества какого-либо одного НПВП над другими в 
отношении облегчения боли в случае ее неспецифиче-
ского характера [13]. Вместе с тем у 70–80% пациентов 
отмечают положительный эффект при приеме опреде-
ленного НПВП, поэтому при отсутствии эффекта от одного 
НПВП целесообразно перейти к назначению другого [13]. 

Механизм действия НПВП заключается в подавлении 
ЦОГ, которая играет ведущую роль в синтезе метаболитов 
арахидоновой кислоты (простагландинов и др.), усилива-
ющих воспалительный процесс и непосредственно уча-
ствующих в формировании болевых ощущений. Противо-
воспалительный эффект НПВП во многом связан с блоки-
рованием ЦОГ-2  – фермента, образующегося в период 
различных воспалительных процессов. Ингибирование 
ЦОГ-1, которая присутствует в большинстве тканей и уча-
ствует в регуляции различных физиологических процес-
сов, напротив, может быть причиной развития большин-
ства побочных эффектов, среди которых преобладают 
желудочно-кишечные расстройства. Неселективные НПВП 
блокируют активность ЦОГ-1 и ЦОГ-2, что может приводить 
к побочным эффектам, связанным с ингибированием ЦОГ-1. 
Селективные ингибиторы ЦОГ-2 более безопасны в отно-
шении желудочно-кишечного тракта, но повышают риск 
сердечно-сосудистых осложнений.

При болях в спине средняя суточная доза диклофенка 
составляет 50–100 мг в два или три приема внутрь, кето-
профена – 150–300 мг в два или три приема, напроксе-
на – 500–1 000 мг в два или три приема, ибупрофена – 
1 200–2 400 в три или четыре приема, индометацина  – 
50–100 мг в два или три приема, пироксикама – 20–40 мг 
в один или два приема, ацеклофенака – 200 мг в два при-
ема. Среди преимущественно селективных ингибиторов 
ЦОГ-2 мелоксикам назначается по 7,5–15 мг/сут внутрь 
или в виде внутримышечных инъекций. Среди высокосе-
лективных ингибиторов ЦОГ-2 средние суточные дозы 
целекоксиба составляют 200 мг в один или два приема 
внутрь, эторикоксиба – 60–90 мг в один прием внутрь. 

Среди НПВП при болях в спине широко используется 
мелоксикам (Мовалис), который реже вызывает нежела-
тельные явления со стороны желудочно-кишечного трак-
та, чем диклофенак, пироксикам и напроксен [14–19].
В недавнем систематическом обзоре по оценке безопас-

При хронической неспецифической боли в спине 
наиболее эффективно мультидисциплинарное 
лечение, которое включает лечебную 
гимнастику, когнитивно-поведенческую терапию 
и образовательную программу, оптимизацию 
лекарственной терапии. Мультидисциплинарное 
воздействие снижает интенсивность боли
и улучшает функциональное состояние пациентов
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ности НПВП также было показано, что Мовалис безопас-
нее ибупрофена, напроксена, диклофенака, индометаци-
на по риску развития сердечно-сосудистых и почечных 
осложнений [19]. 

Собственный клинический опыт демонстрирует эффек-
тивность мелоксикама (Мовалис) в комплексной терапии 
неспецифической боли в спине и дискогенной радикуло-
патии [20]. 280 пациентов (115 мужчин и 165 женщин) в 
возрасте от 18 до 82 лет (51 пациент с дискогенной ради-
кулопатией, 229 пациентов с неспецифической болью в 
спине), получали Мовалис в виде внутримышечных инъек-
ций и/или приема внутрь в дозе 15 мг. Для профилактики 
возможных осложнений пациенты, имеющие высокий 
риск развития желудочно-кишечных осложнений, исполь-
зовали омепразол по 20 мг/сут. Длительность лечения 
колебалась от 2 до 42 дней, составив в среднем 12,1 ± 5,2 
сут. В конце лечения хорошие результаты (боль прошла 
или уменьшилась до 1–2 баллов по визуальной аналого-
вой шкале) отмечены в большинстве (96,4%) случаев, удов-
летворительные – у сравнительно небольшой части (3,6%) 
пациентов. У большинства (275 из 280) пациентов не 
наблюдалось нежелательных явлений во время лечения. 
Только 5 пациентов (1,8%) отметили неприятные ощуще-
ния в виде болей в животе и вздутия живота, при этом 

только один пациент прекратил лечение. У всех пациентов 
в дальнейшем прошли эти ощущения, они не потребовали 
дополнительного лечения, боли в спине у них полностью 
регрессировали или стали минимальными. У всех пациен-
тов при повторных консультациях проводилось измерение 
артериального давления, при этом ни в одном случае не 
отмечено его повышение. Важно отметить, что все пациен-
ты, принимавшие антигипертензивные средства до начала 
лечения с использованием Мовалиса, продолжили прием 
этих средств, что способствовало поддержанию нормаль-
ного уровня артериального давления. У части наблюдав-
шихся нами пациентов лечение боли в спине начиналось 
с применением диклофенака, но его прием сопровождал-
ся побочными эффектами, что приводило к отмене пре-
парата и не позволяло быстро уменьшить боль и связан-
ный с ней дискомфорт. В дальнейшем у этих пациентов 
нами был использован Мовалис, который в случае высоко-
го риска желудочно-кишечных осложнений сочетался с 
приемом омепразола, что позволяло проводить лечение 
без каких-либо побочных эффектов и достигнуть положи-
тельного результата в виде снижения боли в спине, улуч-
шения двигательной активности пациента.

Эффективные методы лечения неспецифической боли 
в спине и дискогенной радикулопатии, к сожалению, не в 
полной мере используются в клинической практике, что 
приводит к увеличению числа пациентов, длительно утра-
тивших трудоспособность в связи с болью. Использование 
современных эффективных методов ведения пациентов с 
болью в спине способно, с одной стороны, существенно 
снизить число пациентов с хронической болью, с другой 
стороны, уменьшить связанный с утратой трудоспособ-
ности экономический ущерб.
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Витамин D относится к группе жирорастворимых 
витаминов и является необходимым для форми-
рования костно-мышечной системы и осущест-

вления жизненно важных функций в организме. Так, актив-
ное всасывание в кишечнике поступающего с пищей 
кальция почти полностью зависит от витамина D. Он спо-
собствует поддержанию достаточной концентрации каль-
ция и фосфатов в крови, повышает активность остеобла-
стов и способствует минерализации костной ткани, форми-
рованию костных микромозолей и заживлению микропе-
реломов, что повышает прочность и плотность костной 
ткани, необходим для роста костей и процесса костного 
ремоделирования. Достаточный уровень витамина D пре-
дотвращает развитие рахита у детей и остеомаляции у 
взрослых. Вместе с кальцием препараты витамина D при-
меняются в терапии остеопороза и в составе комплексного 
лечения этого заболевания [1, 2]. Согласно современным 
данным, витамин D оказывает влияние на нервно-мышеч-
ную проводимость, иммунитет, воспаление, рост клеток, 
регулирует экспрессию большого количества генов, коди-
рующих белки, участвующих в пролиферации, дифферен-
цировке и апоптозе клеток [2, 3]. Многие клетки организма 
имеют рецепторы к витамину D, а в некоторых тканях при-
сутствует собственная 1-альфа-гидроксилаза для образо-
вания активной формы (D-гормона), и они могут локально 
генерировать высокие внутриклеточные концентрации 
1,25(OH)2D для осуществления своих функций [3].

Следует отметить, что витамин D присутствует лишь в 
очень ограниченном количестве продуктов питания, пре-
имущественно животного происхождения (рыбьем жире, 

жирных сортах рыбы, сливочном масле, молоке, яичном 
желтке, злаковых растениях), а синтез в организме чело-
века возможен только при попадании ультрафиолетовых 
лучей солнечного света на кожу. Всасывание витамина D 
происходит в проксимальном отделе тонкого кишечника, 
обязательно в присутствии желчи и зависит от ее количе-
ства. В крови большая часть витамина D находится в 
связанном состоянии с гамма-глобулинами и альбумина-
ми, витамин D депонируется главным образом в жировой 
ткани, метаболизируется с образованием производных, 
оказывающих сходное с витамином D действие [4–6]. 

Витамин D, поступающий в организм с продуктами 
питания или образующийся под воздействием солнечного 
света, биологически инертен. Для активации и превраще-
ния его в активную форму D-гормон [1,25(ОН)2D] необхо-
димо гидроксилирование. Первый этап гидроксилирова-
ния происходит в печени и превращает витамин D в 
25-гидроксивитамин D [25(OH)D], известный как кальци-
дол. Второй этап гидроксилирования происходит преиму-
щественно в почках (с участием фермента CYP27B1 – аль-
фагидроксилазы) с образованием физиологически актив-
ного D-гормона, 1,25-дигидроксивитамина D [1,25(OH)2D] 
[1]. Регуляция синтеза 1,25(ОН)2D в почках является непо-
средственной функцией циркулирующего в крови парати-
реоидного гормона (ПТГ), на концентрацию которого по 
механизму обратной связи оказывает влияние как уро-
вень самого активного метаболита витамина D, так и кон-
центрация ионизированного кальция в плазме крови. 
Образование 1,25(ОН)2D увеличивается под действием 
ПТГ, кальция и фосфата сыворотки крови. В отличие от 
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25(OH)D, активная форма витамина D  – 1,25(OH)2D не 
является индикатором запасов витамина D, поскольку 
имеет короткий период полураспада (менее 4 ч) и жестко 
регулируется уровнями ПТГ в зависимости от содержания 
кальция и фосфора [7]. Концентрация 1,25(OH)2D в сыво-
ротке крови обычно не снижается до тех пор, пока дефи-
цит витамина D не достигнет критических значений [1, 8]. 

Недостаточное образование витамина D может при-
вести к снижению уровня 1,25(ОН)2D, что может вызвать 
нарушение всасывания кальция. Снижение уровня кальция 
в плазме крови и уменьшение 1,25(ОН)2D может, в свою 
очередь, вызвать пролиферацию клеток паращитовидной 
железы и увеличение секреции ПТГ. Такой вторичный 
гиперпаратиреоз вызывает остеокластическую резорбцию 
кости, нарушение процессов ремоделирования и минера-
лизации костной ткани, снижение ее плотности и измене-
ния костной архитектуры, что, в свою очередь, приводит к 
остеопорозу и повышению риска развития переломов [9]. 

Уменьшение продукции витамина D ведет также к 
нарушению нормального функционирования нервно-
мышечного аппарата, т. к. проведение импульсов с двига-
тельных нервов на поперечно-полосатую мускулатуру и 
сократимость последней являются кальций-зависимыми 
процессами. Рецепторы к 1,25(ОН)2D присутствуют в мем-
бране мышечных клеток, где и регулируют транспорт 
кальция и фосфата, а также в ядре клеток, где участвуют 
в производстве энергии для сокращения мышцы. 
Мышечные клетки обладают способностью локально пре-
вращать 25(ОН)D в 1,25(ОН)2D. Дефицит витамина D вно-
сит свой «вклад» в нарушение двигательной активности, 
координации движений и, как следствие, повышает риск 
падений, прежде всего у пожилых пациентов. На ткане-
вом уровне влияние витамина D на мышцы реализуется 
за счет регуляции метаболизма кальция и контроля 
мышечных сокращений и расслаблений [10]. 

По мнению диетологов, уточненная физиологическая 
потребность в витамине D для детей и взрослых состав-
ляет 10 мкг/сут, а для лиц старше 60 лет  – 15 мкг/сут. 
Однако среднее «потребление» в разных странах коле-
блется от 2,5 до 11,2 мкг/сут и не обеспечивает суточную 
потребность в витамине, создавая его дефицит [11, 12]. 
Дефицит витамина D определяется по уровню 25(OH)D в 
сыворотке крови при значениях менее 20 нг/мл; уровень 
25(OH)D более 20 нг/мл, но менее 30 нг/мл расценивает-
ся как «недостаточность» витамина D, а уровень более 30 
нг/мл  – как оптимальный уровень витамина D [13, 14]. 
При рахите и остеомаляции уровни 25(OH)D чаще всего 
бывают менее 5–10 нг/мл, при этом, как правило, вторич-
ный гиперпаратиреоз не развивается [5].

Примерно 80% витамина D в организме образуется 
эндогенно и около 20% поступает извне. Однако с воз-
растом происходят изменения в структуре питания: пре-
обладает низкокалорийная пища, преимущественно рас-
тительного происхождения, исключаются из рациона 
жиры животного происхождения как способ борьбы с 
ожирением, гиперхолестеринемией и другими заболева-
ниями внутренних органов. Возможно нарушение пере-
варивания и всасывания жиров при различных заболева-

ниях желудочно-кишечного тракта, печени и желчного 
пузыря, синдромах мальабсорбции, в т. ч. у пациентов 
после бариатрических операций, а также потеря витами-
на D с мочой при нефротическом синдроме, других забо-
леваниях почек [1, 5, 15–17]. Большое количество лекар-
ственных препаратов также оказывают негативное влия-
ние на метаболизм витамина D в организме [18]. 

Низкое содержание витамина D в большинстве про-
дуктов питания, недостаточное его поступление с пищей 
в течение длительного времени, нарушение всасывания в 
желудочно-кишечном тракте, гидроксилирования в пече-
ни или почках приводят к возникновению дефицитных 
состояний, особенно на фоне повышенной потребности в 
витамине D [1, 5]. Таким образом, основным источником 
витамина D становится солнечное облучение, которое 
также не рекомендуется пациентам второй половины 
жизни в связи с повышением риска возникновения зло-
качественных образований, рака кожи. Кроме того, с воз-
растом способность кожи производить витамин D умень-
шается, а после 65 лет она может снижаться более чем в 
4 раза [1, 5]. В свою очередь, использование солнцеза-
щитных кремов снижает синтез витамина D в коже на 
95–98% [19]. Следует отметить, что зимой в странах, рас-
положенных в северных широтах, в т. ч. в России, большая 
часть ультрафиолетового излучения поглощается атмос-
ферой, и в период с октября по март синтез витамина D 
практически отсутствует. В этих широтах отмечается боль-
шое число людей с дефицитом витамина D [4, 5, 20]. 

Ожирение является причиной не только сердечно-
сосудистой, костно-мышечной и эндокринной патологии, 
но и дефицита витамина D, потому что витамин D депо-
нируется преимущественно в подкожно-жировой клет-
чатке и после этого становится недоступным для цен-
трального кровотока [1, 17]. В настоящее время недоста-
точность и по большей части дефицит 25(OH)D представ-
ляет собой пандемию, затрагивающую большую часть 
общей популяции, включая детей и подростков, беремен-
ных и кормящих женщин, взрослых, женщин в менопаузе. 
Среди пожилых людей при наличии остеопоротического 
перелома распространенность дефицита витамина D 
может достигать 100% [21, 22]. Высокая распространен-
ность субоптимальных уровней 25(OH)D у пожилых муж-
чин и женщин во всем мире поднимает вопросы возмож-
ности предотвращения многих случаев падений и пере-
ломов с помощью насыщения витамином D. 

Препараты нативного витамина D и его активные мета-
болиты относятся к числу наиболее хорошо переносимых 
и безопасных средств восполнения дефицита витамина D, 
лечения нарушений кальций-фосфорного обмена, заболе-
ваний опорно-двигательного аппарата, таких как рахит, 
остеомаляция, остеопороз. Побочными эффектами тера-
пии препаратами витамина D являются: гиперкальциемия, 
повышение активности печеночных ферментов, уровней 
мочевины и креатинина, реже  – зуд и сыпь, повышение 
артериального давления. При назначении этих средств 
необходим контроль содержания кальция, фосфора, креа-
тинина, активности трансаминаз и щелочной фосфатазы. 
При возникновении побочных эффектов или увеличении 
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уровня кальция выше 2,75 ммоль/л рекомендуется отме-
нить лечение на 7–10 дней, а затем возобновить его с 
использованием уменьшенной на 50% дозы, контролируя 
общее состояние пациента и уровень кальция в крови [23].

Важно понимать, что с возрастом в организме проис-
ходит ряд изменений, в силу которых затрудняется мета-
болизм нативного витамина D до D-гормона. Таким обра-
зом, назначая препараты нативного витамина D в возрас-
те 50 лет и старше или на фоне коморбидных состояний, 
следует учитывать, что возможно нарушение всасывания 
витамина D в кишечнике, его метаболизма в печени, в 
почках (вследствие снижения функции почек и уменьше-
ния активности 1α-гидроксилазы) или приема препаратов, 
нарушающих метаболизм витамина D. Это сопровождает-
ся затруднением превращения 25(ОН)D в 1,25(ОН)2D, что 
ведет к недостаточной продукции D-гормона и отсутствию 
возможности реализовать его биологические свойства. 
Помимо этого, старение организма связано со значитель-
ным уменьшением экспрессии рецепторов к D-гормону в 
органах-мишенях, в частности в мышечной ткани [29]. 
Таким образом, рациональным является использование 
активных метаболитов витамина D, например альфакаль-
цидола (Альфа Д3-Тева®). Так, в сравнительном метаанали-
зе (14 исследований с общим количеством пациентов 21 
268) было показано, что активные метаболиты витамина D 
(альфакальцидол и кальцитриол) статистически значимо 
больше уменьшают риск падений – 0,79 (95% ДИ 0,64–
0,96) по сравнению с нативным витамином D – 0,94 (95% 
ДИ 0,87–1,01) (р = 0,049) [24]. В других исследованиях 
активные метаболиты витамина D продемонстрировали 
лучшую эффективность по сравнению с нативным витами-
ном D, особенно при компенсации дефицита D-гормона у 
пациентов с терминальной стадией почечной недостаточ-
ности [25] и диабетической нефропатией [26]. 

