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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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Глубокоува жа е мые кол ле ги!

Лечение и профилактика цереброваскулярных заболеваний – актуаль-

ная проблема не только медицины, но и всего нашего общества, потому что 

инсульт представляет одну из наиболее частых причин смертности и инва-

лидности среди населения. Ведущее значение в профилактике ишемическо-

го инсульта имеют нелекарственные методы (отказ от курения и злоупотре-

бления алкоголем, рациональное питание, снижение избыточного веса, 

регулярная физическая активность) и снижение повышенного артериально-

го давления. К сожалению, эти методы не получили должного развития в 

нашей стране, однако их применение способно привести к существенному 

снижению заболеваемости инсультом и смертности от него. 

В данном выпуске мы постарались отразить современные тенденции в 

профилактике и терапии цереброваскулярных заболеваний, инсульта и ког-

нитивных нарушений. Важно отметить, что профилактика инсульта и когни-

тивных нарушений имеет общие направления, что отражено в статьях, опу-

бликованных в разделе «Цереброваскулярные заболевания» и «Когнитивные 

нарушения». 

Заслуживает внимания статья ведущего специалиста по болезни 

Паркин сона в нашей стране профессора В.Л. Голубева в соавторстве

с А.А. Пилипович. Современные методы лечения болезни Паркинсона 

позволяют существенно улучшить функциональное состояние пациентов, 

сохранить их трудоспособность на длительное время, повысить качество 

жизни пациентов. В статье представлены различные аспекты лечения, 

основное внимание уделено использованию амантадина на разных стади-

ях болезни Паркинсона, что имеет большое практическое значение.

Несомненный интерес у неврологов вызовет раздел «Демиелинизирую-

щие заболевания», подготовленный ведущим специалистом по рассеян-

ному склерозу в нашей стране профессором А.Н. Бойко в соавторстве

с Е.Е. Поповой. Ведение пациентов с рассеянным склерозом в период 

беременности представляет весьма сложную проблему, использование 

современных стандартов лечения позволяет успешно решить ее во многих 

случаях. 

Мы надеемся, что в публикациях этого номера неврологи, ревматологи, 

терапевты, врачи общей практики и других специальностей найдут много 

важной и полезной информации для практической деятельности.

Владимир Анатольевич Парфенов, 

доктор медицинских наук, 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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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ 

ПРЕПАРАТ ЗАМЕДЛЯЕТ 

РАЗВИТИЕ БОЛЕЗНИ 

АЛЬЦГЕЙМЕРА 

Терапия экспериментальным препара-

том показала обнадеживающие 

результаты в ходе клинического 

исследования I фазы, сообщает жур-

нал Nature. Препарат под названием 

адуканумаб (разработка компании 

Biogen) представляет собой монокло-

нальное антитело, избирательно взаимо-

действующее со скоплениями бета-

амилоида в головном мозге, вызывая 

их разрушение иммунной системой. 

В исследовании, продолжавшемся 

более года, пациенты были разделены 

на несколько групп и получали либо 

ежемесячные инфузии эксперимен-

тального препарата в четырех различ-

ных дозировках, либо плацебо. Хотя 

основной целью исследования явля-

лась оценка безопасности терапии, 

полученные данные указывают на 

потенциальную эффективность адука-

нумаба в лечении болезни Альцгей-

мера (БА). Так, у пациентов, получав-

ших препарат, МРТ-сканирова ние выя-

вило уменьшение отложений бета-

амилоида в тканях головного мозга. 

Кроме того, по окончании исследова-

ния у них было отмечено замедление 

прогрессирования заболевания и сни-

жения когнитивных функций по срав-

нению с группой плацебо. 

В ходе исследования регистрировались 

все побочные эффекты применения 

адуканумаба. Эта задача представляет-

ся чрезвычайно важной, т. к. предыду-

щие попытки применения эксперимен-

тальных препаратов неоднократно пре-

кращались досрочно в связи с опасны-

ми для жизни побочными реакциями 

на терапию. У трети пациентов, полу-

чавших адуканумаб, были выявлены 

вазогенные отеки – они возникали у 

больных, получавших более высокие 

дозы препарата, а также у людей с 

генетической предрасположенностью к 

развитию БА. В течение 4–12 недель 

отеки исчезали, госпитализация паци-

ентам не требовалась.

Для подтверждения полученных 

результатов и оценки терапевтиче-

ской эффективности препарата необ-

ходимо более масштабное исследо-

вание III фазы, которое завершится 

не ранее 2020 г. 

СЕНИЛЬНАЯ ДЕМЕНЦИЯ: НОВЫЕ ДАННЫЕ О ФАКТОРАХ РИСКА

Проблема возрастной (сенильной) деменции становится все более актуальной, и, 

согласно экспертным оценкам, ее актуальность в будущем только возрастет, особенно 

в странах с низким и средним уровнем дохода. Как показывают последние исследова-

ния, помимо установленных факторов риска деменции, таких как диабет, артериальная 

гипертензия, ожирение, курение, низкий уровень образования, экологические факторы 

также могут приводить к развитию заболевания. Ученые из Университета Эдинбурга 

представили первое полное систематическое исследование факторов окружающей 

среды, которые повышают риск деменции. Они изучили публикации в базах данных 

PubMed и Web of Science, в которых так или иначе рассматривалась связь между эко-

логическими рисками и деменцией.

Были отобраны 4 784 исследования и 60 статей, в которых содержались наиболее 

релевантные теме данные. Факторы риска разделили на шесть категорий: качество 

воздуха, токсичные тяжелые металлы, другие металлы, микроэлементы, профессио-

нальные риски, смешанные факторы окружающей среды.

Умеренные показатели риска выявлены для следующих факторов: загрязнение возду-

ха (высокое содержание в атмосфере оксида азота, угарного газа и табачного дыма), 

кремний, селен, пестициды, недостаток витамина D, воздействие электрических и маг-

нитных полей.

Свидетельства того, что тяжелые металлы и вообще любые металлы повышают риск 

деменции, оказались незначительными. Исключение составил алюминий, для которого 

показатели риска были выше. Наиболее серьезными факторами риска оказались дефи-

цит витамина D и сильные электромагнитные поля, но, как отметили ученые, их влия-

ние на организм требует более тщательного исследования.

ИЗОБРЕТЕНА УНИКАЛЬНАЯ ТЕХНОЛОГИЯ СКАНИРОВАНИЯ 

КОСТЕЙ

Инновационный метод сканирования костей предложен учеными из Тринити-колледжа 

в Дублине (Trinity College Dublin). Он позволяет выявлять повреждения на микроуров-

не, не подвергая пациентов воздействию рентгеновского излучения. Описание техно-

логии представлено в журнале Chem.

В разработке метода принимали участие также специалисты из Королевского хирурги-

ческого колледжа (Royal College of Surgeons). Суть метода заключается в том, что 

люминесцентные соединения наносятся на микрочастицы золота, образуя безопасные 

для организма наноагенты, которые притягиваются к тканям, богатым кальцием. Это 

позволяет создавать трехмерные изображения костей с очень высоким разрешением и 

выявлять характер и степень повреждения кости на самых ранних стадиях. Важным 

преимуществом неинвазивного люминесцентного сканирования является отсутствие 

использования рентгеновского излучения, что может быть связано с повышенным 

риском развития рака. Наноагенты на основе золота безопасны, причем для исследо-

вания требуется совсем небольшое количество частиц.

«Микротравмы костей возникают каждый день, – комментирует профессор анатомии 

Клайв Ли (Clive Lee). – Когда они появляются быстрее, чем организм успевает их 

«ремонтировать», как, например, у спортсменов, кости подвергаются повышенному 

риску переломов. У пожилых людей количество трещин растет в связи с остеопорозом. 

Рентгеновские методы могут поведать о количественных характеристиках кости, но 

дают немного информации о качестве костной ткани. С помощью наноагентов для мар-

кировки микротрещин и обнаружения их путем магнитно-резонансной томографии мы 

сможем больше узнать о состоянии костной системы, чтобы выявить пациентов с наи-

более высоким риском переломов. Проведя раннюю диагностику и назначив соответ-

ствующее лечение, мы сможем уменьшить количество переломов, необходимость в 

оперативном вмешательстве и применении имплантатов».

Новый метод позволит получить детальную информацию о состоянии костной ткани 

при любых травмах, особое значение он будет иметь в тех случаях, когда существует 

высокий риск дегенеративных заболеваний костей, таких как остеопороз, и для 

предот вращения летальных исходов и случаев инвалидности при переломах. 