Причина того, что активные метаболиты витамина D 
(например, альфакальцидол) сохраняют свои эффекты у 
возрастных пациентов и имеют преимущество по сравне-
нию с нативными формами витамина D, заключается в 

том, что для превращения в активную форму (D-гормон) 
они нуждаются только в одном этапе гидроксилирования 
в печени и не зависят от снижения скорости клубочковой 
фильтрации, а кальцитриол эффективен даже при тяже-
лых поражениях печени [27, 28]. Однако из-за особенно-
стей фармакокинетики кальцитриол необходимо приме-
нять 2–3 раза в сутки для поддержания терапевтической 
концентрации, кроме того, он имеет достаточно узкое 
терапевтическое окно и нередко вызывает неблагопри-
ятные реакции. Альфакальцидол является пролекарством, 
с чем связывают меньшее число побочных эффектов в 
виде гиперкальциемии и гиперкальциурии, в отличие от 
кальцитриола, он не оказывает прямого эффекта на вса-
сывание кальция в кишечнике, действие осуществляется 
после его гидроксилирования в печени. При назначении 
активных метаболитов витамина D необходим монито-
ринг содержания общего и/или ионизированного каль-
ция в крови и моче, паратгормона в крови, следует про-
водить коррекцию дозы препарата в случае гиперкальци-
емии/гиперкальциурии. Дополнительное потребление 
кальция с пищей должно строго контролироваться. 
Средняя терапевтическая доза альфакальцидола у паци-
ентов с остеопорозом и нормальными показателями 
фосфорно-кальциевого обмена составляет 0,5–1 мкг/сут, 
препарат может быть назначен один раз в сутки. 

Таким образом, активные метаболиты витамина D (аль-
факальцидол – Альфа Д3-Тева®) позволяют расширить воз-
можности терапии остеопороза даже в условиях выражен-
ной гипокальциемии, псевдо- и гипопаратиреоза, хрониче-
ской почечной недостаточности, в т. ч. ее терминальной 
формы, а также при хронической болезни почек со скоро-
стью клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин и высоким 
риском падений у пожилых пациентов. Активные метабо-
литы витамина D широко используются как в моно-, так и в 
комбинированной терапии остеопороза с другими анти-
резорбтивными препаратами, поскольку не только тормо-
зят потерю костной массы, но и снижают интенсивность 
боли в костях и риск развития переломов [1, 2, 5].
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Остеоартрит (ОА), самая частая форма пораже-
ния суставов, представляет собой гетерогенное 
заболевание, при котором в патологический 

процесс вовлекаются все компоненты сустава: хрящ, суб-
хондральная кость, синовиальная оболочка, связки, кап-
сула, мышцы [1]. Полагают, что гетерогенность заболева-
ния обусловлена различными этиологическими причина-
ми, включая механические, биохимические, генетические 
факторы, а также молекулярными и ферментными изме-
нениями, вызывающими развитие и прогрессирование 
болезни. Первоначальные изменения при ОА, по-види-
мому, возникают вследствие нарушения процессов ремо-
делирования в тканях сустава, приводящих к неспособ-
ности клеток поддерживать гомеостаз, т. е. баланс между 
процессами синтеза и деградации в тканях сустава, 
постепенно процессы деградации начинают превалиро-
вать, приводя к прогрессии ОА. 

Медикаментозное лечение ОА включает ряд препа-
ратов, которые подразделяются по механизмам дей-
ствия. Большинство средств, используемых при ОА, 
направлены на симптомы болезни: уменьшение боли и 
улучшение функции сустава. К ним относятся, прежде 
всего, анальгетики, например парацетамол, и нестероид-
ные противовоспалительные препараты (НПВП), однако 
их применение, особенно для лечения хронической 
боли, вызывает частые нежелательные явления. Изучение 
механизмов развития ОА показало, что хрящ и субхон-
дральная кость метаболически активны. Это привело к 
созданию хондропротективных субстанций, способных 

влиять на симптомы болезни через воздействие на 
определенные патологические механизмы ОА и имею-
щих хороший профиль безопасности, которые были 
определены как симптоматические медленно действую-
щие препараты, такие как глюкозамин, хондроитин, 
цитокиновый модулятор  – диацереин, гиалуронат, бис-
фосфонаты и др. [2]. Основной фармакологический 
эффект этих препаратов связан с «медленным» проти-
вовоспалительным эффектом через воздействие на 
рецепторы сигнальных молекул и синтез провоспали-
тельных медиаторов. Снижая интенсивность воспаления, 
они не только уменьшают боль, но и замедляют прогрес-
сирование ОА. Кроме того, обладая хорошей переноси-
мостью, эти препараты могут с успехом применяться у 
больных ОА и коморбидностью. Но, несмотря на боль-
шое количество рекомендаций по ведению больных ОА, 
созданных различными медицинскими обществами, 
единого мнения относительно симптоматических пре-
паратов замедленного действия нет. Однако Европейское 
общество по клиническим и экономическим аспектам 
остеопороза (ОП) и ОА (ESCEO) на основании заключе-
ния рабочей группы, состоящей из 11 экспертов по 
лечению заболеваний опорно-двигательного аппарата, 
рекомендует применять препараты этой группы в каче-
стве базисной фармакологической терапии для длитель-
ного лечения ОА [3]. 

Диацереин (Д) является одним из представителей 
данной группы препаратов. Основное патогенетическое 
действие Д заключается в ингибировании системы 
интерлейкина-1β (IL-1β) и связанных с ним нисходящих 
сигнальных путей [4]. Показано, что Д влияет на актива-
цию IL-1β посредством уменьшения продукции IL-1 кон-
вертирующего фермента [5], уменьшает экспрессию 
рецепторов IL-1 на поверхности хондроцитов, что спо-
собствует снижению чувствительности клеток к действию 
этого цитокина [6]. Препарат опосредованно повышает 
концентрацию антагониста рецептора IL-1, что приводит 
к блокаде «нисходящих сигнальных путей» [7, 8]. 
Внутриклеточно Д блокирует индуцируемую IL-1 актива-

Л.И. АЛЕКСЕЕВА, д.м.н., профессор, Н.Г. КАШЕВАРОВА, к.м.н.
Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой, Москва

ДИАЦЕРЕИН ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОСТЕОАРТРИТА
В статье обсуждаются возможности использования симптоматических препаратов замедленного действия в лечении 

остео артрита (ОА). Представлен обзор клинических исследований эффективности и безопасности диацереина при раз-

личных формах ОА.

Ключевые слова: остеоартрит, симптоматические препараты замедленного действия, диацереин.

L.I. ALEKSEEVA, MD, Prof., N.G. KASHEVAROVA, PhD in medicine.

Research Institute of Rheumatology named after V.A. Nasonova, Moscow

Diacerein the treatment of osteoarthritis

The article discusses the possibility of using symptomatic slow-acting drugs for the treatment of osteoarthritis (OA). There is a 

review of clinical studies evaluating the efficacy and safety of diacerein in different forms of OA.

Keywords: osteoarthritis, symptomatic slow-acting drugs, diacerein.

Основной фармакологический эффект 
симптоматических препаратов замедленного 
действия связан с воздействием на рецепторы 
сигнальных молекул и синтез провоспалительных 
медиаторов. Снижая интенсивность воспаления, 
они не только уменьшают боль, но и замедляют 
прогрессирование ОА
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цию транскрипционного фактора NFkB, снижая этим экс-
прессию генов, ответственных за продукцию провоспали-
тельных цитокинов: ФНО-α, IL-1, IL-6, оксида азота и 
металлопротеиназ (ММП), способствующих усиленному 
разрушению компонентов хрящевого матрикса [9]. 

Кроме противовоспалительного эффекта, Д обладает 
антикатаболическими [10, 11] и проанаболическими дей-
ствиями на хрящ и синовию [10, 12–14], а также протек-
тивным влиянием на процессы ремоделирования субхон-
дральной кости (табл. 1) [15].

Исследование Д на различных животных моделях 
показало снижение потери хрящевой ткани по сравнению 
с контрольными группами без лечения, повышение мине-
ральной плотности костной ткани и уменьшение толщины 
субхондральной пластины, а также замедление развития 
изменений в суставе после менискэктомии (табл. 2).

К настоящему времени проведено большое число 
работ, подтвердивших клиническую эффективность Д. 
При приеме per os Д деацетилируется и превращается в 
активный метаболит – реин, который практически полно-
стью (>90%) связывается с белками плазмы, достигая 
пиковой концентрации через 15–30 мин. Период полу-
выведения реина у здоровых людей составляет 4,2 ч 
после приема первых 50 мг препарата. Оптимальная доза 
препарата для взрослых составляет 100 мг в день, кото-
рую рекомендуется принимать во время еды, поскольку 
такой прием препарата повышает его абсорбцию на 24%. 
Выводится реин из организма преимущественно почками: 
20% в неизмененном виде, 60% – в виде глюкуронида и 
20% – в сульфатированной форме. Уменьшение суточной 
дозы необходимо лишь при тяжелых нарушениях функ-

ции почек (при клиренсе креатинина 10–30 мл/мин). 
Оптимальная терапевтическая доза препарата была 
определена в многоцентровом исследовании 484 боль-
ных гонартрозом, которые получали препарат в трех 
дозах: 50, 100, 150 мг/день в течение 16 недель. 
Клинический эффект указанных доз был практически 
сходен, но нежелательные реакции значительно чаще 
регистрировались при использовании 150 мг/день [16]. 

Симптоматическое действие Д в дозе 100 мг/день 
оценено в четырех метаанализах. В систематическом 
обзоре (19 рандомизированных контролируемых иссле-
дований при участии 2 637 пациентов) было показано, 
что препарат значимо улучшает симптомы болезни по 
сравнению с плацебо, имеет практически равное дей-
ствие с НПВП, но в отличие от них обладает выраженным 
последействием и не вызывает тяжелых побочных явле-
ний [17]. Т. Fidelix et al. в метаанализах 2006 и 2014 гг. 
показали, что Д оказывал статистически значимое влия-
ние на выраженность боли через 3–36 месяцев лечения. 
Было подчеркнуто выраженное последействие препарата 
по влиянию на боль и функцию сустава по сравнению с 
плацебо и НПВП [18]. Еще в одном метаанализе (6 ран-
домизированных клинических исследований при участии 
1 533 пациентов) также был продемонстрирован аналь-
гетический эффект Д, кроме того, авторы подтвердили 
улучшение функционального статуса больных на фоне 
приема препарата (р < 0,01). Исследователи сделали 
вывод, что Д является альтернативной терапией ОА у 
больных, которые не могут принимать парацетамол и 
НПВП [19].

Помимо обезболивающего эффекта, в ряде исследо-
ваний показано действие Д на синовит. Так, в открытом 
сравнительном 3-месячном исследовании приняли уча-
стие 133 пациента с гонартрозом 1—3-й ст. и с вторичным 
синовитом. Первая группа (68 больных) получали моно-
терапию препаратом Д по 100 мг/день, вторая группа (65 
больных) – ХС 1000 мг/день + ГС 1000 мг/день + мелокси-
кам 7,5 мг/день. Группы до начала терапии были сопоста-
вимы по возрасту, длительности заболевания, показате-
лям индекса Лекена, боли по ВАШ, рентгенологическим 
стадиям, толщине синовиальной оболочки (СО) и количе-
ству синовиального выпота в коленном суставе (по дан-

Таблица 1.    Действие Д на ткани сустава

Хрящ/синовия

Антикатаболическое

Снижение уровней ММР-1, ММР-3, ММР-13, 
ADAMTS-4, ADAMTS-5, индуцированных IL-1β 

Снижение уровней iNOS, NO, индуцированных IL-1β

Повышение уровней PGE-2, COX-2, 
индуцированных IL-1β

Проанаболическое Повышение уровней коллагена, протеогликанов, 
гиалуронана

Субхондральная кость

Остеобласты

Повышение уровней PGE-2, COX-2

Снижение уровней остеокальцина, 
индуцированного витамином Д3, uPA

Снижение уровней DKK-1, DKK-2

Остеокласты
Снижение уровней ММР-13, катепсина К

Снижение выживаемости остеокластов, 
дифференциации преостеокластов

Примечание. ADAMTS – дисинтегрин-металлопротеиназный домен с 
тромбоспондиновым свойством, COX-2 – циклооксигеназа-2, DKK – диккопф, iNOS – 
индуцибельная синтаза оксида азота, ММР – металлопротеиназа, NO – оксид азота, 
PGE-2 – простагландин Е2, uPA – урокиназный активатор плазминогена.

Таблица 2.    Структурно-модифицирующие свойства Д 
(in vivo)

Модели Авторы

Гранулема мышей Moore et al., 1998

ОА у собак Brandt et al. 1997

Хронический ОА у собак Smith et al., 1999

ОА у овец Ghosh et al., 1998

ОА у морских свинок Bendele et al., 1996

Посттравматический ОА у кроликов Mazieres et al., 1994

ОА у кроликов De Rezende et al., 2006
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ным УЗИ). Стойкий обезболивающий эффект в первой 
группе был отмечен на 6-й неделе терапии, во второй 
группе – на 7-й неделе. Более выраженное статистически 
значимое уменьшение толщины СО наблюдалось у боль-
ных, получавших Д, с 6,2 ± 2,4 до 2,8 ± 1,2 мм (р = 0,001) 
против с 5,7 ± 2,8 до 3,6 ± 2,8 мм (р = 0,05). Вместе с тем 
отмечено снижение объема синовиального выпота в 
полости сустава с 36,88 ± 8,73 до 5,86 ± 3,10 мл (р = 
0,00006) против с 37,66 ± 8,21 до 21,70 ± 6,12 мл – в кон-
трольной группе (р = 0,001). Эффект от проводимой тера-
пии достиг 100% у пациентов при лечении Д, во второй 
группе только 43%. У остальных больных контрольной 
группы эффект терапии был удовлетворительным. Через 
3 месяца после окончания терапии выраженное увеличе-
ние выпота в суставе отмечено во второй группе и незна-
чительное в первой группе, что говорит о стойком эффек-
те последействия Д [20]. Положительное влияние препа-
рата на синовит подтверждено и в другом исследовании 
у 40 больных с использованием магнитно-резонансной 
томографии (МРТ): 20 больных (1-я группа) принимали Д 
и НПВП при необходимости и 20 (2-я группа)  – только 
НПВП. При MPT-исследовании коленных суставов сино-
вит был обнаружен у каждого третьего больного. К концу 
6-месячного наблюдения отмечено статистически значи-
мое уменьшение выраженности синовита в 1-й группе
(р < 0,0002), в то время как во 2-й группе число случаев 
синовита достоверно не изменилось [21]. 

В 2016 г. Европейское общество по клиническим и 
экономическим аспектам остеопороза и остеоартроза 
(ESCEO) на основании обзора публикаций о клинических 
исследованиях и данных метаанализов подтвердило, что 
эффективность Д после первого месяца лечения анало-
гична эффективности НПВП и выше действия парацета-
мола. Кроме того, установлено, что препарат обладает 
пролонгированным действием на симптомы болезни в 
течение нескольких месяцев даже после прекращения 
лечения [22]. 

Структурно-модифицирующий эффект Д был изучен в 
3-летнем рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании у 507 больных первичным коксартрозом. 
Измерение суставной щели осуществляли при ежегодной 
рентгенографии тазобедренного сустава. Результаты 
показали, что рентгенологическое прогрессирование ста-
тистически значимо реже выявлялось у больных, полу-
чавших Д, по сравнению с группой плацебо (47,3 и 62,3% 
соответственно, р = 0,007). Замедление прогрессирова-
ния ОА в течение 3-летнего приема препарата: в среднем 
0,18 ± 0,25 мм в год против 0,23 ± 0,23 мм в год в группе 
плацебо свидетельствует о структурно-модифицирующем 

действии Д [23]. В литературе есть отдельные описания 
длительной терапии Д. Например, приводятся данные 
наблюдения за больной 60 лет с диагнозом ОА коленных 
и тазобедренных суставов, которая на протяжении 7 лет 
принимает Д в дозе 100 мг/день. При повторных рентге-
нологических исследованиях отрицательной динамики в 
коленных суставах не выявлено, в тазобедренных суста-
вах  – отмечалось небольшое сужение суставной щели, 
структура головок не изменена, появление маленьких 
остеофитов крыш вертлужных впадин. Результаты наблю-
дения свидетельствуют о клиническом и структурно-
модифицирующем эффекте препарата при хорошей 
переносимости [24]. 

Применение Д в ряде случаев сопровождается нару-
шениями со стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ): размягчение стула и диарея. По данным Bartels с 
соавт. [19], относительный риск развития диареи на 
фоне Д по сравнению с плацебо составляет 3,51 (95% Cl 
2,55–4,83). Данные остальных метаанализов говорят о 
том, что на фоне Д как минимум один эпизод диареи 
или жидкого стула отмечается у 39% больных по сравне-
нию с 12% на плацебо. Как правило, диарея носила 
легкий или умеренный характер, развивалась в течение 
первых двух недель лечения, и в большинстве случаев 
симптомы диареи исчезали при продолжении лечения 
Д. Со стороны печени на фоне приема Д отмечено ред-
кое повышение печеночных ферментов без повышения 
уровня билирубина [25]. В связи с относительно высо-
кой частотой таких осложнений в декабре 2013 г. орган 
медицинского контроля Евросоюза European Medicines 
Agency (EMA) начал процедуру пересмотра показаний и 
противопоказаний к назначению препарата. Прежде 
всего, речь шла о диарее [26]. В дальнейшем Комитет по 
фармаконадзору и оценке рисков EMA (PRAC) признал, 
что преимущества Д превышают его недостатки, однако 
были рекомендованы определенные ограничения при 
его назначении [25]. С целью минимизации рисков со 
стороны ЖКТ и других нежелательных реакций (НР) 
рекомендовано начинать лечение препаратом с поло-
вины рекомендуемой дозы (50 мг/сут) в течение 2–4 
недель, избегать одновременного назначения слаби-
тельных средств [16]. Кроме того, Д не рекомендуется 
назначать пациентам в возрасте старше 65 лет, у кото-
рых есть указания на возникновение диареи [27]. 
Помимо НР со стороны ЖКТ в литературе описаны ред-
кие случаи поражения кожных покровов на прием Д, 
такие как сыпь, зуд, экзема. 

В России проведено собственное крупное исследова-
ние по оценке переносимости Д в реальной клинической 
практике РОКАДА (Ретроспективная Оценка Клинических 
Аспектов применения Диафлекса при остеоАртрозе).
В исследовании приняли участие 3 479 больных (60,4% 
женщин и 39,6% мужчин, средний возраст 57,6 ± 12,6 года) 
с ОА и неспецифической болью в спине. Препарат назна-
чался в дозе 100 мг/сут, оценка результатов лечения про-
водилась через 30 дней. 62,6% пациентов, помимо Д, 
принимали НПВП, миорелаксанты. Оценивалась эффек-
тивность терапии (динамика боли по визуальной аналого-

Метаанализ 19 РКИ показал, что диацереин 
значимо улучшает симптомы ОА по сравнению
с плацебо, обладает обезболивающим эффектом, 
сопоставимым с НПВП, но в отличие от них 
обладает выраженным последействием
и не вызывает серьезных побочных эффектов
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вой шкале – ВАШ и удовлетворенность лечением), а также 
частота и характер НР. Результаты исследования показали, 
что комплексная терапия с использованием Д была 
эффективна у большинства больных: интенсивность боли 
снизилась с 71,2 ± 17,5 до 22,6 ± 16,3 мм по ВАШ, т. е. на 
68,3% по сравнению с исходным уровнем. 76% пациентов 
оценили результат лечения как «хороший» или «превос-
ходный». Основные НР были связаны с ЖКТ. Отмечалось 
учащение стула: исходно 5,91 ± 1,9 эпизода дефекации в 
неделю, через 30 дней приема препарата – 7,3 ± 2,8 эпи-
зода в неделю (р < 0,001). Выраженная диарея развилась 
только у 30 больных (0,86%). При этом частота запоров 
существенно снизилась – если исходно они были отмече-
ны у 15,4% больных, то через месяц приема ДР – лишь у 
3,8% (р < 0,001). Существенное (более чем в 2 раза в срав-
нении с верхним значением нормы) повышение уровней 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
и аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) было отмечено лишь у 20 
больных (0,57%). У двух больных 
за период наблюдения были 
выявлены язвы желудка, под-
твержденные при проведении 
эндоскопического исследования, 
однако данные пациенты поми-
мо Д принимали и НПВП; еще
у одной пациентки – обострение 
желчнокаменной болезни. 
Кроме того, были отмечены 
такие НР, как кожные аллергиче-
ские реакции (n = 2), головная 
боль (n = 1), головокружение (n = 
2), общая слабость (n = 1), сонли-
вость (n = 1), частое мочеиспу-
скание (n = 1) и острая задержка 
мочи (n = 1). Однако связь этих 
НР с приемом Д во всех случаях 
была сомнительной; наиболее 
вероятной причиной их разви-
тия является прием НПВП [28]. 
При оценке влияния препарата 
на ССС достоверных результатов 
отрицательного воздействия 
получено не было. Достаточно 
значимым в данном случае 
представляется факт, что на про-
тяжении более чем 20 лет при-
менения Д ни одного сообщения 
о развитии острого коронарного 
синдрома или инфаркта миокар-
да не зарегистрировано. Кроме 
того, поскольку Д не оказывает 
отрицательного влияния на ССС, 
предполагается его применение 
у больных ОА с сосудистой 
коморбидностью, особенно при 
наличии противопоказаний для 
НПВП [22]. 

Так, в исследование, проведенное профессором А.В. Нау-
мо вым, было включено 60 больных с ОА и разными форма-
ми ИБС и с противопоказаниями к назначению НПВП 
(прием ораль ных антикоагулянтов, аорто-коронарное шун-
тирование, прием 2-й анти агрегантной терапии). Боль ные 
были рандомизированы на две группы. Первая группа (30 
боль ных, средний возраст – 72,3 ± 8,5 года) получала пре-
парат Диафлекс 100 мг/день. При недостаточном обезболи-
вании больным рекомендовался дополнительный прием 
парацета мола в тит ру емой дозе от 1–4 г/сут. Вторая группа 
(30 больных, средний возраст 71,6 ± 9,3 года) – только пара-
цетамол в титруемой дозе от 1–4 г/сут. Длительность наблю-
дения – 90 дней. Результаты исследования показали, что 
назначение Д в комплексной терапии ОА позволяет сни-
зить интенсивность боли на 80% за 90 дней (р = 0,03), 
уменьшить дозу и сроки приема парацетамола на 71,5%
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(р = 0,04) за тот же период. Прием препарата привел к 
снижению маркеров системного вос паления (СРБ на 76,7%, 
р = 0,04, IL-1β на 30%, р = 0,04), в то время как в группе 
контроля данных изменений не наблюдалось. Кроме того, 
трехмесячная терапия Д сопровождалась лучшим контро-
лем гликемии у пациентов с сопутствующим СД2 [29]. 

В настоящее время в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
в рамках многоцентровой программы «Остеоартроз: 
оценка прогрессирования в реальной клинической прак-
тике» проводится открытое исследование по оценке 
эффективности и безопасности препарата Диафлекс у 
пациентов с ОА коленных суставов, в т. ч. и с коморбидно-
стью. В исследование включено 80 больных обоих полов 
с ОА коленных суставов 2—3-й стадии по Келлгрену и 
Лоуренсу в возрасте 45–70 лет. Длительность исследова-
ния – 9 месяцев (6 месяцев терапии и 3 месяца наблюде-
ние). В настоящее время 40 пациентов закончили тера-
пию. Средний возраст больных составил 61,6 ± 6,94 (от 47 
до 75 лет), средняя длительность заболевания – 10,75 ± 
5,91 (от 3 до 30 лет), средний ИМТ – 31 ± 5,02 кг/м2 (16 
пациентов – избыточная масса тела, 17 – ожирение 1-й 
степени, 2  – ожирение 2-й степени, 5  – ожирение 3-й 
степени). Предварительные результаты продемонстриро-
вали статистически значимое снижение боли при ходьбе 

уже на втором визите, т. е. через 1 месяц терапии. При 
оценке боли, скованности, функциональной недостаточ-
ности и суммарного индекса Womac достоверное сниже-
ние показателей отмечено на третьем визите, т. е. через 3 
месяца терапии. При оценке качества жизни по EQ 5D 
тоже отмечалось статистически значимое улучшение 
показателей через 3 месяца терапии (рис. 1, 2). 

При оценке эффективности лечения по мнению врача 
и пациента уже через 1 месяц терапии 73% больных 
отметили улучшение состояния, а через 3 месяца – 93% 
больных оценили свое состояние как улучшение и значи-
тельное улучшение. Подавляющее число пациентов (63%) 
через 1 месяц терапии отметили наступление эффекта, 
еще 28% больных – через 2 месяца лечения. При оценке 
потребности в приеме НПВП уже через 2 недели от нача-
ла терапии все больные стали принимать НПВП «по тре-
бованию», через 1 месяц 30% больных смогли отменить 
прием НПВП, а через 3 месяца от приема НПВП отказа-
лись уже более 77% больных (рис. 3, 4). 

Переносимость терапии в целом была хорошая. 
Серьезных НР отмечено не было. У одной пациентки 
отмечалась изжога через 5 дней терапии, длилась в тече-
ние 4 дней, купирована самостоятельно, связь с препара-
том сомнительная. У двух пациенток отмечалась диарея 
до 4 раз в день, возникшая сразу после начала терапии 
(длительность: у одной пациентки 1 неделя, у другой – 2 
недели). НЯ не явились причиной прерывания терапии и 
отклонений от протокола. 

Таким образом, данные предварительных результатов 
демонстрируют статистически значимое положительное 
влияние препарата на боль, скованность, функциональ-
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Рисунок 1.    Оценка качества жизни по анкете EQ 5D
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ное состояние суставов. Более подробные результаты, в т. 
ч. и влияние Д на коморбидный фон пациентов, будут 
представлены после окончания исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Д включен в ряд рекомендаций по лечению ОА колен-
ных и тазобедренных суставов, в июле 2014 г. PRAC/EMA 
подтвердили профиль безопасности Д, который за 20 лет 
не претерпел изменений, и пришли к заключению о бла-
гоприятном взаимоотношении пользы и риска от приме-

нения препарата для симптоматического лечения ОА 
коленных и тазобедренных суставов. Рабочая группа 
ESCEO тоже пришла к выводу, что польза от применения 
Д перевешивает связанные с ним риски и определила Д 
как один из препаратов первой линии для медикаментоз-
ной терапии ОА. Вместе с тем требуется дальнейшее 
изучение эффективности препарата при других локали-
зациях ОА, для подтверждения его структурно-модифи-
цирующих свойств и использования при различных 
фенотипах ОА, например при сочетании ОА с заболева-
ниями ССС, СД2, метаболическим синдромом.
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Ревматоидный артрит (РА) в настоящее время 
остается одной из наиболее значительных 
медицинских и социальных проблем. Количество 

заболевших велико в разных популяциях, в т. ч. и среди 
трудоспособного населения. Это заболевание характери-
зуется тяжестью суставного процесса, приводящего к 
стойкой потере трудоспособности, а также множествен-
ными системными проявлениями. Ключевым элементом 
патологического процесса является синовиальная обо-
лочка сустава, воспаление и пролиферация которой с 
формированием паннуса рассматриваются как важней-
шие механизмы разрушения суставного хряща и подле-
жащей кости. Неконтролируемая пролиферация синовио-
цитов говорит об определенной аналогии между РА и 
онкопроцессом и является одним из оснований для при-
менения цитотоксических иммунодепрессантов, таких 
как метотрексат, в качестве базисной терапии РА. Тем не 
менее, несмотря на достаточно агрессивную терапию с 
применением комбинированной иммунодепрессивной 
терапии, достижение значимого эффекта возможно лишь 
у части пациентов. Так, по данным зарубежных специали-

стов, краткие эпизоды ремиссии на протяжении 2 лет 
зарегистрированы только у 45% пациентов, тогда как 
длительная ремиссия достижима не более чем у 14% 
пациентов, получающих адекватную терапию РА [1].

Согласно современным международным и нацио-
нальным рекомендациям, стратегия «Лечение до дости-
жения цели» (Treat to target  – Т2Т) предусматривает 
достижение ремиссии, если это возможно, или низкой 
активности заболевания с обязательным применением 
синтетических базисных противовоспалительных препа-
ратов (БПВП) и при необходимости биологических аген-
тов. «Золотым стандартом» начала терапии РА является 
метотрексат. При неэффективности монотерапии мето-
трексатом либо его комбинации с другими базисными 
препаратами показано применение генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП) антицитокинового 
действия (ингибиторы ФНО-альфа, ингибиторы ИЛ-6 и 
др.) или модуляторов активности иммунокомпетентных 
клеток (В-лимфоцитов, Т-лимфоцитов) [2]. Следует под-
черкнуть, что в начальной терапии РА предпочтение отда-
ется синтетическим БПВП не только из-за более низкой 
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ТОФАЦИТИНИБ В БАЗИСНОЙ ТЕРАПИИ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА:
СОБСТВЕННЫЙ КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ 
В статье проведен анализ эффективности тофацитиниба у больных с резистентным ревматоидным артритом. Тофацитиниб 

был применен у 15 пациентов с активным РА в развернутой стадии с неэффективностью предшествующей терапии базис-

ными противоревматическими препаратами, в т. ч. при их применении в комбинации. Результат оценивали через 3 и 6 мес. 

Снижение активности заболевания, соответствующее ACR 20, наблюдалось у 93,33% пациентов уже через 3 мес. терапии, 

что свидетельствует о высокой эффективности препарата для лечения рефрактерного РА. Было также отмечено снижение 

сывороточного уровня РФ. У 7 (63%) из 11 серопозитивных больных произошло значимое снижение РФ, причем более 

чем у трети серопозитивных больных наблюдалось 50%-ное снижение уровня РФ, а у 2 (18%) пациентов была достигнута 

отрицательная сероконверсия.
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TOFACITINIB IN BASELINE THERAPY OF RHEUMATOID ARTHRITIS: OWN CLINICAL EXPERIENCE

This article presents the clinical data regarding the use of the novel drug tofacitinib (TOFA) in the treatment of rheumatoid 

arthritis, resistant to conventional disease-modifying therapy. It was shown, that TOFA in total dose 10 mg t/d has a high efficacy 

and safety. After 6 month course of TOFA treatment as monotherapy in 7 pts and as combination with methotrexate or 

leflunomide in 8 pts significant decrease of RA activity according to DAS28, CDAI, SDAI and RAPID scores was revealed. Positive 

dynamics of clinical data was associated with decreased levels of immune markers: C-reactive protein and rheumatoid factor, 

two persons became seronegative. No one serious side-effect was registered. On the basis of clinical data we can recommend 

using TOFA in RA in cases of insufficient efficacy of conventional DMARDs or if they are contraindicated. 
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стоимости, но и в связи с другими их особенностями, 
такими как низкий антигенный потенциал, т. к. они не 
являются белковыми молекулами. Несмотря на достаточ-
но большой спектр препаратов, применяемых для лече-
ния РА, в повседневной клинической практике возникают 
серьезные трудности при реализации стратегии «Т2Т», 
что в значительной степени связано с плохой переноси-
мостью рекомендованных доз стандартных БПВП, проти-
вопоказаниями к их применению, а также развитием 
серьезных побочных явлений. 

Наиболее частыми причинами, ограничивающими 
длительное применение ГИБП, являются вторичная неэф-
фективность, в т. ч. связанная с иммуногенностью препа-
ратов, и серьезные нежелательные явления.

Биологические препараты, особенно имеющие строе-
ние моноклональных антител (МАТ), способны индуциро-
вать продукцию специфических антилекарственных 
антител, не только снижающих эффективность ГИБП, но и 
приводящих к развитию вторичных иммунопатологиче-
ских феноменов, включая развитие анафилактоидных 
реакций [3]. 