5

Н
О

В
О

С
Т

И
. О

Т
К

Р
Ы

Т
И

Я
 И

 С
О

Б
Ы

Т
И

Я



6 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №11, 2016

Н
О

В
О

С
Т

И
. О

Т
К

Р
Ы

Т
И

Я
 И

 С
О

Б
Ы

Т
И

Я

ГОРМОНАЛЬНЫЕ 

КОНТРАЦЕПТИВЫ 

ПОВЫШАЮТ РИСК 

РАЗВИТИЯ ДЕПРЕССИИ

Исследование, опубликованное в 

JAMA Psychiatry, подтвердило связь 

между депрессией и приемом гормо-

нальных противозачаточных средств. 

Частота развития депрессии при 

использовании гормональных контра-

цептивов увеличивалась, причем наи-

большему риску были подвержены 

подростки.

Хотя изменения настроения нередко 

становятся причиной отмены гормо-

нальных контрацептивов, до послед-

него времени влияние этих препара-

тов на риск развития депрессии коли-

чественно оценивалось лишь в 

нескольких исследованиях. Датские 

исследователи изучили сведения рее-

стра более чем о миллионе женщин в 

возрасте от 15 до 34 лет, у которых в 

анамнезе отсутствовали сведения о 

диагностированной депрессии или 

другом психическом расстройстве. 

Наблюдения велись с 2000 по 2013 г., 

средний период наблюдения состав-

лял 6,4 года.

В ходе наблюдения 55,5% участниц 

принимали гормональные контрацеп-

тивы. Среди них 133 178 женщинам 

были впервые назначены антидепрес-

санты, а у 23 077 была диагностирова-

на депрессия. Женщинам, принимав-

шим гормональные противозачаточ-

ные средства, антидепрессанты назна-

чались впервые чаще по сравнению с 

теми, кто не пользовался контрацепти-

вами. Риск варьировал в зависимости 

от типа гормональной контрацепции. 

Относительный риск достигал макси-

мума через 6 месяцев от начала прие-

ма гормональных контрацептивов.

Риск назначения антидепрессантов, 

как правило, уменьшался с возрастом 

(самый высокий был среди подрост-

ков в возрасте 15–19 лет) и оказался 

выше при применении прогестиновых 

препаратов по сравнению с комбини-

рованными оральными контрацепти-

вами. При использовании подростка-

ми других средств гормональной кон-

трацепции (неоральных) риск первого 

назначения антидепрессантов повы-

шался в 3 раза по сравнению с участ-

ницами, не принимавшими указанные 

средства.

В МОСКВЕ БУДЕТ СОЗДАНА НЕОТЛОЖНАЯ 

ПСИХИАТРИЧЕСКАЯ ПОМОЩЬ

В 2017 г. правительство Москвы планирует внедрить систему неотложной психиатриче-

ской помощи. Пилотный проект данной системы осуществляется сейчас в двух округах 

города, сообщил главный психиатр г. Москвы Георгий Костюк. По его словам, психиа-

трические бригады скорой помощи нужны, когда состояние пациента может повлечь 

опасность для него самого или окружающих. В настоящее время работают три бригады 

неотложной психиатрической помощи, и скоро появятся еще три – в Северном и 

Северо-Западном округах. Кроме того, на базе одной из поликлиник запущен еще 

один пилотный проект – психиатрический амбулаторный модуль для жителей района, 

который будет включать участковую службу и дневной стационар.

Как отметил Г. Костюк, статистика заболеваемости в Москве ничем не отличается от 

показателей в других регионах России и мировых столицах: шизофренией страдает 1% 

населения, а самыми распространенными заболеваниями традиционно являются тре-

вожные и депрессивные расстройства.

ПРЕПАРАТ НА ОСНОВЕ КАННАБИДИОЛА ПОДТВЕРДИЛ 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ В ЛЕЧЕНИИ ЭПИЛЕПСИИ

Препарат Эпидиолекс (Epidiolex) на основе очищенного каннабидиола в клинических 

исследованиях III фазы продемонстрировал безопасность и эффективность в терапии 

тяжелых форм эпилепсии, сообщает Reuters.

В исследованиях приняли участие 225 пациентов в возрасте 2–55 лет с диагностиро-

ванным синдромом Леннокса – Гасто. Все пациенты не ответили на предыдущую тера-

пию стандартными антиэпилептическими лекарствами. В зависимости от группы участ-

ники КИ получали Эпидиолекс (20 мг/кг/сут), Эпидиолекс (10 мг/кг/сут) или плацебо, 

экспериментальная терапия сопровождалась стандартными противоэлептическими ЛС.

Результаты исследования показывают, что среднее снижение частоты приступов на 

фоне Эпидиолекса (20 мг/кг/сут) составило 42%, в то время как в группе плацебо – 

17%. В группе пациентов, принимавших экспериментальное средство в дозировке 10 

мг/кг/сут, частота приступов снизилась на 37%.

Действующим веществом экспериментального препарата является очищенный каннабидиол, 

при этом Эпидиолекс не содержит тетрагидроканнабинола – основного психоактивного 

компонента марихуаны. Разработчик препарата – компания GW Pharmaceuticals намерена 

подать в Администрацию по контролю за продуктами и лекарствами США (FDA) документы 

на регистрацию Эпидиолекса уже в первой половине 2017 г. В случае одобрения он станет 

первым в США рецептурным лекарством на основе каннабидиола.

СТЕНТРЕТРИВЕР УВЕЛИЧИВАЕТ ШАНСЫ НА ВЫЖИВАНИЕ

ПРИ ИНСУЛЬТЕ

Результаты крупного метаанализа, проведенного международной исследовательской груп-

пой, показали, что использование стент-ретривера при ишемических инсультах обеспечи-

вает дополнительное время для спасения больного. В исследовании приняли участие уче-

ные из университетов и клиник США, Канады, Нидерландов, Австралии и Испании.

Согласно результатам метаанализа, включавшего данные пяти исследований (1 287 

пациентов), в которых сравнивалась эффективность эндоваскулярной тромбэктомии в 

сочетании с медикаментозной терапией против только медикаментозной терапии, при-

менение стент-ретривера увеличивает время для удаления тромба со стандартных 6 ч 

до 7,3 ч. При этом каждые лишние 6 минут увеличивают количество летальных исходов 

на один процент.

Стент-ретривер – это устройство, которое быстро удаляет тромб, ставший причиной 

инсульта, и восстанавливает кровоток. Стент-ретриверы рекомендованы для лечения 

ишемического инсульта Американской кардиологической ассоциацией (AHA) и 

Американской ассоциацией инсульта (ASA).
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Инсульт  – вторая-третья по частоте причина 

смертности среди населения и наиболее частая 

причина инвалидности в пожилом возрасте 

[1–4]. Инсульт резко ухудшает жизнь не только самого 

больного, но и его близких, поэтому многие люди считают 

развитие инсульта хуже смерти. Двигательные нарушения 

представляют наиболее частую причину инвалидности, 

они наблюдаются у большинства (80%) пациентов сразу 

после развития инсульта и представлены преимуще-

ственно в виде центрального гемипареза, вследствие 

которого походка становится асимметричной и замедля-

ется скорость ходьбы [5].

ПОСТИНСУЛЬТНЫЙ ЦЕНТРАЛЬНЫЙ ПАРЕЗ  

НАИБОЛЕЕ ЧАСТАЯ ПРИЧИНА ИНВАЛИДНОСТИ

Вследствие перенесенного инсульта 15–30% больных 

имеют выраженную инвалидность, около 40% больных – 

умеренную инвалидность [3]. Инвалидность больных во 

многом определяется двигательными нарушениями. Если 

больные, перенесшие инсульт, имеют легкий или умерен-

ный гемипарез, у них обычно наблюдается хорошее 

функциональное восстановление, в большинстве случаев 

они самостоятельно передвигаются и могут обходиться 

без посторонней помощи. В случаях, когда сохраняется 

значительный гемипарез или гемипарез сочетается с уме-

ренными чувствительными нарушениями, функциональ-

ное восстановление обычно удовлетворительное, многие 

больные самостоятельно передвигаются и лишь частично 

нуждаются в посторонней помощи. У больных с гемипле-

гией или значительным гемипарезом в сочетании с чув-

ствительными нарушениями и выпадением половины 

зрения (гемианопсией), что часто возникает при тоталь-

ном инсульте в каротидной системе, функциональное вос-

становление обычно плохое, в большинстве случаев 

больные передвигаются лишь с посторонней помощью и 

часто требуют постоянной помощи. Функциональные воз-

можности пациентов с центральным гемипарезом значи-

тельно ухудшаются при наличии сочетанных речевых 

нарушений, когнитивных расстройств и депрессии. 

В России проживает более одного миллиона пациен-

тов, перенесших инсульт; более чем у половины из них 

остаются двигательные нарушения, вследствие которых 

существенно снижается качество жизни и нередко раз-

вивается стойкая инвалидность, поэтому реабилитация 

больных, перенесших инсульт и имеющих двигательные 

нарушения, остается крайне актуальной медицинской и 

социальной проблемой в нашей стране [2, 4]. 