Раскрытие ключевых механизмов иммунопатогенеза 
РА дает основание для новых подходов к фармакотера-
пии этого заболевания [4]. В настоящее время доказана 
роль внутриклеточных сигнальных систем, в частности 
системы JAK-STAT, в активации иммунокомпетентных кле-
ток в ответ на различные внеклеточные агенты. Как 
известно, система JAK-STAT обеспечивает передачу 
информации от рецепторов к ядру клетки и тем самым 
влияет на транскрипцию ДНК. JAK-STAT – это сигнальный 
комплекс, состоящей из янус-киназ (они получили такое 
название благодаря присутствию в одной молекуле двух 
киназных доменов, обращенных в разные стороны  – 
подобно изображениям древнеримского бога Януса) и 
сигнального белка  – трансдуктора и активатора транс-
крипции STAT (Signal Transducter and Activator of 
Transcription). Семейство JAK относится к группе тирозин-
киназ и состоит из 4 белков: JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2, 
обладающих ферментативной активностью и ассоцииро-
ванных с рецепторами цитокинов. Основная функция JAK 
заключается в передаче сигналов от различных медиато-
ров, в частности от интерферона и цитокинов (IL6), и в 
обеспечении ответа на эти сигналы соответствующих 
клеток-мишеней. При взаимодействии цитокина и рецеп-
тора к данному цитокину янус-киназы фосфорилируют 
сигнальные молекулы STAT c участием аденозинтрифос-
фата (АТФ). Процесс фосфорилирования приводит к акти-
вации белков STAT, которые проникают в ядро клетки и 
индуцируют транскрипцию тех генов, экспрессия которых 
регулируется данным цитокином. Таким образом, система 
JAK-STAТ передает стимулирующий сигнал через транс-
мембранные рецепторы непосредственно к промоторам 
генов-мишеней в ядре клетки, тем самым обеспечивая 
функциональную активацию клетки-эффектора. 

Следует подчеркнуть, что роль системы JAK-STAТ в 
патогенезе целого ряда патологических процессов, в т. ч. 
при ревматических и онкологических заболеваниях, 
вполне доказана. В связи с этим перспективным направ-

лением коррекции иммунопатологических нарушений и 
неконтролируемой клеточной пролиферации стало при-
менение ингибиторов тирозинкиназы в онкологии, а 
также поиск новых антиревматических препаратов среди 
ингибиторов JAK.

К таким препаратам относится тофацитиниб (торговое 
наименование – Яквинус™). Тофацитиниб (ТОФА) обрати-
мо ингибирует JAK1 и JAK3 и тем самым обеспечивает 
прерывание сигнального пути с участием JAK-STAT-
системы: сигнал, подаваемый цитокином, не передается в 
ядро клетки, и биологические эффекты цитокина не реа-
лизуются [5, 6]. В марте 2013 г. ТОФА стал первым ингиби-
тором JAK, получившим разрешение Минздрава России 
для применения у пациентов с РА умеренной и тяжелой 
степенью активности после неэффективности или при 
непереносимости стандартных базисных средств, вклю-
чая метотрексат, который может применяться как в ком-
бинированной, так и в качестве монотерапии.

По данным международных рандомизированных кли-
нических исследований получены убедительные доказа-
тельства высокой эффективности и хорошей переноси-
мости ТОФА у больных РА [7–9]. Эти результаты послужи-
ли основанием для включения ТОФА в международные и 
национальные клинические рекомендации в качестве 
препарата 2–3-й линии [2, 3, 5]. При этом нет единого 
мнения по вопросу, следует ли рассматривать его как 
альтернативу ГИБП и как его лучше применять: до лече-
ния ГИБП (во 2-й линии) или только после того, как ГИБП 
оказались недостаточно эффективными (в 3-й линии). 

Наши собственные данные, полученные в результате 
клинического наблюдения по применению тофацитиниба 
у 5 пациентов РА с неудовлетворительным ответом на 
стандартную терапию БПВП, подтверждают эффектив-
ность этого препарата [10]. 

В настоящее время в России закончено 6-месячное 
многоцентровое клиническое открытое наблюдательное 
исследование по оценке эффективности и безопасности 
тофацитиниба в лечении больных РА с недостаточным 
ответом на метотрексат и другие БПВП, а также ГИБП.
В рамках этого исследования в клинике факультетской 
терапии Волгоградского государственного медицинского 
университета получен клинический опыт по применению 
ТОФА в лечении еще 10 пациентов РА, резистентных к 
стандартной терапии.

Целью нашего анализа явилась оценка эффективно-
сти и безопасности ТОФА у пациентов с РА, не достигших 
низкой активности либо ремиссии по критериям EULAR 

Согласно современным международным
и национальным рекомендациям, стратегия 

«Лечение до достижения цели» (Treat to target) 
предусматривает достижение ремиссии, если это 

возможно, или низкой активности заболевания
с обязательным применением синтетических 

базисных противовоспалительных препаратов
и при необходимости биологических агентов
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под воздействием синтетических болезнь-модифициру-
ющих препаратов либо биологических агентов. 

Под наблюдением находилось всего 15 пациентов
с достоверным диагнозом РА (критерии ACR-1987, 
EULAR-2010). Из них 5 больных получали ТОФА в клини-
ческой практике и 10 пациентов входили в многоцентро-
вое открытое клиническое исследование IV фазы. Среди 
включенных в настоящий ретроспективный анализ паци-
ентов было 12 женщин и трое мужчин в возрасте от 31 до 
64 лет (средний возраст 51,67 года). У пациентов имела 
место развернутая (у 3 пациентов) либо поздняя (у 12 
пациентов) клиническая стадия эрозивного артрита с 
преимущественным поражением мелких суставов кистей, 
рентгенологическая стадия не ниже 3-й. Серопозитивный 
вариант РА диагностирован у 11 пациентов, серонегатив-
ный по ревматоидному фактору (РФ) вариант РА имел 
место у 4 пациентов. Все пациенты были серопозитивны 
по АЦЦП – антителам к циклическому цитруллинирован-
ному пептиду. Степень активности заболевания по индек-
су DAS28 варьировала от 4,71 до 6,65 балла (среднее 
значение 5,74 ± 2,1 балла), причем у 13 пациентов она 
соответствовала уровню высокой активности (индекс 
DAS28 > 5,1) и лишь у 2 человек индекс DAS28 был менее 
5,1 балла (табл. 1).

Все пациенты до назначения ТОФА получали стан-
дартную противоревматическую терапию, которая не 
была достаточно эффективной. Основная часть больных 
(13 человек) получала метотрексат в дозе от 10 до 15 мг 
в неделю, при этом у троих пациентов в анамнезе были 
курсы комбинированной терапии метотрексатом и суль-
фасалазином либо метотрексатом и лефлуномидом. Двое 
пациентов получали базисную терапию лефлуномидом в 
дозе 20 мг/сут. Одна пациентка, наряду со стандартной 
терапией, получала ранее лечение ритуксимабом (2 г на 
курс). Следует отметить, что 6 пациентов, наряду с эпизо-
дическим применением НПВП, получали плановую тера-
пию метилпреднизолоном в суточной дозе 4–8 мг в 
связи с высокой активностью заболевания и недостаточ-
ным эффектом базисных средств (табл. 2).

В связи с сохраняющейся активностью заболевания 
всем пациентам был назначен ТОФА в дозе 5 мг 2 раза в 
день (суточная доза 10 мг). Сопутствующая базисная тера-
пия была следующей: 7 пациентов получали ТОФА без 
других болезнь-модифицирующих средств (в режиме 
монотерапии), 7 пациентов получали комбинацию ТОФА 
и метотрексата в дозе 12,5–15 мг/нед., 1 пациентка полу-
чала комбинацию ТОФА и лефлуномида 20 мг/сут. Что 
касается других противовоспалительных средств, то у 5 
пациентов имел место прием НПВП «по требованию», а 5 
пациентов продолжили прием метилпреднизолона – от 4 
до 8 мг/сут (табл. 3).

Анализ проводился с учетом терапии ТОФА в течение 
6 мес: ежемесячный мониторинг эффективности и безо-
пасности использованной схемы лечения.

Перед назначением тофацитиниба всем пациентам 
было проведено стандартное обследование для исключе-
ния туберкулеза и латентной вирусной инфекции (рентге-
нография органов грудной клетки, проба Манту, Диаскин-
тест, маркеры вирусного гепатита, ВИЧ-инфекции). 

Эффективность терапии ТОФА оценивали на основа-
нии динамики клинических и лабораторных показателей, 
отражающих активность РА: динамику индекса DAS28-4 
(СОЭ), критерии ACR 20/50/70. Кроме того, для более точ-
ного анализа динамики суставного синдрома и призна-
ков активности мы использовали индексы CDAI, SDAI, 
RAPID3, которые в последнее время рекомендованы как 
наиболее простые и адекватные способы оценки эффек-
тивности лечения. Наряду с этим, мы учитывали динамику 
общепринятых иммунологических показателей – С-реак-
тивного белка (СРБ) и РФ, которые являются основными 

Таблица 1.    Клиническая характеристика пациентов

Характеристика пациентов N = 15

Женщины, n (%) 12 (80%)

Средний возраст (годы) 51,67 

РА развернутый 3 (20%) 

РА поздний 12 (80%)

РФ (+) 11 (73,3%)

АЦЦП (+) 15 (100%)

DAS28-4 (СОЭ) 5,74 ± 2,1

DAS28-4 (СОЭ) > 5,1 13 (86,67%)

Таблица 2.    Предшествующая терапия

Предшествующая терапия Пациенты (N = 15)

ГИБП (ритуксимаб) 1 (6,6%)

Комбинация БПВП (в анамнезе) 3 (20%)

Лефлуномид 2 (13,3%)

Mетотрексат 13 (86,6%)

ГКС 6 (40%)

Таблица 3.    Сопутствующая терапия при назначении 
тофацитиниба

Сопутствующая терапия Тофацитиниб в дозе 5 мг,
2 раза в сутки (N = 15)

Монотерапия ТОФА 7 (46,6%)

Комбинация с МТХ 7 (46,6%)

Комбинация с ЛФ 1 (6,6%)

НПВП по требованию 5 (33,3%)

ГКС 5 (33,3%)
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маркерами клинико-иммунологической активности рев-
матоидного процесса.

 Оценку безопасности терапии с включением ТОФА 
проводили путем регистрации возможных нежелатель-
ных явлений, связанных с приемом исследуемого препа-
рата, а также на основании динамики стандартных лабо-
раторных тестов (развернутого общего анализа крови, 
общего анализа мочи, биохимических показателей 
крови  – уровень билирубина, трансаминаз, креатинина, 
мочевины, холестерина). 

Мониторинг клинических и лабораторных показате-
лей проводился с анализом исходных параметров и их 
динамики через 3 и 6 мес. На каждого пациента была 
заполнена индивидуальная регистрационная карта, отра-
жающая повизитный учет всех анализируемых показате-
лей. Полученные данные были подвергнуты статистиче-
скому анализу с использованием параметрических мето-
дов для показателей, соответствующих нормальному 
распределению. В отсутствие нормального распределе-
ния мы применяли методы непараметрического анализа. 
Достоверность различий оценивали с использованием 
критерия Стьюдента либо критерия Вилкоксона. Наряду с 
анализом динамики средних величин, мы учитывали про-
цент пациентов, у которых наблюдалось снижение иссле-
дованных показателей клинической и иммунологической 
активности РА, т. е. проводили анализ 20-, 50-, 70%-ного 
улучшения в соответствии с критериями ACR 20/50/70. 

Результаты сравнительного анализа исходных клинико-
лабораторных показателей и их динамики под влиянием 
терапии с применением ТОФА представлены в табли-
цах 4 и 5. Как уже отмечалось ранее, исходные показа-
тели, прежде всего индекс DAS28, у подавляющего боль-
шинства пациентов (86,67%) соответствовали уровню 
высокой активности заболевания. При этом следует 
подчеркнуть, что под влиянием лечения ТОФА уже через 
1 мес по целому ряду клинических и лабораторных 
показателей наблюдалась положительная динамика: 
имело место уменьшение индексов DAS28, CDAI, SDAI, 
RAPID, сочетающееся у ряда пациентов со снижением 
СОЭ, СРБ и РФ.

Через 3 мес. лечения ТОФА наблюдалось дальнейшее 
уменьшение клинических признаков активности РА, при 
этом произошло существенное снижение индекса DAS28 
по сравнению с исходным значением у всех 15 пациен-
тов: от 1,09 до 2,50 балла (в среднем на 1,61 балла). При 
этом количество пациентов, у которых имела место высо-
кая активность РА, через 3 месяца лечения уменьшилось 
с 13 человек до 2 и составило всего 13,3%. Как следует из 

представленных в таблице 4 данных, положительная 
динамика всех использованных индексов была достовер-
ной уже на этапе 3-месячного курса терапии, причем 
снижение упрощенных индексов активности (SDAI и 
CDAI) произошло более чем на 50%. Более наглядно эти 
результаты представлены на рисунке 1. 

 Через 6 мес лечения все суммарные показатели 
активности РА оставались на достигнутом уровне 3 мес и 
также были достоверно ниже соответствующих индексов 
на момент включения в исследование. Более того, через 
6 мес лечения только у одной пациентки оставалась 
высокая активность РА по индексу DAS28, хотя по сравне-
нию с исходным значением этот показатель снизился на 
1 балл. Что касается упрощенных индексов активности, то 
их динамика была более значительной, чем DAS28, в т. ч. 
у данной пациентки. Следует подчеркнуть, что анализиру-
емый случай характеризуется резистентным течением 
заболевания и неудовлетворительным ответом не только 
на синтетические базисные препараты, но и на ГИБП 
(ритуксимаб в адекватной дозе в течение 1 года терапии). 

Дополнительным подтверждением обнаруженных 
закономерностей является сравнительный анализ 
отдельных клинических показателей, характеризующих 
выраженность суставного синдрома (число болезненных 
суставов  – ЧБС, число припухших суставов  – ЧПС), 
общего состояния здоровья (оценка общего здоровья 
больным – ООЗБ), а также лабораторных данных – СРБ, 
СОЭ, РФ (табл. 5).

В настоящее время в России закончено 
6-месячное многоцентровое клиническое 
открытое наблюдательное исследование
по оценке эффективности и безопасности
тофацитиниба в лечении больных РА
с недостаточным ответом на метотрексат
и другие БПВП, а также ГИБП

Таблица 5.    Динамика клинических и лабораторных 
показателей на фоне лечения тофацитинибом

Показатель Исходный 3 мес. 6 мес. P

ЧПС (М ± м) 7,1 ± 0,95 2 ± 0,73 1,77 ± 1,02 <0,05

ЧБС (М ± м) 11,6 ± 1,02 5,4 ± 1,26 4,6 ± 0,96 <0,05

СРБ (Ме, межквар-
тильный интервал)

21,0
(4,0; 31,0)

6,0
(5,0; 10,0)

РФ (Ме, межквар-
тильный интервал)

279,0
(101,0; 391,0)

187,0
(4,5; 335,0)

СОЭ (М ± м) 38,6 ± 8,21 34,5 ± 4,97 31,3 ± 4,26

ООЗБ (М ± м) 66,4 ± 3,97 36,6 ± 7,87 32,2 ± 4,2 <0,05

Таблица 4.    Динамика индексов активности РА на фоне 
терапии тофацитинибом

Показатель Исходный
(M ± m)

3 мес
(M ± m) р1

DAS28 5,736 ± 0,17 4,13 ± 0,25 P < 0,001

SDAI 45,48 ± 6,24 17,60 ± 2,32 P < 0,001

CDAI 30,52 ± 1,93 13,83 ± 2,10 P < 0,001

RAPID 18,28 ± 1,41 11,15 ± 2,28 P < 0,05

р1 – вероятность ошибки (оценка достоверности различий через 3 мес. лечения).
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Как следует из представленных результатов, среднее 
число болезненных суставов уменьшилось с 11,6 до 5,4 
через 3 мес. и до 4,6 через 6 мес. лечения, а среднее 
число припухших суставов  – с 7,1 до 2 и 1,7 соответ-
ственно. При этом всеми пациентами было отмечено 
улучшение общего состояния здоровья как через 3, так 
и через 6 мес лечения, что отразилось и на средних 
значениях этого показателя, который снизился практи-
чески вдвое (рис. 2).

Что касается лабораторных показателей, то их дина-
мика оказалась менее выраженной. Тем не менее при 
анализе изменений со стороны СРБ и РФ методами непа-
раметрической статистики мы обнаружили достоверность 
различий по сравнению с исходными показателями. 

Уже на этапе 3-месячного курса лечения 20%-ное 
улучшение по показателям ЧБС, ЧПС и ООЗБ имело место 
у 14 пациентов из 15, что составило 93,33% от общего 
количества больных. При этом у подавляющего большин-
ства пациентов число болезненных и припухших суста-
вов уменьшилось наполовину (у 12 и 13 человек соответ-
ственно) и даже на 70% (у 8 и 9 пациентов соответствен-
но). Что касается одной пациентки, у которой не произо-
шло существенного уменьшения выраженности суставно-
го синдрома, то необходимо учесть особенности течения 
заболевания в данном клиническом случае, а именно 
длительный анамнез, позднюю клиническую стадию РА, 

многолетний прием кортикостероидов, резистентность к 
стандартной терапии, в т. ч. к ГИБП. 