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

ПОСТИНСУЛЬТНЫЕ
ДВИГАТЕЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ
Двигательные нарушения в виде центрального гемипареза представляют наиболее частую причину инвалидности паци-

ентов, перенесших инсульт. Активизация пациента составляет основу ведения пациентов с постинсультным гемипарезом, 

лечебная гимнастика направлена на тренировку движений в паретичных конечностях и предотвращение контрактур. У 

пациентов, у которых высокий мышечный тонус (спастичность) ухудшает двигательные функции, могут быть эффективны 

пероральные антиспастические средства и(или) местное ведение препаратов ботулинического токсина. Представлены 

результаты недавно опубликованного исследования CARS, в котором у 208 пациентов (средний возраст 64 года) изучалась 

эффективность церебролизина (30 мл внутривенно в течение 21 дня) в сравнении с плацебо; показано достоверное улуч-

шение восстановления функции паретичной руки у пациентов, получавших церебролизин, в сравнении с группой плацебо. 

Внедрение в клиническую практику современных методов лечения последствий инсульта позволяет улучшить восстанов-

ление и качество жизни больных. 

Ключевые слова: постинсультные двигательные нарушения, спастичность, лечебная гимнастика, антиспастические 

средства, исследование CARS, церебролизин.

V.A. PARFENOV, MD, Prof., Sechenov Moscow State Medical University

POST-STROKE MOTOR DISTURBANCES

Motor disturbances demonstrating themselves as central hemiparesis is the most frequent reason of disability of patients who 

suffered a stroke. Activation of a patient makes the foundation of management of patients with post-stroke hemiparesis, the 

remedial gymnastics is aimed at training of movements in paretic extremities and prevention of contractions.  In patients in 

whom high muscular tonus (spasticity) impairs motor functions, peroral anti-spastic drugs and (or) local injection of botulinic 

toxin can be effective. Results of the recently published study CARS are provided in which effectiveness of cerebrolysin (30 ml 

of intravenous injections for 21 day) was studied on 208 patients (mean age is 64 years)  as compared to placebo; statistically 

significant improvement of the paretic hand function restoration was shown in patients who received cerebrolysin as compared 

to the placebo group. Implementation in the clinical practice of modern therapeutic methods of stroke consequences allows 

improving restoration and quality of life of patients. 

Keywords: post-stroke motor disturbances, spasticity, remedial gymnastics, anti-spastic drugs, CARS study, cerebrolysin.

10.21518/2079-701X-2016-11-8-14
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Двигательные нарушения после перенесенного 

инсульта чаще всего представлены центральным гемипа-

резом (реже парезом руки или ноги) с повышением 

мышечного тонуса по типу спастичности. У больных, пере-

несших инсульт, спастичность обычно нарастает в паре-

тичных конечностях в течение нескольких недель и меся-

цев; сравнительно редко наблюдается спонтанное умень-

шение спастичности, чаще всего при восстановлении 

двигательных функций. У многих пациентов с гемипаре-

зом или монопарезом спастичность ухудшает двигатель-

ные функции, потому что повышение мышечного тонуса 

способно усилить мышечную слабость; спастичность спо-

собствует развитию контрактуры и деформации конеч-

ности, затрудняет уход за обездвиженным больным и 

иногда сопровождается болезненными мышечными спаз-

мами [6, 7]. 

ОСНОВЫ РЕАБИЛИТАЦИИ ПОСЛЕ ИНСУЛЬТА

Реабилитация представляет комплекс мероприятий, 

направленных на восстановление нарушенных функций. 

Механизмы компенсации нарушенной функции (основа-

ны на концепции нейрональной пластичности) – реорга-

низация поврежденного функционального центра, пере-

стройка взаимоотношений между разными этапами 

одной системы, реорганизация структуры и функции 

других систем, включение резервных возможностей раз-

личных в функциональном отношении систем мозга [1, 8]. 

Реабилитационные программы строятся на основе 

индивидуализированного подхода с учетом тех функцио-

нальных расстройств, которые возникли после перене-

сенного инсульта. Реабилитация больного после перене-

сенного инсульта может проводиться как в специализи-

рованных центрах (стационарных или поликлинических), 

на дому или в домах-интернатах для одиноких людей, 

при этом в случае участия в реабилитации необходимой 

команды результаты примерно одинаковые, не доказано 

преимущество какого-либо места проведения реабилита-

ции [3]. Выбор конкретного места реабилитации опреде-

ляется как имеющимися для этого возможностями, так и 

желаниями пациента и его семьи.

В поздний восстановительный период (от 6 мес. до 2 

лет) инсульта важна адаптация к профессиональной (если 

больной продолжает работу), социальной и бытовой дея-

тельности, она занимает длительный период, при этом 

большое значение имеет поддержка со стороны членов 

семьи, знакомых, коллег по работе, соседей и(-или) соци-

альных работников. В качестве реабилитации должны 

использоваться лечебная гимнастика, ежедневные про-

гулки (если они возможны), при необходимости - вспомо-

гательные средства (палочка, ходунки, инвалидная коля-

ска и др.). Если больной способен продолжать професси-

ональную деятельность, большое значение отводится 

рациональной организации работы. 

Реабилитация больных инсультом направлена на 

предупреждение возможных осложнений, уменьшение 

имеющихся нарушений и максимально возможное улуч-

шение функциональных возможностей [3]. Реабилитация 

проводится поэтапно, начиная с первых суток с момента 

инсульта, она непрерывно продолжается в больнице и 

при показаниях в специализированных реабилитацион-

ных центрах. В реабилитации больного инсультом долж-

ны участвовать врачи, средний медицинский персонал, 

специалисты по лечебной гимнастике, логопеды и психо-

логи. Ранняя мобилизация больного снижает риск разви-

тия тромбоза вен нижних конечностей, образования 

пролежней, аспирации и пневмонии, формирования кон-

трактур и оказывает положительное психологическое 

влияние. Постоянная двигательная активность остается 

ведущим направлением поддержания хорошего функци-

онального состояния двигательных функций. Регулярные 

ходьба и физические нагрузки позволяют стойко закре-

пить положительные результаты, полученные при реаби-

литации пациента в раннем постинсультном периоде. 

ЛЕЧЕБНАЯ ГИМНАСТИКА  ОСНОВА ЛЕЧЕНИЯ 

ПОСТИНСУЛЬТНЫХ ДВИГАТЕЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ 

Постоянная двигательная активность  – ведущее 

направление поддержания хорошего функционального 

состояния двигательных функций, включая ходьбу, и 

напротив: низкая двигательная активность представляет 

одну из ведущих причин ухудшения ходьбы [3]. При пока-

заниях использование ортопедических устройств (орте-

зов) на область голеностопного сустава увеличивает ско-

рость ходьбы, длину шага и улучшает походку [9]. 

Регулярные ходьба и физические нагрузки, ориентиро-

ванные на поддержание практически важных функций, 

позволяют стойко закрепить положительные результаты, 

полученные при реабилитации пациента в раннем 

постинсультном периоде. 

Пациент с гемипарезом для тренировки двигательных 

функций должен начать ходить, пользуясь ходунками, 

тростью с четырьмя точками опоры или обычной тростью, 

а затем при улучшении двигательных функций может 

отказаться от пользования этими устройствами. При улуч-

шении ходьбы пациенту полезно передвигаться в люд-

ных местах, подниматься и спускаться по лестнице, поль-

зоваться при необходимости общественным транспор-

том, что позволяет достигнуть максимальной независимо-

сти. В настоящее время существуют различные приспо-

собления, которые помогают пациенту, перенесшему 

инсульт, самостоятельно питаться, одеваться, пользоваться 

предметами личной гигиены. Некоторым пациентам, име-

ющим парез ноги, помогают ортопедические аппараты 

для голеностопного сустава, позволяющие улучшить био-

механику голеностопного сустава [9]. 

У больных, перенесших инсульт, имеющих легкий 
или умеренный гемипарез, обычно наблюдается 
хорошее функциональное восстановление,
в большинстве случаев они самостоятельно 
передвигаются и могут обходиться без 
посторонней помощи
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Восстановление утраченных двигательных функций 

максимально в течение двух-трех месяцев с момента 

инсульта, в дальнейшем темпы восстановления снижают-

ся значительно. Через год с момента инсульта редко 

наблюдается уменьшение степени пареза, однако воз-

можно улучшение двигательных функций и уменьшение 

инвалидности путем тренировки равновесия и ходьбы, 

использования специальных приспособлений для пере-

движения и средств, приводящих к снижению повышен-

ного мышечного тонуса (спастичности) в паретичных 

конечностях.

Регулярные физические нагрузки, ходьба, лечебная 

гимнастика  – наиболее эффективное направление 

ведения пациентов с постинсультным гемипарезом, они 

направлены на тренировку движений в паретичных 

конечностях и предотвращение контрактур [10]. 

Регулярная физическая активность у пациентов, пере-

несших инсульт, имеет большое значение и для первич-

ной и вторичной профилактики сочетанных заболева-

ний и состояний, таких как другие сердечно-сосудистые 

заболевания, сахарный диабет, избыточный вес, артери-

альная гипертензия, онкологические заболевания лег-

ких и кишечника, остеопороз, тревожные и депрессив-

ные состояния [11]. Показано, что значительная физиче-

ская нагрузка в среднем снижает риск развития ишеми-

ческого инсульта на 21% и геморрагического инсульта 

на 34% [12]. 

В качестве методов физиотерапии используется лече-

ние положением, обучение пациентов стоянию, сидению, 

ходьбе (с помощью дополнительных средств и самостоя-

тельно), бинтование конечности, ортопедические устрой-

ства, электрическая стимуляция определенных мышеч-

ных групп, например разгибателей пальцев кисти или 

передней большеберцовой мышцы [3]. Электрическая 

стимуляция паретичных мышц приводит в отдельных слу-

чаях к увеличению мышечной силы, но она не доказана 

как средство улучшения функциональной активности 

конечности, сложных двигательных актов, например 

ходьбы [1, 3]. Имеются данные, что использование во 

время лечебной гимнастики, тренировок паретичных 

конечностей метода биологически обратной связи спо-

собно улучшить процесс восстановления, при этом во 

многом положительный эффект связан с повышением 

мотивации пациента к выполнению тех или иных упраж-

нений [13]. 

В целом лечебная гимнастика, включающая упражне-

ния на свежем воздухе (аэробные тренировки, пешие 

прогулки), ходьбу, упражнения на тренировку различных 

групп мышц, способна улучшить как функциональные 

возможности паретичных конечностей, походку, так и сон, 

эмоциональное состояние, снизить риск развития и про-

грессирования когнитивных нарушений, тревожности и 

депрессии [14]. 

ЛЕЧЕНИЕ ПОСТИНСУЛЬТНОЙ СПАСТИЧНОСТИ

Лечение постинсультной спастичности приводит к 

улучшению функциональных возможностей паретичных 

конечностей у отдельных пациентов [6, 7, 15]. К сожале-

нию, в значительной части случаев возможности лечения 

спастичности ограничиваются только уменьшением боли 

и дискомфорта, связанного с высоким мышечным тону-

сом, облегчением ухода за парализованным пациентом 

или устранением имеющегося косметического дефекта, 

вызванного спастичностью.

Один из наиболее важных вопросов, который прихо-

дится решать при ведении пациента с постинсультной 

спастичностью, сводится к следующему: ухудшает или нет 

высокий мышечный тонус функциональные возможности 

пациента? В целом функциональные возможности конеч-

ности у пациентов с постинсультным парезом конечности 

хуже при наличии выраженной спастичности, чем при ее 

легкой степени. Вместе с тем у части пациентов при выра-

женной степени пареза спастичность в мышцах ноги 

может облегчать стояние и ходьбу, а ее снижение приве-

сти к ухудшению двигательной функции и даже падениям.

Перед тем как начать лечить постинсультную спастич-

ность, необходимо определить возможности лечения в 

данном конкретном случае (улучшение двигательных 

функций, уменьшение болезненных спазмов, облегчение 

ухода за пациентом и др.) и обсудить их с пациентом и 

(или) его родственниками. Возможности лечения во мно-

гом определяются сроками с момента заболевания и 

степенью пареза, наличием когнитивных расстройств

[6, 7, 15]. Чем меньше сроки с момента инсульта, вызвав-

шего спастический парез, тем более вероятно улучшение 

от лечения спастичности, потому что оно может привести 

к существенному улучшению двигательных функций, пре-

дотвратив формирование контрактур и повысив эффек-

тивность реабилитации в период максимальной пластич-

ности центральной нервной системы. При длительном 

сроке заболевания менее вероятно существенное улуч-

шение двигательных функций, однако можно значитель-

но облегчить уход за больным и снять дискомфорт, 

вызванный спастичностью. Чем меньше степень пареза в 

конечности, тем более вероятно, что лечение спастично-

сти улучшит двигательные функции. 

Пациентам, имеющим выраженную спастичность в 

сгибателях верхних конечностей, не следует выполнять 

интенсивные упражнения, которые могут значительно 

усилить мышечный тонус: сжимание резинового кольца 

или мяча, использование экспандера для развития сгиба-

тельных движений в локтевом суставе. Массаж мышц 

паретичных конечностей, имеющих высокий мышечный 

тонус, возможен только в виде легкого поглаживания, 

напротив, в мышцах-антагонистах, можно использовать 

растирание и неглубокое разминание в более быстром 

темпе.

Реабилитация больных инсультом направлена 
на предупреждение возможных осложнений, 
уменьшение имеющихся нарушений
и максимальное повышение функциональной 
активности
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В качестве лекарственных средств, принимаемых 

внутрь, для лечения спастичности различного генеза в 

различных странах рекомендуются тизанидин, баклофен, 

дантролен и бензодиазепины (преимущественно диазе-

пам). Антиспастические средства (миорелаксанты), умень-

шая мышечный тонус, могут улучшить двигательные функ-

ции, облегчить уход за обездвиженным пациентом, снять 

болезненные мышечные спазмы, усилить действие лечеб-

ной физкультуры и вследствие этого предупредить раз-

витие контрактур. При легкой степени спастичности при-

менение миорелаксантов может привести к значительно-

му положительному эффекту, однако при выраженной 

спастичности могут потребоваться большие дозы миоре-

лаксантов, использование которых часто вызывает неже-

лательные побочные эффекты. Лечение миорелаксанта-

ми начинают с минимальной дозы, затем ее медленно 

повышают для достижения эффекта; миорелаксанты 

обычно не комбинируют. В отдельных случаях может быть 

эффективно интратекальное введение баклофена [15].

У пациентов, перенесших инсульт и имеющих локаль-

ную спастичность в паретичных мышцах, можно исполь-

зовать ботулинический токсин типа А или ботулотоксин 

(ботокс, диспорт, ксеомин) [6, 7, 16]. Действие ботулини-

ческого токсина при внутримышечном введении вызва-

но блокированием нервно-мышечной передачи, обу-

словленным подавлением высвобождения нейромедиа-

тора ацетилхолина в синаптическую щель. Применение 

ботулинического токсина показано, если у пациента, 

перенесшего инсульт, имеется мышца с повышенным 

тонусом без контрактуры, а также отмечаются боль, 

мышечные спазмы, снижение объема движений и нару-

шение двигательной функции, связанные со спастично-

стью этой мышцы [6, 7]. 

Клинический эффект после инъекции ботулиническо-

го токсина отмечается спустя несколько дней и сохраня-

ется в течение 2–6 мес., после чего может потребоваться 

повторная инъекция. Лучшие результаты отмечаются при 

использовании ботулинического токсина в ранние сроки 

(до года) с момента заболевания и легкой степени пареза 

конечности. Применение ботулинического токсина может 

быть особенно эффективно в тех случаях, когда имеется 

эквино-варусная деформация стопы, вызванная спастич-

ностью задней группы мышц голени, или высокий тонус 

мышц сгибателей запястья и пальцев, ухудшающий дви-

гательную функцию паретичной руки. 

В одном из больших мультицентровых рандомизиро-

ванных исследований эффективность ботулинического 

токсина изучалась у 333 пациентов, перенесших инсульт 

и имеющих спастичность паретичной руки [16]. Результаты 

исследования не показали достоверного улучшения 

функциональных возможностей паретичной руки после 

введения ботулинического токсина. Однако при исполь-

зовании ботулинического токсина достоверно через 1 

мес. снижался мышечный тонус, через 3 мес. увеличива-

лась сила паретичной руки, через 1, 3 и 12 мес. улучша-

лись некоторые функциональные возможности (гигиени-

ческие процедуры, одевание) и через 12 мес. снижалась 

боль в паретичной руке. Вероятно, применение ботулини-

ческого токсина не способно у большинства больных, 

перенесших инсульт, существенно улучшить функцио-

нальные возможности паретичной руки, но оно облегчает 

гигиенические процедуры, одевание и уменьшает боле-

вые ощущения. 

Иглорефлексотерапия относительно часто использу-

ется в нашей стране в комплексной терапии пациентов, 

имеющих постинсультный спастический гемипарез, одна-

ко контролируемые исследования, проведенные за рубе-

жом, не показывают существенной эффективности этого 

метода лечения [1, 3]. Тем не менее один из последних 

метаанализов, выполненный корейскими исследователя-

ми, показывает, что иглорефлексотерапия способна 

уменьшить спастичность и поэтому имеет основание для 

применения в комплексной терапии пациентов [17].