При анализе влияния терапии ТОФА на маркеры вос-
паления установлено, что из лабораторных показателей 
наиболее информативным оказался уровень СРБ, 20%-ное 
снижение которого отмечено у 12 человек, 50%-ное сни-
жение  – у 10, а 70%-ное снижение почти у половины 
пациентов (у 7 человек из 15). Менее выраженным оказа-
лось снижение СОЭ, однако у 8 пациентов имело место 
как минимум 20%-ное уменьшение этого показателя. 
Интересной оказалась динамика РФ, т. к. этот показатель 
является важным прогностическим маркером неблаго-
приятного течения РА. Из полученных нами результатов 
следует, что у 7 из 11 серопозитивных больных произо-
шло значимое снижение РФ, причем более чем у трети 
серопозитивных больных наблюдалось 50%-ное сниже-
ние уровня РФ, а у двух пациентов была достигнута отри-
цательная сероконверсия. 

Полученные нами результаты свидетельствуют о том, 
что под влиянием терапии ТОФА уже через месяц от 
начала лечения подавляющее большинство пациентов 
отметило улучшение, заключающееся в уменьшении 
выраженности суставной боли, скованности, уменьшении 
экссудации в пораженных суставах. При этом у части 
пациентов, наряду с улучшением общего состояния здо-
ровья, наблюдалась тенденция к снижению маркеров 
воспаления. Через 3 мес терапии с включением ТОФА 
получена достоверная положительная динамика по всем 
показателям, отражающим активность ревматоидного 
воспаления. Важным клиническим результатом является 
снижение маркеров системного воспаления, в т. ч. уровня 
РФ у всех серопозитивных пациентов, и даже достижение 
сероконверсии по этому показателю у двух больных, что 
косвенно подтверждает влияние ТОФА на ключевые 
иммунопатологические механизмы РА. 

Особый интерес представлял анализ нежелательных 
явлений в наблюдаемой нами группе пациентов в связи 
с возможным влиянием ТОФА на систему кроветворения, 
функцию печени, липидный профиль крови [11]. Что каса-
ется серьезных нежелательных явлений, то они не были 
зарегистрированы ни у одного из 15 пациентов, все кон-
тролируемые общепринятые лабораторные показатели 
оставались в пределах нормальных значений, за исклю-
чением одной пациентки, у которой наблюдалось прехо-
дящее повышение уровня аминотрансфераз не более 
чем на 20% от исходного нормального уровня. 
Приверженность к лечению ТОФА у пациентов была 
удовлетворительной. Наряду с этим, в отдельных случаях 
пациенты указывали на небольшую тошноту сразу после 
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Рисунок 1.    Динамика суммарных индексов активности РА 
под влиянием терапии с включением ТОФА 
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Рисунок 2.    Динамика показателей суставного синдрома 
и общей оценки здоровья у больных РА под влиянием 
терапии с включением ТОФА

Для более точного анализа динамики 
суставного синдрома и признаков активности 
мы использовали индексы CDAI, SDAI, RAPID3, 
которые в последнее время рекомендованы
как наиболее простые и адекватные способы 
оценки эффективности лечения
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приема препарата, которая проходила самостоятельно и 
не требовала назначения дополнительного лечения или 
отмены ТОФА.

В заключение следует отметить, что на основании 
проведенных нами клинических наблюдений по при-
менению ТОФА при РА получены убедительные доказа-
тельства высокой эффективности и безопасности этого 
препарата у пациентов с недостаточным ответом на 
стандартную базисную терапию РА. Полученные нами 
данные согласуются с публикациями последних лет, в 
которых дан анализ влияния этого препарата на клини-
ческие и лабораторные признаки РА в больших популя-
ционных исследованиях, выполненных, в частности, в 
США и Японии. Так, Srend V, Kremer J и соавт. [7] была 
продемонстрирована высокая эффективность моноте-
рапии ТОФА в рандомизированном плацебо-контроли-
руемом исследовании, в котором участвовало 611 паци-
ентов с неэффективностью предшествующей болезнь-
модифицирующей терапии. По данным Yamanaka H.

и соавт., применение ТОФА как в виде монотерапии, так 
и в комбинации с метотрексатом у 486 пациентов из 56 
центров Японии на протяжении 3 и более лет позволило 
добиться стойкого терапевтического эффекта, который 
не имел тенденции к снижению на протяжении всего 
периода наблюдения. При этом наиболее частыми 
побочными эффектами лечения в японской популяции 
оказались рецидивирующая назофарингеальная инфек-
ция и Herpes zoster [9]. Что касается наших собственных 
наблюдений, то случаев инфекции Herpes zoster мы не 
регистрировали, а острая респираторная инфекция 
наблюдалась у одной пациентки в эпидемический пери-
од, что трудно связать с проводимым лечением и пря-
мым негативным влиянием ТОФА на противоинфекци-
онный иммунитет.

ВЫВОДЫ

1. Применение тофацитиниба во второй и третьей линии 
фармакотерапии РА как в виде монотерапии, так и в 
комбинации со стандартными базисными препарата-
ми позволяет достоверно улучшить результаты лече-
ния больных, резистентных к метотрексату, лефлуно-
миду либо их комбинации. 

2. Высокий терапевтический эффект тофацитиниба, в т. ч. 
его комбинации с метотрексатом или лефлуномидом, 
у пациентов РА дает основание для более широкого 
использования этого препарата у пациентов с неадек-
ватным ответом на стандартную терапию.

На основании проведенных нами клинических 
наблюдений по применению ТОФА при РА 
получены убедительные доказательства 
высокой эффективности и безопасности 
этого препарата у пациентов с 
недостаточным ответом на стандартную 
базисную терапию РА
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Системная красная волчанка (СКВ)  – хрони-
ческое воспалительное заболевание, патоге-
нез которого заключается в неконтролируе-

мой выработке аутоантител к собственным тканям с 
последующим развитием иммунокомплексного воспа-
ления. Распространенность СКВ, по современным дан-
ным, варьирует от 50 до 250 случаев на 100 тыс. насе-
ления [1, 2]. 

Волнообразное течение с чередованием ремиссий и 
обострений, наряду с разнообразием клинической карти-
ны, делает СКВ одним из наиболее трудных заболеваний 
не только для диагностики, но и для лечения и оценки 
эффективности терапии. Новая симптоматика, затрагивая 
интактные ранее органы и системы, может присоединиться 
на любой стадии СКВ, даже на фоне иммуносупрессивного 
лечения. По мере увеличения продолжительности болезни 
накапливается необратимое органное повреждение, обу-
словленное самим заболеванием, медикаментозным воз-
действием и коморбидными состояниями [3]. 
Подавляющему большинству больных требуется длитель-
ный (а зачастую и пожизненный) прием иммуносупрессив-
ных препаратов. Крайне неблагоприятное влияние на 
прогноз могут оказывать поздняя диагностика и отсрочен-
ное начало патогенетической терапии, отсутствие адекват-
ного мониторинга течения болезни, низкая комплаент-
ность пациентов. Разработка унифицированных подходов 
к терапии затруднена за счет различий больных СКВ, свя-
занных с модифицируемыми и немодифицируемыми фак-
торами риска, такими как социально-экономический ста-
тус, раса и этническая принадлежность, уровень образова-
ния, материального дохода и пр. Все вышеперечисленные 
компоненты представляют собой важные мишени воздей-
ствия с целью совершенствования методов лечения забо-
левания, ранее считавшегося фатальным [4, 5].

Терапевтические схемы при СКВ должны подбираться 
индивидуально и базироваться на совокупности факто-
ров: достоверности диагноза, активности заболевания и 
преобладающего органного поражения; наличия прогно-
стически неблагоприятных симптомов; сопутствующей 
патологии (рис.). Необходим анализ предшествующей 
терапии с оценкой эффективности, переносимости, 
лекарственных взаимодействий  – и что также реально 
имеет значение – доступности лекарственных средств и 
предпочтений пациента. Особое внимание следует уде-
лять риску развития осложнений, профилактике и ранне-
му выявлению сопутствующих состояний. Залогом успеха 
лечения является контакт пациента и врача, способность 
пациента к самоконтролю. Грамотная тактика также под-
разумевает командный подход с привлечением специа-
листов разного профиля при необходимости (гематоло-
гов, неврологов, психологов и пр.), а также преемствен-
ность амбулаторного и стационарного звена [6–8].

Существующие в настоящее время подходы к лече-
нию СКВ направлены на восстановление нарушенного 
баланса иммунной системы. Основным терапевтическим 
средством у больных СКВ остаются глюкокортикоиды (ГК), 
эффект которых наступает практически сразу после 
назначения. ГК считаются препаратами выбора при всех 
вариантах течения болезни, независимо от давности и 
активности. Именно ГК изменили течение наиболее тяже-
лых ревматических заболеваний и способствовали посте-
пенному улучшению контроля болезни и качества жизни 
пациентов СКВ. Большинство ревматологов считают, что 
терапия ГК должна сохраняться в течение многих лет, 
постепенно переходя с высоких доз в фазу высокой 
активности до поддерживающих при стабильном состоя-
нии, при этом минимальные дозы препаратов необходи-
мы даже в период стойкой клинической ремиссии [1, 9].
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СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКИ 
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ
В статье представлена современная концепция патогенетической терапии системной красной волчанки. Дана характеристи-

ка основных лекарственных препаратов, перечислены показания к их применению, стандартно используемые дозы. 

Обсуждается концепция «лечения до достижения цели» при СКВ. Рассмотрены проблемы разработки унифицированного 

алгоритма лечения больных.
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ALGORITHM FOR THE TREATMENT OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. CURRENT STATUS

The article shares the current concept of pathogenetic treatment of systemic lupus erythematosus. The commonly used drugs 

are characterized, as well as their indications for their use and standard doses. The treat to target concept for SLE is discussed. 

Challenges in the development of a single treatment algorithm are considered.
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Больным СКВ с низкой активностью заболевания 
назначают небольшие дозы ГК (преднизолон < 10 мг/сут), 
с умеренной активностью – средние дозы (20–40 мг/сут). 
В случае развития тяжелой органной патологии – диффуз-
ном поражении центральной нервной системы (ЦНС), 
волчаночном нефрите (ВН), гематологических нарушениях 
(тромбоцитопении, гемолитической анемии), генерализо-
ванном поражении кожи  – необходимы более высокие 
дозы ГК  – > 40 мг/сут. Длительность инициирующей 
ГК-тера пии в зависимости от активности и скорости дости-
жения клинического эффекта колеблется от 4 до 12 недель. 
Снижение дозы проводится постепенно, под тщательным 
клинико-лабораторным контролем, а поддерживающие 
дозы (5–10 мг/сут) следует принимать длительно [1, 10, 11].

Сверхвысокие дозы ГК внутривенно (15–20 мг/кг 
веса) – «пульс-терапия» (от англ. рulse – толчок, удар) – 
оказались весьма эффективны при развитии угрожающих 
для жизни проявлений СКВ. Доказано, что внутривенное 
введение ГК значительно превосходит по мощи воздей-
ствия пероральное назначение в аналогичных дозиров-
ках. У больных с быстропрогрессирующим течением и 
наличием прогностически неблагоприятных факторов 
(молодой возраст, активные формы ВН, диффузное пора-
жение ЦНС, высокая иммунологическая активность) дан-
ный метод лечения должен использоваться с дебюта 
заболевания или незамедлительно при обострении. 
Наряду с быстрым достижением клинического эффекта 
отмечено и дополнительное положительное свойство 
«пульс-терапии», а именно стероид-сберегающее дей-

ствие, что впоследствии позволяет назначать меньшие 
дозы пероральных ГК [12–14].

Эра применения ГК в ревматологии, стартовавшая в 
середине 50-х гг. прошлого века, коренным образом 
повлияла на ситуацию при СКВ, однако не решила всех 
проблем. Монотерапия ГК не всегда приводила к дости-
жению ремиссии при отдельных вариантах заболевания 
и не улучшала отдаленные результаты. В связи с этим уже 
буквально в течение последующих десяти лет была выра-
ботана стратегия комплексного лечения СКВ с одновре-
менным назначением цитостатических иммунодепрес-
сантов, аминохинолиновых производных (АП) и других 
лекарственных препаратов [15]. 

До настоящего времени наиболее часто используемы-
ми больным СКВ цитостатическими препаратами являют-
ся циклофосфамид (ЦФ) и азатиоприн (АЗА); в ряде слу-
чаев назначаются хлорбутин, метотрексат, циклоспорин А 
и лефлуномид. Введение цитостатиков в лечебные схемы 
позволило увеличить выживаемость больных, в первую 
очередь с поражением жизненно важных органов, а 
также подавить активность болезни на фоне более низ-
ких доз ГК. Показаниями к назначению цитостатиков 
являются активный ВН и генерализованный васкулит; 
поражение ЦНС, высокая активность болезни и рези-
стентность к ГК; развитие побочных реакций ГК уже на 
первых этапах лечения; необходимость уменьшения под-
держивающей дозы преднизолона [1, 6, 10, 16].

Циклофосфамид (ЦФ) длительное время выступал как 
препарат выбора в составе индукционных схем лечения 

Рисунок.    Алгоритм выбора тактики лечения больных СКВ
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при активном ВН и тяжелом поражении ЦНС. Препарат 
вводится ежемесячно по 0,5–1 г/м2 внутривенно капельно 
в течение 6 мес., затем ежеквартально в течение 2 лет в 
сочетании с пульс-терапией метилпреднизолоном и прие-
мом ГК внутрь. Назначение ЦФ может использоваться при 
проявлениях СКВ, рефрактерных к монотерапии высокими 
дозами ГК (таких как тромбоцитопения, нейролюпус, 
легочные геморрагии, системный васкулит и пр.) [17]. 

Около 20 лет назад появились первые сообщения о 
применении при СКВ производных микофенольной кис-
лоты, препаратов с селективной иммуносупрессивной 
активностью, в частности микофенолата мофетила (ММФ). 
Впоследствии на основании результатов нескольких 
больших рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ) был сделан вывод об одинаковой (а по ряду 
показателей и более высокой) эффективности ММФ в 
дозе 2–3 г/сут по сравнению с ЦФ у больных ВН в каче-
стве индукционной и поддерживающей терапии. Отмечен 
лучший профиль переносимости препарата. Доказано 
положительное действие на экстраренальные проявле-
ния – анемию, тромбоцитопению, поражение кожи, аль-
веолит. Получены данные об эффективности при стойко 
персистирующей активности болезни и при резистент-
ности к предшествующей иммуносупрессивной терапии. 
Показано протективное действие ММФ в отношении раз-
вития обострений СКВ у больных с «продромальными» 
лабораторными отклонениями. Несомненные преимуще-
ства ММФ (селективная иммуносупрессия, возможность 
длительного применения ввиду низкой частоты инфекци-
онных и гематологических осложнений, отсутствие мута-
генного и гонадотоксичного действия и пр.) позволяют 
рассматривать препарат в качестве одного из наиболее 
перспективных средств у больных СКВ [18–21].

Азатиоприн (АЗА) используют для поддержания 
ремиссии ВН, при аутоиммунной гемолитической анемии 
и тромбоцитопении, а также поражениях кожи. Стандарт-
ная терапевтическая доза составляет 2–3 мг/кг массы 
тела в сутки, максимальный эффект на фоне лечения раз-
вивается не ранее 6–9 мес. [22].

Метотрексат (МТХ) иногда назначают при артрите и 
кожных изменениях, рефрактерных к монотерапии ГК. МТХ 
также продемонстрировал эффективность при алопеции, 
плеврите и слабости; у половины больных удалось умень-
шить суточную дозу ГК [23]. Циклоспорин А (ЦсА) (в дозах
< 5 мг/кг/сут) – препарат второго ряда при нефротическом 
синдроме, связанном с мембранозным ВН, и тромбоцито-
пении. В ряде исследований показано положительное дей-
ствие невысоких доз препарата при анемии, лейкопении, 
кожных проявлениях СКВ, полисерозите и артрите [24].

Имеются положительные результаты использования 
внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ) при тромбоци-
топении, поражении ЦНС (судорожный синдром, кома, 
поперечный миелит), антифосфолипидном синдроме и 
нефрите. Препарат главным образом применяется в слу-
чае развития угрожающих для жизни состояний, эффект 
наступает достаточно быстро, в течение нескольких дней, 
однако бывает, как правило, непродолжительным. Схемы 
назначения препарата в настоящее время не стандарти-

зированы; обычная доза ВВИГ варьирует от 0,4 до 2 г/кг 
веса в течение 4–5 дней [13, 25, 26]. 

Особое место в лечении больных СКВ занимают амино-
хинолиновые производные (АП) (хлорохин, гидроксихло-
рохин). Гидроксихлорохин сульфат (ГКХ) в течение мно-
гих лет широко применялся главным образом при невы-
сокой и умеренной активности болезни и для профилак-
тики развития обострений [27].

Детальное изучение механизмов действия АП обнару-
жило противовоспалительный, антиагрегантный, гиполи-
пидемический, фотопротективный, антиоксидантный, анти-
микробный, гипогликемический и анальгетический эффек-
ты, что позволило по-новому взглянуть на возможности 
использования ГКХ при СКВ. Доказано, что прием АП 
достоверно снижает частоту обострений СКВ (как умерен-
ных, так и тяжелых) и способствует уменьшению дозы при-
нимаемых внутрь ГК. Многочисленные ретроспективные и 
проспективные исследования подтвердили антитромбо-
тическую роль АП у больных антифосфолипидным синдро-
мом при назначении их в профилактических целях. 
Получены данные о протективном действии АП в отноше-
нии поражения жизненно важных органов: применение 
ГКХ снижало риск возникновения почечной патологии на 
70% и поддерживало ремиссию волчаночного нефрита. 
Раннее назначение АП сопровождалось снижением индек-
са повреждения, отражающего необратимые изменения 
внутренних органов. Имеются данные о протективном 
действии АП в отношении развития злокачественных 
новообразований у больных СКВ. Продемонстрировано 
статистически достоверное снижение частоты развития 
неблагоприятных исходов, связанных с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. Получены сведения о положитель-
ном влиянии на костный метаболизм, уменьшении риска 
развития сахарного диабета 2-го типа. Доказана эффек-
тивность и безопасность АП в период гестации и при груд-
ном вскармливании. Недавно продемонстрирована ассо-
циация терапии АП с более чем десятикратным снижени-
ем частоты инфекционных осложнений [28–31]. Напомним, 
что ГКХ является одним из немногих препаратов, одобрен-
ных Управлением по контролю за продуктами питания и 
медикаментами (Food and Drug Administration, FDA) для 
лечения СКВ [32].

Таким образом, современная стратегия использова-
ния АП у больных СКВ предполагает необходимость 
включения в схему лечения больных с дебюта заболева-
ния, без отмены даже при наступлении ремиссии. 
Хороший профиль переносимости позволяет использо-
вать АП, в первую очередь ГКХ (обладающий меньшей 
токсичностью по сравнению с хлорохином), сколь угодно 
долго в течение болезни [6, 10, 33]. Полученные результа-
ты позволяют с успехом применять ГКХ у больных с СКВ.

Очевидный прогресс в понимании патогенеза повлек 
за собой разработку и внедрение генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП) при СКВ [4, 7, 34, 35]. 
В-лимфоциты играют ключевую роль в патогенезе заболе-
вания, преимущественно за счет синтеза аутоантител, но 
также и за счет выработки цитокинов и презентации анти-
генов Т-лимфоцитам. Лидирующая роль В-клеток в патоге-
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незе СКВ обуславливает применение антиВ-клеточных 
ГИБП [36]. Наибольший клинический опыт получен при 
назначении ритуксимаба (химерного моноклонального 
антитела к Cd20) и белимумаба (полностью гуманизиро-
ванного моноклонального антитела, блокирующего связы-
вание В-лимфоцитарного стимулятора (BLyS) и специфи-
ческих рецепторов на поверхности В-клеток) [37, 38].

Ритуксимаб (РТХ) вызывает быструю и длительную 
деплецию В-клеток, что сопровождается выраженным 
снижением активности заболевания уже на ранних сро-
ках лечения. Результаты подтверждают целесообразность 
назначения РТХ у больных с высокой активностью заболе-
вания, при поражении жизненно важных органов и угро-
жающих состояний, однако до сих пор РТХ применяется 
при СКВ без разрешения регуляторных органов (off label) 
[39–42]. В отличие от РТХ, БЛМ был одобрен FDA в 2011 г. 
для применения у больных СКВ, однако эффективность 
препарата пока убедительно доказана при поражении 
кожи, суставов или при наличии высоких иммунологиче-
ских параметров. Недостаточно данных об эффективности 
БЛМ у больных с поражением почек и ЦНС [43, 45].

Существуют и другие перспективные варианты биоло-
гической терапии. Ряд мишеней включают ко-стиму ли рую-
щие молекулы и цитокины, например участвующие в сиг-
нальном пути интерферона. Проходят клинические испы-
тания такие ГИБП, как эпратузумаб (моноклональные 
антитела к CD22), окрелизумаб (гуманизированные анти-
тела к CD20), тоцилизумаб (гуманизированные монокло-
нальные антитела с мембранной и растворимой формой 
рецепторов к ИЛ-6), абатацепт (бло катор CD-28-опосре-
дованной костимуляции Т-лимфо цитов) и др. [4, 35, 46].

Неотъемлемым компонентом современных схем веде-
ния больных СКВ является ранняя диагностика, профилак-
тика и коррекция сопутствующей патологии. Инфекции 
остаются одной из ведущих причин смерти больных СКВ 
как на ранних, так и на поздних стадиях заболевания. 
Бактериальные инфекции, главным образом пневмонии, – 
основная причина госпитализации больных. Наиболее 
частой вирусной инфекцией является herpes zoster. Нельзя 
забывать о развитии оппортунистических инфекций (осо-
бенно атипичных форм туберкулеза, цитомегаловирусной 
инфекции и пр.). Снизить риск развития инфекционных 
осложнений позволяет адекватный контроль активности 
заболевания и минимизация (по возможности) иммуносу-
прессивной терапии. Рекомендуется вакцинация против 
гриппа и пневмококковой инфекции, однако данная про-
цедура должна проводиться вне признаков активности 

заболевания, противопоказана при активном иммуносу-
прессивном лечении и недостаточно эффективна в случае 
приема больными высоких доз глюкокортикоидов (в дозе 
более 20 мг преднизолона в сутки) [47–49].

Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний у 
больных СКВ в 5–6 раз превышает таковой в популяции. 
Для профилактики сосудистых осложнений необходима 
коррекция модифицируемых факторов риска, контроль 
активности СКВ (которая в немалой степени способствует 
развитию раннего атеросклеротического поражения), в 
ряде случаев – назначение статинов [50–52].

Больные СКВ имеют повышенный риск тромбозов, 
особенно при высокой активности заболевания, наличия 
волчаночного нефрита и гипертензии. У 15–20% больных 
развивается вторичный антифосфолипидный синдром, 
характеризующийся тенденцией к повторным тромбозам 
на фоне повышенных уровней антифосфолипидных 
антител (аФЛ). Профилактика тромбозов заключается в 
обязательном определении исходно и мониторинге уров-
ня аФЛ, назначении – при наличии показаний – антикоа-
гулянтов и антиагрегантов [54–56].

Доказан высокий риск развития остеопороза по срав-
нению с популяцией. Наряду с традиционными фактора-
ми риска остеопороза у больных СКВ, негативное влия-
ние на минеральную плотность костной ткани оказывает 
хроническое воспаление, терапия глюкокортикоидами, 
отказ от инсоляции. Даются общепринятые рекоменда ции 
по коррекции модифицируемых факторов риска (отказ от 
курения, лечебная физкультура), рекомендуется оптими-
зация уровня витамина Д, добавки кальция и – при нали-
чии показаний – бисфосфонаты [57].

 Высокая коморбидность при СКВ в целом определяет 
широкое использование современных гипотензивных, 
гиполипидемических, антиостеопоретических и антими-
кробных препаратов. Некоторые из них, например стати-
ны и бисфосфонаты, обладают противовоспалительной и 
иммуномодулирующей активностью, что потенциально 
может повысить эффективность патогенетического лече-
ния [1, 10, 11, 16].

Как уже упоминалось, лечение больных много лет под-
биралось эмпирически. Несмотря на огромный арсенал 
лекарственных средств, использующийся в рутинной кли-
нической практике, официальное одобрение получили 
только 4 препарата:  ГК, ацетилсалициловая кислота, ГКХ
и БЛМ. Основной задачей, стоящей перед клиницистами, 
было спасение жизни больного. В то же время в XXI в. 
философия лечения хронических заболеваний начинает 
коренным образом меняться: терапевтическая стратегия 
пересматривается с позиций симптоматического лечения 
в сторону достижения оптимального конечного результата.

Значительные успехи достигнуты за последнее деся-
тилетие при таком хроническом заболевании, как ревма-
тоидный артрит (РА). Многочисленные исследования убе-
дительно доказали, что наиболее благоприятные резуль-
таты достигаются при постоянном анализе и мониторинге 
специфических показателей (таких как ремиссия или 
низкая активность заболевания, определяемые количе-
ственно на основании различных индексов) и коррекции 

Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
у больных СКВ в 5–6 раз превышает таковой
в популяции. Для профилактики сосудистых 
осложнений необходима коррекция модифи цируемых 
факторов риска, контроль активности СКВ 
(которая в немалой степени способствует 
развитию раннего атеросклеротического 
поражения), в ряде случаев – назначение статинов
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терапевтических схем в случае отсутствия достижения 
указанных целей. Данная концепция получила название 
Treat-to-Target и представляет собой набор рекоменда-
ций в отношении тактики лечения [58, 59]. 

Было решено использовать аналогичный подход и 
при СКВ. Первым шагом в этом направлении стал выпуск 
рекомендаций EULAR (European League Against 
Rheumatism) по ведению больных СКВ в целом и при 
наличии нейропсихиатрических проявлений в частности 
в 2008 и 2010 гг. соответственно [60, 61]. 

В 2012 г. экспертами EULAR, ERA-EDTA (the European 
Renal Association-European Dialysis and Transplant 
Association) и АСR (the American College of Rheumatology) 
созданы и опубликованы рекомендации по лечению 
больных волчаночным нефритом [62].

 По инициативе ведущих мировых ревматологов
в 2013 г. стартовал проект создания концепции «Лечение 
до достижения цели» (Treat-to-Target) при СКВ, а год
спустя – в 2014 г. – было опубликовано подготовленное 
международной группой заключение, включающее
4 основополагающих принципа и 11 рекомендаций, 
представленных в таблице 1 [63].

Цели четко сформулированы, однако главная пробле-
ма – отсутствие единой концепции лечения – сохраняет-
ся. Стандарты терапии СКВ до настоящего времени не 
разработаны. Многие эксперты имеют свое видение про-
блемы, которое определяется их клиническим опытом и 
кругом научных интересов [64]. Существует широкий 
спектр различных подходов к лечению одних и тех же 
состояний. Как уже упоминалось, «пионерским» достиже-

нием явилось создание рекоменда-
ций по лечению боль ных волчаноч-
ным нефритом. Такая избиратель-
ность обусловлена рядом факторов: в 
первую очередь пора жение почек  – 
один из наиболее частых и прогно-
стических неблагоприятных вариан-
тов СКВ. Во-вторых, оценке эффек-
тивности и безопасности лекарствен-
ных средств у больных с поражением 
почек посвящено подавляющее 
боль шинство РКИ, поскольку суще-
ствует реальная возможность оце-
нивать динамику активности почеч-
ной патологии и результатов лече ния 
с применением доступных методик 
(лабораторные показатели, морфоло-
гическая картина и пр.) [65]. Подоб-
ный анализ не всегда возможен при 
преобладании в клинической кар-
тине поражения других органов и 
систем (например, трудность коли-
чественной оценки степени выра-
женности нейропсихиатрических 
нарушений в реальной клинической 
практике).

Вариабельность органного пора-
жения при СКВ диктует необходи-
мость создания основанных на дока-
зательствах рекомендаций для всех 
вариантов органного вовлечения при 
СКВ, особенно инструкций, касающих-
ся неэффективности стандартной 
терапии. Высказана точка зрения, что 
в случае недостаточности полученных 
в РКИ данных с особым вниманием 
следует относиться к мнению высоко-
квалифицированных экспертов [66].

В сентябре 2015 г. опубликован 
проект терапевтического алгоритма, 
созданный на основании изучения 
доказательной базы с последующим 
достижением консенсуса 69 экспер-

Таблица 1.    Лечение СКВ «до достижения цели»: основополагающие
принципы и основные рекомендации

ОСНОВОПОЛАГАЮЩИЕ ПРИНЦИПЫ

1. Лечение СКВ базируется на совместном решении пациента и лечащего врача

2. Лечение СКВ должно быть направлено на достижение длительной выживаемости, преду-
преждение необратимых органных повреждений, улучшение качества жизни за счет кон-
троля активности заболевания, минимизации проявлений сопутствующих состояний и 
лекарственной токсичности

3. Лечение СКВ требует понимания многочисленных аспектов и проявлений заболевания и при-
менения мультидисциплинарного подхода с привлечением врачей других специальностей

4. Больные СКВ нуждаются в долгосрочном мониторинге и периодическом пересмотре и/или 
коррекции терапии, а также персонифицированном подходе к выбору лечения

ОСНОВНЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Целью лечения должно быть достижение ремиссии заболевания или минимальной актив-
ности, оцениваемой на основании утвержденных индексов активности СКВ и/или органо-
специфических маркеров

2. Целью терапии должно быть предупреждение обострения заболевания (особенно тяжелых)

3. Не рекомендуется усиление терапии только на основании стойкой или персистирующей 
серологической активности при отсутствии клинических симптомов активности

4. Важной целью лечения должно быть предупреждение развития необратимого органного 
повреждения

5. Лечение должно включать устранение факторов, отрицательно влияющих на качество 
жизни (утомляемость, боль, депрессия)

6.  Необходимы ранняя диагностика и адекватное лечение почечной патологии

7. Для улучшения исхода люпус-нефрита поддерживающая иммуносупрессивная терапия 
должна проводиться на протяжении как минимум 3 лет после достижения эффекта после 
индукционной терапии

8. Поддерживающая терапия СКВ должна проводиться с использованием минимальных доз 
глюкокортикоидов, необходимых для контроля заболевания

9. Целью лечения должны быть профилактика и лечение нарушений, обусловленных антифос-
фолипидным синдромом

10. Серьезное внимание следует уделить применению аминохинолиновых производных, неза-
висимо от применения других методов лечения

11. Следует рассматривать возможность и необходимость назначения симптоматических пре-
паратов в дополнение к патогенетической терапии для достижения контроля за сопутству-
ющими заболеваниями
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тов по СКВ из ведущих клиник мира. Был проведен анализ 
РКИ, сведения о которых найдены в PubMed за период с 
2002 по 2012 г., и создан специальный опросник, содер-
жащий 16 пунктов по вопросам выбора тактики терапии 
отдельных волчаночных поражений, с оценкой длитель-
ности, безопасности и эффективности схем терапии (ини-
циирующей и поддерживающей), а также выбора перво-
степенных и альтернативных схем лечения. Предлагалось 

отдать свой голос в пользу тех или иных препаратов пер-
вой и второй линии (т. е. назначаемых в случае неэффек-
тивности первых при достаточной длительности приема, 
переносимости и комплаентности пациента).

В дальнейшем мнения экспертов преобразовались в 
некий окончательный вариант, при этом по большинству 
пунктов (14 из 16) была достигнута высокая степень 
согласия (>70% совпадений мнений) (табл. 2) [67].

Таблица 2.    Алгоритм лечебной тактики при СКВ в зависимости от органного поражения

Топика поражения

Предлагаемая схема терапия

Индукция, 
препараты

первого ряда

Препараты второго ряда,
неэффективность 

индукции
Препараты

третьего ряда
Поддерживающая 

терапия
Вспомогательные 
методы лечения

Конституциональные симптомы

ГК, АП, 
иммуномодуляторы 

или комбинация 
препаратов

ММФ Переход
на РТХ или БЛМ Нет данных Нет данных

Генерализованное дискоидное 
поражение кожи АП ± ГК АЗА Замена АЗА на ММФ 

или МТХ Нет данных
Солнцезащитные кремы, 
топические стероиды, 

топический такролимус

Неосложненный кожный васкулит ГК ± АП ± МТХ АЗА или ММФ Замена на ВВИГ Нет данных Неизвестно

Гангренозный кожный васкулит ГК +  ЦФ в/в Присоединение РТХ
или плазмаферез Нет данных АЗА или ММФ Простаноиды/аналоги 

простагландинов

Неэрозивный артрит АП ± ГК Добавление МТХ Добавление РТХ Нет данных НПВП

Волчаночный перикардит ГК ± АП Добавление ММФ,
или АЗА, или МТХ

Добавление РТМХ 
или БЛМ Нет данных Перикардиоцентез

Волчаночный миокардит ГК + ЦФ в/в + АП Добавление РТХ или БЛМ Нет данных ММФ Нет данных

Интерстициальное поражение 
легких ГК + ММФ или ВВИГ Назначение РТХ или ВВИГ Нет данных АЗА или ММФ Нет данных

Легочная гипертензия ГК +  ЦФ в/в
или ММФ + АЭР РТХ и ИФДЭР Назначение аналогов 

простациклина ММФ Нет данных

Тромбоцитопения ГК ± АП Добавление АЗА или ММФ Добавление РТХ
или ЦФ в/в или ВВИГ Нет данных Спленэктомия

СКВ + АФС (венозные тромбозы)

Антикоагулянты 
(варфарин или 

низкомолекулярный 
гепарин) ± АП

Прямые ингибиторы 
тромбина Нет данных Нет данных Нет данных

СКВ + АФС (артериальный 
тромбоз)

Антикоагулянты 
(варфарин или 

низкомолекулярный 
гепарин) ± АП

Добавление аспирина 
или дипиридемола или 

аналогов простациклина
Нет данных Нет данных Нет данных

Множественный мононеврит ГК + ЦФ в/в Добавление РТХ, или 
ВВИГ, или плазмафереза Нет данных АЗА или ММФ Нет данных

Поражение ЦНС ГК + ЦФ в/в Добавление РТХ, или 
ВВИГ, или плазмафереза Нет данных АЗА или ММФ Нет данных

Пролиферативный волчаночный 
нефрит ГК + ММФ ЦФ в/в Добавить РТХ ММФ АП,  ингибиторы АПФ

Мембранозный волчаночный 
нефрит ГК + ММФ Заменить на  АЗА,

или ЦФ в/в, или РТХ Нет данных ММФ АП, ингибиторы АПФ

Примечание. ГК – глюкокортикоиды,  АП – аминохинолиновые препараты, ММФ – микофенолата мофетил, РТХ – ритуксимаб, БЛМ – белимумаб, МТХ – метотрексат, АЗА – азатиоприн, 
ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ЦФ в/в – циклофосфамид внутривенно, АЭР – антагонисты эндотелиновых 
рецепторов, ИФДЭР ингибиторы 5-фосфодиэстеразы
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Алгоритм не может рассматриваться как окончатель-
ный, его некоторые положения представляются достаточ-
но спорными. Во-первых, при опросе учитывался только 
факт выбора лекарственного препарата, при этом не было 
четких дефиниций в отношении доз, длительности, крите-
риев неэффективности терапии и о показаниях к «пере-
ключению» на другую схему (исключая развитие побоч-
ных эффектов). Каждый пункт касается только одного 
органного поражения, связанного непосредственно с СКВ, 
тогда как хорошо известно, что обострения могут проте-
кать с поражением нескольких органов и систем. Следует 
напомнить, что в отношении большинства рекомендуемых 
препаратов до сих пор нет достаточного количества РКИ, 
подтверждающих эффективность и переносимость тера-
пии при длительном наблюдении [64, 66, 68].