В последние годы отмечена эффективность транскра-

ниальной магнитной стимуляции (в комбинации с физио-

терапией) у больных, перенесших инсульт и имеющих 

спастический парез руки [18, 19]. Необходимы дальней-

шие исследования по изучению эффективности транс-

краниальной магнитной стимуляции при лечении спа-

стичности. 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА ДЛЯ УЛУЧШЕНИЯ 

ДВИГАТЕЛЬНЫХ ФУНКЦИЙ, ИССЛЕДОВАНИЕ CARS

К сожалению, в настоящее время практически ни 

одно лекарственное средство не доказано как очень 

эффективное [уровень доказательства эффективности IA] 

в отношении восстановления утраченных двигательных 

функций после инсульта в монотерапии [1, 3, 4]. На сегод-

няшний день только прогрес сирующее увеличение физи-

ческих нагрузок составляет основу активизации и должно 

учитывать имеющиеся противопоказания к быстрой акти-

визации; более интенсивные физические нагрузки могут 

несколько улучшить процесс восстановления двигатель-

ных функций.

В этом году опубликованы результаты проспективно-

го рандомизированного двойного слепого плацебо- кон-

тро лируемого многоцентрового исследования CARS 

(Cereb ro lysin and Recovery After Stroke, «Церебролизин и 

восстановление после инсульта»), в котором изучалась 

эффективность и безопасность церебролизина в остром 

периоде инсульта совместно со стандартной реабилита-

ционной программой, включающей активные и пассив-

ные движения верхними и нижними конечностями, а 

также массаж [20]. В исследование включали пациентов 

в возрасте 18–80 лет с ишемическим инсультом, локали-

При использовании ботулинического токсина 
достоверно через 1 мес. снижался мышечный 
тонус, через 3 мес. увеличивалась сила 
паретичной руки, через 1, 3 и 12 мес. улучшались 
некоторые функциональные возможности 
(гигиенические процедуры, одевание) и через
12 мес. снижалась боль в паретичной руке
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зованным в большом полушарии головного мозга и 

имеющим объем более 4 см3 по данным рентгеновской 

компьютерной томографии или магнитно-резонансной 

томографии. Кроме того, в исследование включали 

пациентов, которые до инсульта не имели значимых 

нарушений активности (0–1 балл по модифицирован-

ной шкале Рэнкина), в течение предыдущих 3 мес. не 

переносили инсульта, имели парез руки (менее 50 бал-

лов по тесту ARAT, позволяющему оценить функциональ-

ную активность руки) без выраженных речевых наруше-

ний (более 2 баллов по шкале Гудгласса и Каплана). Из 

исследования исключались пациенты, которые имели 

прогрессирующее или нестабильное течение инсульта, 

сочетанное выраженное неврологическое или психиче-

ское заболевание, существенную алкогольную или нар-

котическую зависимость в течение предыдущих 3 лет, 

сочетанное выраженное заболевание печени, почек, 

сердца или легких, значительное снижение сознания на 

момент рандомизации, наличие противопоказаний для 

лечения церебролизином.

В исследовании CARS пациенты в период от 24 до 72 ч 

с момента развития инсульта получали церебролизин 

по 30 мл/сут или плацебо внутривенно в течение 21 дня. 

Все пациенты получали стандартизированную програм-

му реабилитации длительностью в 21 день (5 дней в 

неделю по 2 ч/сут), включающую массаж, пассивные и 

активные движения в верхних и нижних конечностях. 

После выписки пациенты продолжали занятия 2 раза по 

15 мин 3 дня в неделю. Длительность исследования 

составляла 90 дней. 

В качестве основного критерия эффективности 

использовалась функциональная активность паретичной 

руки, оцениваемая по шкале ARAT исходно и через 90 

дней. Вторичные критерии эффективности: скорость 

ходьбы (тест на скорость ходьбы), функция тонкой мото-

рики руки (тест с девятью отверстиями и стержнями), 

неврологические нарушения по шкале тяжести инсульта 

Национального института здоровья США (NIHSS), функци-

ональная активность по индексу Бартел и модифициро-

ванной шкале Рэнкина, выраженность речевых наруше-

ний (шкала Гудгласса и Каплана), степень игнорирования 

(тест вычеркивания линий, тест на выявление пропусков), 

качество жизни по опроснику SF-36, сводный балл физи-

ческого и психического компонентов, выраженность 

депрессии (Гериатрическая шкала депрессии). 

С апреля 2008 г. по сентябрь 2010 г. в исследование 

было включено 208 пациентов (средний возраст 64 года, 

63,9% мужчин, исходный средний балл по шкале NIHSS – 

9,2), которые получили минимум 1 дозу исследуемого 

препарата или плацебо. Пациенты в группе церебролизи-

на (104 пациента) и в группе плацебо (104  пациента) не 

отличались по основным клиническим характеристикам. 

Анализ результатов исследования показал достовер-

ное улучшение восстановления функции паретичной руки 

у пациентов, получавших церебролизин, в сравнении с 

группой плацебо (основной критерий эффективности). По 

шкале ARAT функция руки улучшилась в группе церебро-

лизина с 10,1 ± 15,9 до 40,7 ± 20,2 балла (медиана 51 

балл) на 90-й день, в группе плацебо – с 10,7 ± 16,5 толь-

ко до 26,5 ± 21,0 балла (медиана 27 баллов). Среднее 

увеличение баллов по шкале ARAT в группе церебролизи-

на на 90-й день после инсульта (по сравнению с исход-

ным) составило 30,7 ± 19,9, в группе плацебо – только 15,9 

± 16,8 балла. Улучшение функциональной руки по шкале 

ARAT наблюдалось у 96 (92,3%) пациентов в группе цере-

бролизина и у 85 (84,2%) пациентов в группе плацебо. 

Преимущество применения церебролизина над пла-

цебо показано и по вторичным критериям эффективно-

сти, использованным в исследовании CARS. Хорошее 

функциональное состояние на 90-й день с момента 

инсульта (0 или 1 балл по модифицированной шкале 

Рэнкина) наблюдалось у 42,3% пациентов в группе цере-

бролизина и только у 14,9% пациентов в группе плацебо. 

Умеренное превосходство церебролизина над плацебо 

отмечено по шкале тяжести инсульта (NIHSS), индексу 

инвалидности Бартел, качеству жизни (общий физический 

компонент шкалы SF-36), Гериатрической шкале депрес-

сии. Незначительное превосходство церебролизина над 

плацебо установлено по скорости ходьбы, тонкой мото-

рике руки (тест с девятью отверстиями и стержнями), 

речевой функции (шкалы Гудгласса и Каплана) и общему 

психическому компоненту шкалы качества жизни SF-36. 

Исследование CARS продемонстрировало безопас-

ность применения церебролизина у больных ишемиче-

ским инсультом. Нежелательные явления зарегистриро-

ваны у 69,2% пациентов в группе церебролизина и у 

71,2% пациентов в группе плацебо. Серьезные нежела-

тельные явления наблюдались у 3 (2,9%) пациентов в 

группе церебролизина и у 7 (6,7%) пациентов в группе 

плацебо, однако ни одно из них не расценено как связан-

ное с приемом церебролизина или плацебо. В группе 

плацебо умерли 4 (3,8%) пациента вследствие сепсиса с 

острой почечной недостаточностью и комой, сепсиса с 

полиорганной недостаточностью, субдуральной и внутри-

мозговой гематомы. В группе церебролизина не было ни 

одного летального исхода. 

Следует отметить, что тенденция к улучшению невро-

логических функций при назначении церебролизина 

пациентам с инсультом отмечена и в ранее проведенном 

исследовании [21]. В этом исследовании пациенты с ише-

Исследование CARS продемонстрировало 
безопасность применения Церебролизина
у больных ишемическим инсультом

Авторы исследования CARS на основании 
полученных результатов делают заключение
о том, что применение Церебролизина улучшает 
функциональное состояние паретичной
руки у пациентов, перенесших инсульт,
и не вызывает побочных эффектов
(безопасность церебролизина сравнима с плацебо)
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мическим инсультом, которые лечились внутривенным 

тромболизисом, получали церебролизин или плацебо в 

течение 10 дней после системного тромболизиса. Через 

30 дней (месяц) с момента инсульта установлено досто-

верное преимущество церебролизина над плацебо по 

уменьшению степени неврологического дефицита. Однако 

через 90 дней эти различия стали уже недостоверными.

Авторы исследования CARS на основании полученных 

результатов делают заключение о том, что применение 

церебролизина улучшает функциональное состояние 

паретичной руки у пациентов, перенесших инсульт, и не 

вызывает побочных эффектов (безопасность цереброли-

зина сравнима с плацебо). Учитывая относительно неболь-

шой объем исследования, авторы указывают на целесоо-

бразность более крупного исследования по оценке эффек-

тивности церебролизина в остром периоде инсульта. 

Таким образом, двигательные нарушения в виде 

цент рального гемипареза представляют наиболее 

частую причину инвалидности пациентов, перенесших 

инсульт. Лечебная гимнастика – наиболее эффективное 

направление ведения пациентов с постинсультным 

гемипарезом, она направлена на тренировку движений 

в паретичных конечностях и предотвращение контрак-

тур. Использование пероральных антиспастических 

средств и(или) местное введение препаратов ботулини-

ческого токсина может вследствие снижения мышечно-

го тонуса улучшить функциональное состояние паре-

тичных конечностей у отдельных больных. Результаты 

недавно опубликованного исследования CARS показа-

ли, что применение церебролизина способно улучшить 

функциональное состояние паретичной руки. В настоя-

щее время реабилитация больных с постинсультными 

двигательными нарушениями расценивается как акту-

альная проблема всего современного общества, что 

требует объединения различных медицинских, обще-

ственных и государственных организаций для ее реше-

ния. Внедрение в клиническую практику современных 

методов лечения последствий инсульта позволит улуч-

шить восстановление и качество жизни у больных, 

перенесших инсульт.
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Криптогенным инсультом в настоящее время 

принято называть инфаркт мозга, причина кото-

рого остается неясной после проведения тща-

тельного обследования пациента. По данным ряда авто-

ров, на долю криптогенных инсультов приходится около 

30–40% всех ишемических инсультов [1–2]. Было также 

показано, что большинство из этих событий не связаны с 

тромбозом крупной мозговой артерии [3]. Латентно про-

текающая фибрилляция предсердий (ФП) в 2,5 раза 

повышает риск ишемического инсульта или системной 

эмболии, и считается, что именно данный вид аритмии 

ответственен за подавляющее число случаев развития 

так называемого «криптогенного» инсульта [4]. 

В то же время ФП становится маловероятной причи-

ной криптогенного инсульта у молодых пациентов как в 

силу своей редкой встречаемости данного вида аритмии 

у лиц в возрасте менее 45 лет, так и вследствие более 

сбалансированного коагуляционного каскада из-за мень-

шего числа сопутствующих заболеваний. Другими слова-

ми, ФП у молодого здорового человека крайне редко 

может привести к эмболическому инсульту.

Примечателен полученными данными Афинский 

регистр инсультов (Athens Stroke Registry) за 1992–2011 гг., 

в который было включено почти 3 000 пациентов [5]. Из 

этого числа у 273 пациентов был диагностирован крипто-

генный инсульт, т.е. инсульт без стенозирующего процесса 

более чем на 50% в экстра- и интракраниальных артериях 

мозга при отсутствии потенциальных причин эмболии и 

других специфических причин инсульта. 64% пациентов с 

криптогенным инсультом оказались мужчинами. Наиболее 

часто встречающимися ассоциированными факторами 

риска была артериальная гипертензия (64,7%) и дислипи-

демия (50,9%). Наиболее частой причиной криптогенного 

инсульта оказалась ранее не выявленная ФП (в 43,2% слу-

чаев); намного реже в качестве источника эмболий можно 

было назвать проблемы с левым желудочком (локальная 

или глобальная дисфункция левого желудочка, некомпакт-

ный миокард, эндомиокардиальный фиброз) – 20,2% слу-

чаев, а также бляшки в коронарных и церебральных арте-

риях  – 13,9%, другие наджелудочковые аритмии  – 5,9%, 

стеноз и кальцинирование аортального клапана  – 5,5%, 

парадоксальные эмболии (открытое овальное окно и 

дефект межпредсердной перегородки)  – 5,1%, патология 

митрального клапана (миксоматозная вальвулопатия с про-

лапсом и кальцинирование клапана) – 4,7%.

Однако существуют и иные причины криптогенного 

инсульта, для чего мы и приводим данное клиническое 

наблюдение.

Пациентка К., 37 лет, находилась на стационарном 

лечении в клинике нервных болезней, а затем  – в 

Факультетской терапевтической клинике им. В.Н. Вино-

градова Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. За 2 недели до 

госпитализации внезапно почувствовала интенсивную 

головную боль и боль в области шеи, преимущественно 

справа, тошноту, после чего впервые в жизни был зафикси-

рован эпизод потери сознания с последующим коротким 

периодом судорожной активности (со слов окружающих). 

Этому эпизоду предшествовало курение марихуаны и упо-

требление алкоголя, возможно, каких-то психостимулято-

ров (однако пациентка отказалась обсуждать данный 

вопрос подробнее). Находилась без сознания до приезда 

бригады Скорой медицинской помощи. Придя в себя, от 

Д.А. НАПАЛКОВ, д.м.н., профессор, А.А. СОКОЛОВА, Е.А. СОН, к.м.н., С.Р. БЕЛОУСОВ, к.м.н., В.А. ОСАДЧАЯ, А.И. ЛАВРОВА,

А.Ю. ЛЕНКОВСКАЯ, А.С. ШОЙХЕТ, И.Л. ЦАРЕВ
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КРИПТОГЕННЫЙ ИНСУЛЬТ
В ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
В статье приводится клиническое наблюдение молодой пациентки (37 лет), перенесшей ишемический инсульт неясной 

этиологии. Обследование в неврологическом стационаре и поиск сердечно-сосудистых факторов риска не выявили потен-

циальной причины инсульта. Генетическое обследование на мутации, сопровождающиеся риском повышенного тромбо-

образования, выявило несколько генетических дефектов, обусловивших развитие инсульта на фоне имеющейся сосуди-
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(моложе 50 лет) при неизвестной природе инсульта.

Ключевые слова: криптогенный инсульт, этиология, клинический случай, тромбофилия.

D.A. NAPALKOV, MD, Prof., A.A. SOKOLOVA, E.A. Son, PhD in Medicine, S.R. BELOUSOV, PhD in Medicine, V.A. OSADCHAYA, A.I. 

LAVROVA, A.Y. LENKOVSKAYA, A.S. SHOIKHET, I.L. TSAREV

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

CRYPTOGENIC STROKE IN GENERAL PRACTICE

This article is a clinical case description of a young female (37 yrs) with ischemic stroke of unknown origin. Neurologic and 

cardiovascular investigations failed to find out any potential reason for stroke in this case. Genetic test on prothrombotic muta-

tions helped to identify several genetic abnormalities associated with high thrombotic risk that could lead this patient to isch-

emic event on the background of dysplasia of one of the brain arteries. The authours suggest an algorithmic approach to diag-

nose young patients (< 50 yrs) with stroke of unknown origin. 

Keywords: cryptogenic stroke, etiology, clinical case, thrombophilia.

10.21518/2079-701X-2016-11-15-17



16 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №11, 2016

Ц
Е

Р
Е

Б
Р

О
В

А
С

К
У

Л
Я

Р
Н

Ы
Е

 З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я

госпитализации отказалась. В течение последующих 2 

дней состояние пациентки оставалось удовлетворитель-

ным, не требовало изменения привычного ритма жизни, 

неврологической симптоматики не отмечалось, за исклю-

чением сохранения общей слабости и чувства тревоги. В 

связи с сохранением симптомов родственники настояли 

на плановом обращении к терапевту в поликлинику по 

месту жительства, при этом сопровождающие засвиде-

тельствовали, что пациентка был заторможена, раздра-

жительна, путалась в квартире, долго не могла выйти из 

лифта, при этом сама пациентка не замечала никаких 

изменений в своем поведении. Время, проведенное в поли-

клинике, помнит только небольшими отрывками. Через 1 

день после этого у пациентки возникли слуховые галлюци-

нации, которые сохранялись еще 2 суток. Тогда же паци-

ентку беспокоили необычные для нее сенсорные ощущения 

в левой половине лица. Критика к своему состоянию сохра-

нялась. За все это время температура тела колебалась от 

36,6 до 37,4 °С. Еще через 5 дней пациентка обратилась к 

неврологу, было рекомендовано проведение магнитно-

резонансной томографии (МРТ) головы и электроэнцефа-

лографии (ЭЭГ). На ЭЭГ на фоне диффузных изменений 

выявлялся грубый очаг патологической активности в 

правом полушарии с признаками повышенной возбудимо-

сти нейронов при гипервентиляции, при этом эпилепти-

формной активности не выявлено. На МРТ мозга справа в 

теменно-затылочной области определялась зона гиперин-

тенсивного МР-сигнала во всех режимах  – МР-картина 

ишемического инсульта в подострой стадии. В клинике 

нервных болезней Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, куда 

пациентка была госпитализирована, диагноз был под-

твержден, состояние стабилизировалось, однако причину 

перенесенного инсульта найти не удалось (ультразвуковое 

исследование (УЗИ) сонных артерий  – без патологии; на 

электрокардиограмме (ЭКГ)  – синусовый ритм). В связи с 

этим пациентка была переведена в Факультетскую тера-

певтическую клинику им. В.Н. Виноградова для продолже-

ния поиска причин перенесенного инсульта.