Очевидность дальнейшей работы в этом направлении 
не вызывает сомнения. Крайне актуальна разработка 
стратегии применения лекарственных препаратов у боль-
ных СКВ на основании многофакторного анализа (с уче-
том социальных, клинических и экономических факто-
ров) с целью реального снижения смертности, инвалид-
ности и улучшения качества жизни, с одной стороны, и 
оптимизации фармакоэкономических затрат – с другой.

В процессе дальнейших исследований необходимо 
решить ряд проблем, и в первую очередь дать четкие 
определения ремиссий и «минимально допустимой актив-
ности» заболевания. Необходимы разработка эффектив-
ных и даже превентивных методов оценки обострений, а 
также проспективные исследования по возможности 
минимизации или отмены терапии с целью оценки воз-

можности предупреждения рецидивов. Необходимы 
исследования по изучению невоспалительных факторов, 
влияющих на качество жизни больных СКВ, связанных со 
здоровьем. Существует потребность в проведении долго-
срочных проспективных РКИ для оценки отдаленных 
результатов индукционной и поддерживающей терапии, а 
также исследований, направленных на разработку «безо-
пасных схем» иммуносупрессивной терапии, и дополни-
тельных медицинских мероприятий при СКВ [68].

Лечение СКВ продолжает оставаться одной из наи-
более важных и нерешенных проблем современной 
клинической медицины. В настоящий момент имеется 
возможность достаточно эффективно воздействовать на 
патологический процесс. При умелом применении даже 
сильнодействующих препаратов можно не только зна-
чительно улучшить выживаемость больных СКВ, но и 
избежать серьезных осложнений проводимой терапии. 
Успехи, достигнутые в последние годы в изучении имму-
нопатологии заболевания, и применение новых препа-
ратов обнадеживают и создают реальные предпосылки 
для разработки более рациональных схем лечения 
больных. 

С этой целью в международных центрах проводится 
анализ когорт больных СКВ; аналогичный проект старто-
вал в 2010 г. под эгидой Ассоциации ревматологов 
России  – регистр РЕНЕССАНС, цель которого изучить 
течение, исходы, эффективность терапии, клинические, 
лабораторные, демографические и социальные особен-
ности когорты больных СКВ в Российской Федерации, 
Киргизии и Казахстане.
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ВСТУПЛЕНИЕ 

Мигрень  – это хроническое заболевание нервной 
системы, проявляющееся приступами головной боли, 
чаще в одной половине головы. В 90-е гг. были проведе-
ны генетические исследования, подтвердившие наслед-
ственную природу заболевания [1, 2]. Мигрень является 
первичной формой головной боли, однако может быть 
тяжелым заболеванием, характеризующимся быстрым 
развитием выраженной дезадаптации и снижением каче-
ства жизни пациентов вследствие высокой частоты, дли-
тельности и тяжести приступов головной боли [3, 4]. 
Согласно данным ВОЗ, для женщин мигрень занимает 
12-е, а для мужчин 19-е место в списке заболеваний, 
оказывающих наиболее важное влияние на здоровье 
человека [5]. Распространенность в популяции – 12–15%, 
в России – 14%, т. е. около 20 млн человек в нашей стране 
страдают мигренью [6, 7].

Наибольшее влияние на здоровье и качество жизни 
оказывает хроническая мигрень [8]. Впервые этот тер-
мин появился в МКГБ 2-го пересмотра (МКГБ-II) в 2004 г. 

и заменил такие термины, как «ХЕГБ, развившаяся из 
мигрени», «смешанная ГБ», «комбинированная ГБ», 
«прогрессирующая М», а также «трансформированная 
мигрень» [9]. В МКГБ-III ХМ рассматривается как отдель-
ная форма мигрени [10]. Помимо быстрого прогресси-
рования нарушения трудоспособности и повседневного 
функционирования [11], для ХМ характерен высокий 
риск злоупотребления симптоматическими лекарствен-
ными препаратами для купирования головной боли (до 
75% взрослых людей с ХМ) [12]. Распространенность 
ХМ в общей популяции составляет от 1,4 до 2,2%, при 
этом в России этот показатель достигает 6,8% [13]. 
Женщины страдают чаще, а также с возрастом заболе-
ваемость ХМ увеличивается, достигая максимальных 
значений к 40—49 годам [14]. Известно, что у 2,5% 
человек ежегодно эпизодическая мигрень (ЭМ) пере-
ходит в хроническую форму [15]. Стандартные профи-
лактические схемы лечения мигрени зачастую оказыва-
ются малоэффективными для ХМ, и требуется длитель-
ная комплексная реабилитация пациентов с индивиду-
альным подбором терапевтических методов [16]. 

А.С. ЗЕНКЕВИЧ, Е.Г. ФИЛАТОВА, д.м.н., профессор, Н.В. ЛАТЫШЕВА, к.м.н.
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

МИГРЕНЬ
И КОМОРБИДНЫЕ БОЛЕВЫЕ СИНДРОМЫ
Проведено исследование с целью изучения распространенности разных болевых синдромов (БС) у пациентов с хрониче-

ской и эпизодической мигренью и их возможной патогенетической взаимосвязи. 

В исследовании приняли участие 61 пациент с хронической мигренью (ХМ) и 42 пациента с эпизодической мигренью (ЭМ) 

в соответствии с МКГБ 3-го пересмотра. У пациентов с ХМ выявлена более высокая распространенность различных боле-

вых синдромов по сравнению с ЭМ. Среди болевых синдромов преобладали дисфункция височно-нижнечелюстного 

сустава (ДВНЧС) и боль в шее. Показана взаимосвязь между снижением повседневной активности пациентов и числом БС: 

при увеличении числа коморбидных БС степень нарушения трудоспособности при мигрени нарастает.

Сделан вывод о том, что дисфункциональные изменения в болевой системе пациентов в связи с хронизацией мигрени 

создают условия для возникновения коморбидных болевых синдромов, которые локализованы преимущественно в зоне 

иннервации тригемино-цервикальной системы. Нарушение повседневной активности пациентов с мигренью обусловлено 

как основным заболеванием – мигренью, так и коморбидными БС, что необходимо учитывать при их лечении.

Ключевые слова: мигрень, болевые синдромы, боль в шее, дисфункция височно-нижнечелюстного сустава, миофасциальный 
болевой синдром, центральная сенситизация.

А.S. ZENKEVICH, E.G. FILATOVA, MD, Prof., N.V. LATYSHEVA, PhD in medicine

First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov

MIGRAINE AND COMORBID PAIN

A study to evaluate the prevalence of various pain syndromes (PS) in patients with chronic and episodic migraine and their 

potential pathogenetic relationship was carried out. 

The study involved 61 patients with chronic migraine (CM) and 42 patients with episodic migraine (EM) according to ICD revi-

sion 3. Patients with CM demonstrated a higher incidence of various pain syndromes compared with EM patients. The pain 

syndromes were dominated by temporomandibular joint dysfunction (TMJD) and neck pain. The correlation between the 

decrease in the daily activity of patients and the number of PS is demonstrated: working disability in migraine patients grows 

along with the increase in the number of comorbid pain syndromes.

The authors concluded that dysfunctional changes in pain experienced by patients due to migraine chronicity create the condi-

tions for occurrence of comorbid pain syndromes which are located primarily in the area of   innervation of the trigemino-cervical 

complex. The fact that problems in everyday activity of patients with migraine are caused by migraine as the primary disease 

and by comorbid PS should be considered in the process of treatment.

Keywords: migraine, pain syndromes, neck pain, temporomandibular joint dysfunction, myofascial pain syndrome, central sensitization.
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Патогенез ХМ до сих пор не ясен до конца [17]. 
Считается, что играют роль следующие механизмы: цен-
тральная сенситизация, патологическое возбуждение пери-
ферических ноцицептивных афферентных волокон три ге-
минальной системы, понижение модулирующих антиноци-
цептивных церебральных влияний – околоводопро водного 
серого вещества, развитие спонтанной центральной боли в 
результате активации «on-клеток» в продолговатом мозге, 
кортикальная гипервозбудимость [18–20]. 

По данным многих исследований известно, что для 
мигрени характерна коморбидность многим психическим 
и соматическим расстройствам [21, 22]. Среди них описа-
ны: большая депрессия (80%), генерализованное тревож-
ное расстройство (64%), нарколепсия (44%), синдром раз-
драженного кишечника (25–50%), гиперхолестеринемия 
(33%), аллергия/поллиноз (55%), артериальная гипертензия 
(17,6%), бронхиальная астма (19,9%), эпилепсия (до 17%), 
сахарный диабет (5,6%), фибромиалгия (22–40%), ожире-
ние (24%), хроническая боль (39,5%) и мн. др. [23]. Термин 
коморбидность, предложенный A.R. Feinstein (1970), 
используется для обозначения взаимосвязи между заболе-
ваниями у одного человека. Случайное сочетание заболе-
ваний, ввиду частой распространенности в популяции, не 
расценивается как коморбидная связь. При наличии 
коморбидной связи заболевания могут иметь общие меха-
низмы патогенеза или факторы риска, модифицировать 
клинические проявления друг друга, наконец, одно забо-
левание может обуславливать возникновение другого [24]. 
Изучение коморбидности мигрени играет важную роль в 
связи с тем, что мигрень – это часто встречающееся в попу-
ляции заболевание, и при определении тактики ведения 
пациентов необходимо учитывать сопутствующие состоя-
ния, и наоборот [25, 26]. Вместе с тем изучение коморбид-
ных мигрени расстройств может пролить свет на патогене-
тические механизмы развития этих расстройств и самой 
мигрени (в частности, ХМ) [27]. 

Высокая коморбидность мигрени и хронической боли 
(до 39,5%) указывает на патогенетическую связь мигрени 
и болевых расстройств [28]. 

В литературе чаще всего встречается описание при 
мигрени и таких болевых синдромов, как боль в шее, 
фибромиалгия, дисфункция височно-нижнечелюстного 
сустава (ДВНЧС), боль в пояснице.

Так, в исследовании Gonçalves с соавт. было показано, 
что у женщин с мигренью (как с хронической, так и с 
эпизодической) распространенность дисфункции ВНЧС 
практически в 3 раза выше: 91,3% ХМ и 86,8% ЭМ, к 
33,3% – у женщин без мигрени [29]. Боль в шее у пациен-
тов с первичной формой головной боли, в т. ч. с мигренью, 
встречается чаще, чем в популяции: 85,7% vs 56,7%, а при 
мигрени – это 76,2% [30]. 

На настоящий момент недостаточно изучены заболе-
вания и болевые синдромы, которые встречаются вместе 
с мигренью, и в силу предполагаемых общих патогенети-
ческих механизмов могут считаться коморбидными ей. 

Более того, при изучении болевых синдромов различ-
ной локализации в основном рассматриваются эпидеми-
ологические аспекты. Проводятся популяционные иссле-

дования, изучающие один или несколько наиболее часто 
встречающихся болевых синдромов. Также зачастую в 
этих исследованиях используются упрощенные скринин-
говые методы, такие как телефонные опросы, анкетиро-
вания, базы данных многопрофильных медицинских цен-
тров, исключающие контакт с пациентами и более деталь-
ный анализ сопутствующих мигрени синдромов и их 
влияние на общую клиническую картину [26].

Целью нашей работы было описать структуру болевых 
расстройств, коморбидных мигрени, а также проанализи-
ровать их возможную патогенетическую взаимосвязь. 

Выявление коморбидных болевых синдромов и риска 
их развития при мигрени может оказать влияние на про-
гноз и управление мигренью. Кроме того, это важно для 
определения новых терапевтических подходов, в част-
ности у резистентных к лечению пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 63 пациента с хро-
нической мигренью (ХМ) и 40 пациентов с эпизодической 
мигренью (ЭМ) в возрасте от 18 до 65 лет, средний воз-
раст составил 36,5 года. Диагноз мигрени устанавливался 
в соответствии с диагностическими критериями Между-
народ ной классификации головной боли 3-го пересмо-
тра, бета-версия [10]. Всем пациентам было проведено 
клиническое интервью и неврологический осмотр для 
исключения вторичного характера головной боли. Для 
анализа структуры коморбидных болевых синдромов 
использовалась подробная анамнестическая анкета. Для 
диагностики фибромиалгии (ФМ) мы использовали 
последние критерии ФМ, разработанные Американской 
коллегией ревматологов (ACR) [31].

Дисфункция височно-нижнечелюстного сустава (ДВНЧС) 
определялась в соответствии с последней версией диа-
гностических критериев ДВНЧС для клинического приме-
нения от 2014 г. [32]. Болезненность перикраниальных 
мышц, мышц области краниовертебрального перехода и 
мышц шеи оценивалась пальпаторно по методу Дженсена 
[33]. Аффективная сфера оценивалась при помощи 
Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS) [34].

Качество жизни оценивалось по шкале Headache 
Impact Test (HIT-6) [35].

Для статистического анализа использовалась про-
грамма Statistica 10.0.228.2.

Все участники исследования подписали протокол 
информированного согласия в соответствии с требовани-
ями Хельсинской декларации. Исследование было одо-
брено Локальным комитетом по этике при ГБОУ ВПО 
«Первый Московский государственный медицинский 
университет имени И.М. Сеченова Минздрава России».

РЕЗУЛЬТАТЫ

По клинико-демографическим характеристикам, за 
исключением ИМТ, пациенты с ЭМ и ХМ не различались 
между собой (табл. 1). Средняя частота ГБ в группе ХМ 
составила 24,9 ± 4,8 дней в месяц, в группе ЭМ – 5,3 ± 3,5.
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мигренью представлена на рисунке 1. 

Как минимум 1 БС встретился у 36,8% пациентов, 2 и 
более БС – у 33,009%. При этом 30,09% наших пациентов 
не отмечали никаких других БС. 

Наиболее распространенными БС были ДВНЧС, боль в 
шее, боль в спине (в пояснице). При этом ни у одного из 
пациентов мы не выявили фибромиалии.

Распространенность различных коморбидных БС в 2 
группах пациентов: с ХМ (N = 61) и с ЭМ (N = 42) – выгля-
дела следующим образом (рис. 2).

При ХМ частота встречаемости БС и их количество 
были значительно выше, чем при ЭМ. Кроме того, мы оце-
нили риск развития БС при ХМ по сравнению с ЭМ, рас-
считав отношение шансов ОШ (OR  – Odds Ratio) [37]. 
Наличие 2 и более БС было более вероятно при ХМ, чем 
при ЭМ: ОШ = 10,636; 95% доверительный интервал (ДИ) 
= 3,874–29,203. Для развития 3 и более БС ОШ было 
равно 7,727; ДИ = 1,674—35,560. С другой стороны, отсут-
ствие БС было более вероятно при ЭМ по сравнению с 
ХМ: ОШ 3,929 (ДИ = 1,537–1,041). Это подтверждает 
высокую корреляцию ХМ с риском развития БС. 