В Факультетской терапевтической клинике был про-

веден диагностический поиск для установления возмож-

ной причины ишемического инсульта пациентки.

Как отмечалось выше, наиболее частой причиной 

является латентно протекающая ФП, которая была исклю-

чена. Продолжительность холтеровского мониторирова-

ния ЭКГ у данной пациентки составила в общей сложно-

сти 43 ч (почти 2 суток), за это время на фоне синусового 

ритма была зафиксирована 1 наджелудочковая и 2 желу-

дочковые экстрасистолы.

По данным выполненной эхокардиографии (ЭхоКГ): 

левый желудочек (ЛЖ) не увеличен, конечный диастоличе-

ский размер – 4,3 см, межпредсердная перегородка – 1,0 см, 

задняя стенка ЛЖ – 0,8 см; систолическая функция ЛЖ по 

Симпсону: КДО – 54 мл, фракция выброса – 60%, VTI – 20,8 см; 

зон асинергии нет. Левое предсердие: конечный систоличе-

ский размер – 3,4 см, 40 мл (в норме). Правое предсердие: 

объем – 30 мл (в норме). Правый желудочек: 2,8 см (в норме). 

Диастолическая функция ЛЖ: не нарушена. Е = 88 см/с,

А = 70 см/с, Е/А < 1,97. Аортальный клапан: расхождение 

створок не снижено, умеренный кальциноз, Vmax = 110 см/с, 

градиент макс.  – 9. Митральный клапан: подвижность 

створок неограниченна, кальциноза нет. Трикуспи дальный 

клапан: кальциноза нет. Клапан легочной артерии: скорость 

кровотока – 88 см/с. Легочной гипертензии нет. Давление

в легочной артерии 22 мм рт.ст. Нижняя полая вена не рас-

ширена, спадается на вдохе более чем на 50%. Сепарация 

листов перикарда нормальная, выпот в пределах нормы. 

Таким образом, патологических изменений выявлено 

не было, за исключением небольшого уплотнения стенок 

аорты, не соответствующее возрасту. На основании дан-

ного этапа обследования говорить о сердце и крупных 

магистральных сосудах как потенциальном источнике 

образования тромба не представлялось возможным.

Системные заболевания, включая антифосфолипид-

ный синдром, были исключены по отсутствию каких-либо 

общих симптомов, воспалительных изменений в анали-

зах крови, а также проведенному спектру исследования 

на маркеры аутоиммунных заболеваний: антитела к кар-

диолипину и волчаночный антикоагулянт в норме, анти-

нуклеарные антитела не обнаружены.

При повторном расспросе оказалось, что пациентка 

накануне в ночном клубе курила марихуану. Как выясни-

лось, подобные эпизоды случаются с некоторой периодич-

ностью на протяжении нескольких лет. Пациентка также 

является курильщицей на протяжении последних лет, 

од нако количество выкуриваемых сигарет в день разнится. 

Кроме того, на представленных заключениях по МРТ голов-

ного мозга была выявлена гипоплазия правой позвоноч-

ной артерии (с той самой стороны, где выявлялась блокиро-

ванная артерия при поступлении в клинику нервных 

болезней), чему вначале не уделили должного внимания. 

Оказалось, что у матери пациентки также в свое время 

случайно была выявлена гипоплазия позвоночной артерии, 

а также аномалия Киммерле, однако никаких неврологиче-

ских симптомов у нее по настоящее время не отмечается.

Рабочей гипотезой стала идея о том, что на фоне име-

ющейся аномалии сосудов и курения произошла критиче-

ская ишемия за счет гипоплазированной артерии. В одном 

из недавно опубликованных исследований Jaffre A. et al. [6] 

изучалась взаимосвязь между курением и криптогенным 

инсультом у молодых пациентов. 155 пациентов в возрасте 

18–54 лет (66,4% из них  – мужчины). При сравнении с 

контрольной группой того же возраста из аналогичной 

географической зоны выяснилось, что в группе, перенес-

ших криптогенный инсульт, было достоверно больше куря-

щих (42,6% vs 23,9% в контрольной группе). Кроме того, 

курение повышало риск выявления нестенозирующих 

бляшек в сонных артериях в 6 (!) раз и образования несте-

нозирующих тромбов той же локализации в 14 (!) раз. 

Однако никогда не стоит забывать, что патология 

системы крови, ведущая к гиперкоагуляции, также может 

быть причиной криптогенного инсульта у молодых. Кровь 

пациентки была отправлена на генетическое тестирова-

ние предрасположенности к нарушениям свертывающей 

системы крови. В результате был выявлен высокий риск 

тромбофилических состояний, обусловленный дефектом 

гена V фактора свертывания крови, а также незначитель-
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ная склонность к снижению фибринолитической актив-

ности крови, обусловленная генотипом РАI-1 5G/4G, и 

гиперагрегация тромбоцитов, связанная с дефектом 

тромбоцитарного рецептора к коллагену (ITGA2).

Выявленные дефекты позволили гематологам поста-

вить диагноз тромбофилии с полигенными дефектами. 

Поскольку пациентка обсуждала вопрос о планировании 

беременности, ей было рекомендовано проведение 

агрегатограммы для определения эффективности антиа-

грегантной терапии и в случае планирования беремен-

ности консультация с гематологами на предмет назначе-

ния терапии антикоагулянтами.

Поставленный нами диагноз вполне вписывается в 

результат исследования взаимосвязи между генетическими 

мутациями и ранними инсультами у лиц моложе 50 лет Araji 

A. et al. [7]. В исследование было включено 35 пациентов с 

исключенными причинами инсульта, такими как эритремия, 

заболевания соединительной ткани, онкология, антифосфо-

липидный синдром, клапанные поражения сердца, ФП и 

стенозирующий атеросклероз сонных артерий. Всем паци-

ентам была выполнена чреспищеводная ЭхоКГ и исключе-

но наличие открытого овального окна. Также было прове-

дено развернутое общее, биохимическое, иммунологиче-

ское и генетическое исследование крови.

У 49% пациентов с криптогенным инсультом была 

выявлена мутация MTHFR-гена: у 47% из них  – A1298C 

мутация, у 53% – C677T мутация и только у 9% – одно-

временно обе мутации данного гена. Также у 49% паци-

ентов с инсультом была выявлена мутация фактора V (как 

и в нашем случае): у 63% из них – лейденская мутация 

G1691A и у 37% – мутация Н2199R. У 23% пациентов была 

мутация ACE, у 34% – мутация PAI-1 (как и в нашем кли-

ническом наблюдении), у 17% – мутация альфа-фибрино-

гена, у 8,6% – мутация протромбина G20210A и у 7,5% – 

мутация бета-фибриногена.

Таким образом, в данном исследовании у всех паци-

ентов с криптогенным инсультом, за исключением одного, 

была выявлена либо мутация MTHFR, либо фактора V.

Суммируя имеющиеся на данный момент подходы к 

поиску причин инсульта у молодых пациентов (до 50 лет), 

нам представляются важными и необходимыми следую-

щие этапы диагностики (рис.).
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Рисунок.    Диагностический алгоритм поиска причин криптогенного инсульта у молодых пациентов (до 50 лет),
не имеющих стенозирующих процессов в экстра- и интракраниальных сосудах головы

КРИПТОГЕННЫЙ ИНСУЛЬТ (первоначальное заключение):

на ЭКГ – синусовый ритм; при УЗИ сонных артерий – стенозирующего процесса нет

1-й этап – исключение сердечно-сосудистых причин инсульта:

Суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру (2–3 дня) – исключить фибрилляцию предсердий

ЭхоКГ – исключить клапанные поражения сердца, открытое овальное окно и пр.

2-й этап – общий и иммунологический анализ крови:

Уровень гемоглобина и число эритроцитов – исключить полицитемию

Показатели неспецифического воспаления, антитела к кардиолипину, волчаночный 

антикоагулянт, антинуклеарный фактор, ANCA – исключить диффузные заболевания 

соединительной ткани, антифосфолипидный синдром, онкологические заболевания

3-й этап – генетическое тестирование:

мутации MTHFR (A1298C и C677t), фактор V (G1691A – лейденская и H1299R), PAI-1 (4G/5G), 

альфа-фибриногена, АСЕ (I/D), фактор II (G20210A), бета-фибриноген, фактор XIII
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ПРОФИЛАКТИКА ПОВТОРНОГО ИНСУЛЬТА

И КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ  АКТУАЛЬНАЯ 

ПРОБЛЕМА СОВРЕМЕННОЙ НЕВРОЛОГИИ

Одна из актуальных проблем современной невроло-

гии – профилактика повторного ишемического инсульта 

(ИИ) и когнитивных расстройств (КР) у больных, перенес-

ших ИИ или транзиторную ишемическую атаку (ТИА). 