Затем мы раздели наших пациентов из группы ЭМ на 
группу с редкой ЭМ (до 4 дней головной боли в месяц) и 
с частой ЭМ (от 10 дней головной боли в месяц). Это свя-
зано с тем, что, по данным крупного эпидемиологическо-
го исследования AMPP, у пациентов с частотой мигрени 

выше 10 дней в месяц наблюдался 
значительно более высокий уровень 
инвалидизации [38]. Также, по дан-
ным Katsarava et al [39], вероятность 
хронизации мигрени в течение одно-
го года в 10 раз выше при исходной 
частоте мигрени 10–14 дней в месяц, 
по сравнению с пациентами с более 
низкой частотой мигрени. Более того, 
известно, что функция противоболе-
вых систем при частой ЭМ нарушена 
в той же мере, что и при ХМ [40]. 

Анализ 3 групп пациентов (ХМ, 
ЧЭМ и РЭМ) по клинико-демографическим характеристи-
кам (возраст, частота ГБ, длительность ГБ, возраст начала 
ГБ, ИМТ) и по таким показателям, как уровень тревоги, 
депрессии, инвалидизации (по HADS, HIT-6), не выявил 
статистически достоверных различий в группах ХМ и 
ЧЭМ. Однако с нарастанием частоты мигренозных при-
ступов у пациентов был выше ИМТ: 21,5 ± 3,6 при РЭМ, 
21,9 ± 3,4 при ЧЭМ, 24,9 ± 5,3 при ХМ (p < 0,05). Это также 
подтверждается данными литературы [41]. 

Наконец, мы объединили пациентов с ЧЭМ и ХМ в 
одну группу, в связи с тем, что известно о патофизиологи-
ческой схожести нарушения функционирования у них 
противоболевых систем [39]. Мы изучили структуру и рас-
пространенность БС, оценили аффективную сферу и каче-
ство жизни в двух группах: ХМ+ЧЭМ и РЭМ (табл. 2).

Прежде всего, количество БС в группе ХМ+ЧЭМ было 
выше по сравнению с группой РЭМ, причем 2 и более БС 
отмечались достоверно чаще при большей частоте при-
ступов мигрени (ХМ + ЧЭМ). Кроме того, выраженность 
мышечно-тонических нарушений по методу Дженсена 
была ярче в группе РЭМ по сравнению с ЧЭМ+ХМ: 2,57 
баллов vs 9,07 баллов (p = 0,000000).

Также у пациентов с ХМ и ЧЭМ был несколько выше 
уровень тревоги и депрессии по госпитальной шкале 
HADS, и была выше степень инвалидизации по шкале HIT-6. 
И наконец, у пациентов с ХМ и ЧЭМ была больше выра-
жена болезненность мышц по Дженсену. Таким образом, 

Таблица 1.    Клинико-демографические характеристики пациентов

N Пол Возраст 
(лет)

Частота ГБ
(дней в месяц)

Длительность
ГБ (лет)

Возраст
начала ГБ 

(лет) 

Индекс
массы тела

(ИМТ)

ЭМ 42 М – 2
Ж – 38 36 ± 13 5,3 ± 3,5 17 ± 13 18 ± 6 21 ± 3

ХМ 61 М – 7
Ж – 56 36 ± 10 24,9 ± 4,8 19 ± 12 17 ± 7 24 ± 5

Р 0,49 <0,01* 0,28 0,5 0,05*
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Рисунок 1.   Структура коморбидных БС
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с частотой мигренозных приступов увеличивается коли-
чество БС и выраженность психических и мышечно-тони-
ческих расстройств.

С целью оценки влияния длительности анамнеза 
мигрени на представленность коморбидных болевых 
синдромов мы объединили пациентов с эпизодической 
и хронической мигренью и рассчитали отношение шан-
сов (ОШ) в полярных группах: у 14 пациентов с корот-
ким анамнезом болезни (до 5 лет) и у 22 пациентов с 
продолжительным заболеванием (более 25 лет). Было 
получено, что отсутствие БС вероятнее при меньшей 
длительности заболевания: ОШ 6,0; ДИ = 1,319–27,288. 
С другой стороны, развитие 2 и более КБС в 3,668 раза 
более вероятно у пациентов с длительным анамнезом 
заболевания (ОШ 3,668; ДИ = 1,097–16,863). Таким 
образом, можно заключить, что при увеличении дли-
тельности заболевания нарастает число КБС, однако эта 
взаимосвязь была менее выражена, чем с частотой при-
ступов. 

При сравнении влияния длительности заболевания на 
представленность коморбидных болевых синдромов у 
пациентов с ЭМ и ХМ мы получили заметные отличия. Так, 
при ЭМ с короткой длительностью болезни (менее 5 лет – 
8 человек) ни у одного пациента не было 2 и более БС. 
Вероятность развития хотя бы одного БС при большей 
длительности составляет 1,80 (ОШ 1,8; ДИ = 0,271–
11,957). С другой стороны, при меньшей длительности 
болезни в несколько раз более вероятно будут отсутство-
вать БС, чем при длительном заболевании (ОШ = 2,33; ДИ 
= 0,356–11,301). Это говорит о том, что фактор длитель-
ности при ЭМ важен для развития КБС. 

Расчет отношения шансов (ОШ) в зависимости от дли-
тельности анамнеза мигрени после ее хронизации, нао-
борот, продемонстрировал минимальное влияние дли-
тельность ХМ на развитие КБС. В группе с длительностью 
ХМ более 15 лет (7 человек) по сравнению с длительно-
стью заболевания до 5 лет (35 человек) расчет показал, 
что при большей длительности вероятность развития 2-х 
и более 2 БС только 1,35 (ДИ = 0,275–7,257). Для развития 
1 БС шансы равны при любой длительности (ОШ = 1; ДИ 
= 0,166–6,028). Обращает внимание также, что вероят-

ность отсутствия БС при ХМ болезни много ниже, чем при 
ЭМ: ОШ = 0,167; ДИ = 0,037–0,758.

Таким образом, для мигрени в целом длительность 
заболевания имеет определенное значение для развития 
коморбидных болевых синдромов: чем дольше длится 
мигрень, тем больше число коморбидных болевых син-
дромов. Однако после хронизации мигрени длительность 
не имеет значения, т. к. в ЦНС уже произошли изменения, 
способствующие развитию КБС. 

В то же время отмечена корреляция длительности 
анамнеза мигрени и возраста пациентов. Так, пациенты в 
группе с длительностью заболевания более 25 лет были 
старше пациентов в группе с длительностью заболевания 
до 5 лет (48,07+-9,32 vs 25,38+-8,23, p = 0,00(0)). В связи с 
этим мы проанализировали, насколько влияет возраст 
пациентов на распространенность и структуру БС, выде-
лив 2 группы: возраст моложе 25 лет (14 чел.) и старше 45 
лет (21 чел.). При разделении на крайние группы по воз-
расту наиболее вероятно развитие 2, 3 и более БС у лиц 
старшего возраста: 2 БС ОШ = 4,063; ДИ = 0,420–39,259, 
3 и более БС ОШ = 3,33; ДИ=0,717–15,506. При этом 
отсутствие БС и 1 БС наиболее вероятно будут у более 
молодых пациентов (для 0 БС ОШ = 2,667; ДИ = 0,661–
10,751, для 1 БС = 1,159; ДИ = 0,216–6,208). 

Тяжесть мигрени мы оценивали по шкале инвалидиза-
ции (HIT-6), которая показывает влияние головной боли 
на ежедневную активность и на ограничение повседнев-
ной деятельности. Средний балл для всех пациентов был 
равен 60,59 ± 7,14 (мин – 42, макс. – 74). Статистически 
достоверные различия мы получили только при разделе-
нии на крайние группы (до 50 баллов и более 65 баллов 
по HIT-6). При большей степени инвалидизации пред-
ставленность КБС была выше (табл. 3).

Наконец, мы оценили влияние уровня тревоги и 
депрессии по шкалам HADS на распространенность БС у 
пациентов с мигренью, разделив всех на 2 группы: до 7 
баллов (отсутствие достоверно выраженных симптомов 
тревоги и депрессии) и от 8 баллов и больше (субклиниче-
ски/клинически выраженная тревога/депрессия) (табл. 4). 

У пациентов с более высоким уровнем депрессии и 
тревоги по шкале HADS отмечалось большее количество 
БС. При этом депрессивное расстройство статистически 
достоверно оказывало влияние на представленность БС в 
отличие от тревожного.

Таблица 2.    Сравнительная характеристика групп РЭМ и 
ЧЭМ+ХМ

РЭМ (n=22) ХМ+ЧЭМ (n=81) P 

HADS тревога 6,30 ± 2,89 8,90 ± 4,86 0,012 

HADS депрессия 3,40 ± 3,39 6,17 ± 3,58 0,007 

HIT-6 55,78 ± 7,43 61,56 ± 6,73 0,005 

Болезненность 
по Дженсену 4,26 ± 3,21 15,98 ± 7,74 0,000000 

Нет КБС 70,5% 27,16% 0,0005

1 БС 11,76% 30,86% 0,72

≥ 2БС 17,46% 41,97% 0,0005

Таблица 3.    Число БС в зависимости от тяжести мигрени 
(по HIT-6)

 
<50 баллов по 

HIT-6
n = 9

>65 баллов по 
HIT-6
n = 26

Р

0 БС 44,44% 30,76% 0,73

1 БС 33,33% 19,23% 0,68

≥ 2 БС 22,22% 50% 0,0005
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В нашей работе мы рассмотрели мигрень и различные 
болевые синдромы, а также возможные патогенетические 
механизмы. Нами было показано, что коморбидные БС 
(КБС) встречаются у 2/3 пациентов с мигренью. Наиболее 
частыми БС являются: боль в шее, в спине, ДВНЧС. Это 
характерно как для пациентов с ЭМ, так и с ХМ.

Количество коморбидных болевых синдромов нарас-
тает с частотой дней головной боли: вероятность воз-
никновения 2 и более болевых синдромов при ХМ 
более чем в 10 раз выше, чем при ЭМ (ОШ = 10,636; 95% 
ДИ = 3,874–29,203). Это также подтверждается и про-
центной представленностью БС, особенно когда мы объ-
единили пациентов с ЧЭМ и ХМ в одну группу против 
пациентов с РЭМ.

Сходство функционального состояния у пациентов с 
мигренью при частоте приступов более 4 в месяц в виде 
одинакового снижения порогов боли, склонности к уча-
щению приступов и выраженной инвалидизации из-за 
мигрени было показано ранее [38]. В настоящее время 
известно, что одним из патогенетических механизмов 
формирования хронических болевых синдромов, в част-
ности ХМ, является феномен центральной сенситизации 
(ЦС). Периферическая сенситизация, возникающая в при-
ступе головной боли у пациентов с мигренью, приводит к 
формированию ЦС тригеминальных нейронов второго 
порядка, увеличивается их чувствительность к перифери-
ческим стимулам. Кроме того, системой тройничного 
нерва иннервируются жевательные мышцы и некоторые 
мышцы шеи. А также уже доказано существование общей 
тригемино-цервикальной системы, которая включает в 
себя афференты тройничного нерва и три верхних шей-
ных сегмента спинного мозга. Формирование ЦС у паци-
ентов с ХМ и вовлечение тригемино-цервикальной систе-
мы могут служить анатомо-физиологической базой для 
развития цервикалгии и ДВНЧС у этих пациентов, что 
соответствует полученным нами данным: именно при ХМ 
наиболее часто встречались различные БС, особенно свя-
занные с тригемино-цервикальной системой: боль в шее 
и ДВНЧС. Нами было показано, что у пациентов с большей 
частотой ГБ (ЧЭ мигрень и ХМ) напряжение и болезнен-
ность мышц шеи по Дженсен были выражены почти в 4 
раза больше, чем у пациентов с низкой частотой ГБ (РЭМ), 
что подтверждает патогенетическое значение мышечно-
тонических расстройств в увеличении представленности 

цервикалгии с увеличением частоты 
ГБ. Кроме того, высокая тоническая 
активность перикраниальных мышц 
при ХМ, скорее всего, является вто-
ричной, т. к. напряжение этих мышц не 
является частью патогенеза мигрени. 
Этот феномен наиболее вероятно 
связан с дисфункцией антиноцицеп-
тивных систем и тригемино-церви-
кальной системы, что приводит к 
активации моторных нейронов и 
формированию МТС и МФБС в обла-
сти головы, ВНЧС и шеи.

Число КБС в большей степени зависит от формы 
мигрени (хроническая или эпизодическая). Если число 
дней мигрени в месяц увеличивается, то это приводит к 
функциональным изменениям в болевых системах: сни-
жается активность антиноцицептивных систем, развива-
ется центральная сенситизация, что создает условия для 
формирования различных болевых расстройств.

Поскольку ХМ развивается из ЭМ, являясь ее осложне-
нием, увеличение частоты мигренозных приступов несо-
мненно связана с длительностью заболевания и возрас-
том пациентов. Длительность заболевания и возраст 
могут являться самостоятельными факторами, оказываю-
щими влияние на представленность БС.

Проведенный нами анализ частоты и структуры БС, в 
зависимости от длительности заболевания среди всех 
пациентов с мигренью как с хронической, так и с эпизо-
дической формой показал, что длительность мигрени 
влияет на число БС среди всех пациентов с мигренью. 
Однако в когорте пациентов с ХМ анализ частоты и 
структуры БС, в зависимости от длительности заболева-
ния, не выявил значительной, достоверной разницы в 
представленности БС у этих больных. Из чего следует, 
что, как только мигрень принимает хроническую форму, 
длительность болезни перестает оказывать существен-
ное влияние на представленность БС. Это может быть 
связно с процессом ЦС, которая формируется у пациен-
тов с ХМ, что приводит к развитию и поддержанию БС 
другой локализации. 

Традиционно боль в шее, поясничной области суста-
вах рассматривают как воздействие ноцицептивных 
дегенеративно-воспалительных механизмов, обуслов-
ленных, прежде всего, возрастными изменениями. 
Большинство пациентов с мигренью, предъявляющих 
жалобы на боль в шее, имеют диагноз остеохондроз шей-
ного отдела позвоночника, несмотря на молодой возраст. 
Кроме того, хорошо известен факт отсутствия корреляции 
между степенью дегенеративных изменений, выявляе-
мых при параклиническом обследовании, с выраженно-
стью болевого синдрома [42–44]. В связи с этим важное 
значение имел сравнительный анализ степени влияния 
возраста пациентов на частоту КБС в сопоставлении с 
числом дней с головной болью. При сравнении двух 
полярных групп – наиболее молодых и старших – была 
показана связь числа БС с возрастом, однако она была 
менее сильной, чем с числом дней с ГБ. Таким образом, на 

Таблица 4.    Число и структура БС в зависимости от уровня тревоги и депрессии 
по шкале HADS

Уровень
тревоги

< 7б (n = 38) 

Уровень
тревоги

> 8б (n = 44) 
р

Уровень 
депрессии

< 7б (n = 52) 

Уровень
депрессии

> 8б (n = 30) 
р

0 БС 44,7% 31,81% 0,33 48,07% 20% 0,02

1 БС 31,5% 22,72% 0,51 28,8% 20% 0,53

≥ 2 БС 23,6% 45,45% 0,06 23,07% 60% 0,028



111

Д
И

СС
ЕР

ТА
Н

Т

основании полученных нами данных можно сделать 
вывод, что наиболее значимо на распространенность БС 
при мигрени влияет частота головной боли: чем выше 
частота приступов, тем более выражены дисфункцио-
нальные изменения в болевой системе пациентов, что 
создает условия для возникновения коморбидных боле-
вых синдромов, которые локализованы преимуществен-
но в тригемино-цервикальной зоне. Длительность забо-
левания и возраст коррелируют друг с другом, а также с 
числом дней с головной болью, однако их влияние на 
представленность коморбидных БС у пациентов с мигре-
нью несомненно менее выражено по сравнению с часто-
той приступов головой боли. Так, трансформация редкой 
эпизодической мигрени сначала в частую, а затем в хро-
ническую форму обуславливает условия для возникнове-
ния коморбидных болевых синдромов другой локализа-
ции за счет дисфункцинальных изменений в болевых 
системах. Механизмы обратного влияния БС на частоту 
мигренозных приступов требуют уточнения.

Нами также показана взаимосвязь между влиянием 
мигрени на повседневную активность пациентов и числом 
БС: при увеличении тяжести мигрени у пациентов больше 
число КБС. Это свидетельствует о том, что качество жизни 
пациентов зависит не только от основного заболевания 
мигрени, но и от коморбидных болевых синдромов, что 
следует учитывать при назначении терапии.

Лечение коморбидных болевых синдромов у пациен-
тов с мигренью может улучшить результаты лечения ХМ – 
заболевания, традиционно представляющего сложности 
для терапии. Кроме того, важно уделять особое внимание 
профилактике у пациентов с редкой и особенно частой 
эпизодической мигренью. Нужно избегать ее учащения и 
перехода в хроническую форму, сокращая количество 
мигренозных дней. Необходимо использовать комплекс-
ный подход к таким пациентам, а исследование механиз-
мов коморбидности БС и мигрени открывает новые воз-
можности механизм-ориентированной терапии в лече-
нии этих состояний.
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