Риск инсульта увеличивается почти в десять раз у лиц, 

перенесших ИИ и ТИА, при этом он максимален в ранние 

сроки с момента заболевания, поэтому профилактика 

должна начинаться как можно раньше после развития ИИ 

или ТИА и в большинстве случаев проводиться в течение 

всей оставшейся жизни [1–3]. 

Перенесенный инсульт представляет основной фак-

тор риска развития КР, которые выявляются более чем у 

половины пациентов, перенесших инсульт, и у 6–32% 

пациентов достигают степени деменции [4, 5]. КР пред-

ставляют одну из частых причин инвалидности у пациен-

тов, перенесших ИИ или ТИА, особенно у пожилых паци-

ентов, у которых имеется высокий риск сочетанной 

болезни Альцгеймера [4, 5].

Профилактика повторного инсульта и КР включают 

общие направления терапии, потому что прогрессирова-

ние КР во многом вызвано развитием повторного инсуль-

та, при этом ведущее направление в профилактике КР 

отводится достижению и сохранению нормального арте-

риального давления (АД) [6].

НЕЛЕКАРСТВЕННЫЕ МЕТОДЫ ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ 

ПОВТОРНОГО ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА И 

КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

Отказ от курения или уменьшение числа выкуривае-
мых сигарет сопровождается постепенным существен-

ным снижением риска развития ИИ. Это одно из наибо-

лее эффективных направлений вторичной профилактики: 

для предупреждения одного повторного ИИ достаточно, 

чтобы 4 пациента, перенесших ИИ или ТИА, отказались от 

дальнейшего курения [1]. Вероятно, что отказ от курения 

снижает прогрессирование КР, связанного с развитием 

повторного ИИ. 

Прекращение злоупотребления алкоголем уменьшает 

риск развития повторного ИИ у бывших алкоголиков. 

Всем пациентам, перенесшим ИИ или ТИА, рекомендует-

ся отказаться от злоупотребления алкоголем. 

Умеренное периодическое употребление алкоголя 

(не более бутылки пива, 200–250 мл вина или 90 мл 

крепкого алкоголя в сутки) несколько снижает риск раз-

вития первого ИИ. Умеренное употребление вина также 

сочетается с уменьшением риска развития деменции в 

сравнении с более значительным употреблением алкого-

В.А. ПАРФЕНОВ, д.м.н., профессор, С.В. ВЕРБИЦКАЯ 
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ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА И КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ 
Обсуждаются вопросы профилактики ишемического инсульта (ИИ) и когнитивных расстройств (КР) у больных, перенесших 

ИИ или транзиторную ишемическую атаку. Отмечается эффективность в профилактике ИИ и КР нелекарственных методов 

(отказ от курения и злоупотребления алкоголем, рациональное питание, снижение избыточного веса, регулярная физиче-

ская активность), приема лекарственных средств (антитромботические препараты, антигипертензивные средства, стати-

ны). Представлены результаты наблюдения в течения 5,5 лет 350 больных, перенесших инсульт, согласно которым при-

менение нелекарственных методов и регулярная лекарственная терапия снижают риск повторного инсульта, но не позво-

ляют остановить нарастание КР. Отмечается широкое использование в нашей стране препарата Диваза у больных с 

цереброваскулярным заболеванием, приводятся результаты многоцентрового исследования, анонсируется планируемое 
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SECONDARY PREVENTION OF ISCHEMIC STROKE AND COGNITIVE IMPAIRMENT 

Prevention of ischemic stroke (IS) and cognitive impairment (CI) in patients after IS or transient ischemic attack is discussed. 

The efficacy of non-pharmacological methods for the prevention of IS and CI (cessation of smoking and alcohol abuse, balanced 

diet, losing excess weight, regular physical activity) along with administration of medicines (antithrombotic agents, 

antihypertensives, statins) is highlighted. The results of a 5.5-year follow-up of 350 patients after stroke are described which 

demonstrate that non-pharmacological methods and regular drug therapy reduce the risk of recurrent stroke, though they are 

not effective in preventing the growing CI. The article tells about the widespread use of Divaza in this country in patients with 

cerebrovascular disease and the results of a multicenter study are demonstrated; a placebo-controlled Divaza study for 

secondary prevention of IS and CD is planned. 
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ля или отказом от него [7]. Однако у больных, перенесших 

ИИ или ТИА, употребление даже умеренных доз алкоголя 

не доказано как средство снижения риска развития 

повторного ИИ и прогрессирования КР. 

Регулярная физическая активность рекомендуется 

пациентам, перенесшим ИИ или ТИА. Целесообразно 

достижение физической активности, которая была до 

инсульта, и ее постепенное увеличение, если она была 

низкой. Положительный эффект от регулярных физиче-

ских нагрузок может быть вызван снижением веса и АД, 

повышением толерантности к глюкозе, снижением содер-

жания холестерина в сыворотке крови. Регулярные физи-

ческие упражнения, направленные на тренировку сер-

дечно-сосудистой системы и(или) силу мышц, не связаны 

с риском осложнений и улучшают показатели функцио-

нальных способностей больного. 

Регулярные физические нагрузки в настоящее время 

рассматриваются и как возможное направление профилак-

тики КР у пациентов, перенесших ИИ или ТИА [5]. В несколь-

ких исследованиях было обнаружено, что у людей, имеющих 

нормальные когнитивные функции или КР, регулярная 

физическая активность сочетается с замедлением прогрес-

сирования КР, снижением частоты развития деменции [8]. 

 Рациональное питание рекомендуется пациенту, 

перенесшему ИИ или ТИА; целесообразно использова-

ние в достаточном количестве фруктов и овощей, расти-

тельного масла и ограничение потребления продуктов, 

богатых холестерином. Средиземноморская диета, вклю-

чающая использование в большом количестве антиокси-

дантов (свежих фруктов и овощей), полиненасыщенных 

жирных кислот (рыба и другие морепродукты) ассоцииру-

ется со снижением прогрессирования КР [9]. 

Снижение избыточного веса показано пациентам, 

перенесшим ИИ или ТИА, путем снижения калорийности 

питания и увеличения физической активности. Однако 

нет ни одного большого исследования, в котором было 

показано, что у больных, перенесших ИИ или ТИА, сниже-

ние избыточного веса уменьшает риск развития повтор-

ного инсульта и прогрессирования КР. 

Регулярные умственные нагрузки, когнитивный тре-
нинг рекомендуются пациентам, перенесшим ИИ или ТИА, 

особенно при наличии КР [4, 5]. Когнитивный тренинг, про-

веденный подготовленными специалистами, обычно хоро-

шо воспринимается пациентом и может сопровождаться 

существенным улучшением показателей когнитивных 

функций, оказывает благоприятное психологическое дей-

ствие и не имеет нежелательных последствий. Когнитивное 

стимулирование должно быть направлено на различные 

когнитивные функции, что более эффективно, чем трени-

ровка одной из функций, например памяти [10]. 

АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

При некардиоэмболическом инсульте или ТИА (атеро-

тромботическом, лакунарном и инсульте с неясной при-

чиной) в качестве антитромботической терапии рекомен-

дуются антитромбоцитарные средства, при кардиоэмбо-

лическом – антикоагулянты [1–3]. 

Антитромбоцитарные средства (преимущественно 

аспирин) назначают уже в первый день ИИ или сразу 

после развития ТИА. Вопрос о сроках назначения анти-

коагулянтов не изучен в достаточной степени. 

Целесообразно их назначать сразу после ТИА и в первые 

14 дней с момента ИИ, однако в случае неконтролируе-

мой артериальной гипертензии или больших размеров 

инфаркта (с вероятной его геморрагической трансформа-

цией) назначение может быть более поздним. 

Среди антитромбоцитарных средств наиболее часто 

используется ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, 

тиклопидин агренокс (комбинация ацетилсалициловой 

кислоты и дипиридамола). 

Ацетилсалициловая кислота (аспирин)  – наиболее 

известное и широко применяемое антитромбоцитарное 

средство. Регулярный прием аспирина снижает риск раз-

вития нефатального инсульта на 28% и фатального 

инсульта на 16%, риск возникновения различных сосуди-

стых событий (инсульт, инфаркт миокарда, сосудистая 

смерть) в среднем на 13% [11]. Для предупреждения 

повторного ИИ аспирин рекомендуется в дозе от 75 до 

325 мг/сут, прием более высоких доз не усиливает про-

филактическое действие, но повышает риск желудочно-

кишечных расстройств и кровотечений [11]. 

Тиклопидин (тиклид), производное тиенопиридина, 

рекомендуется по 250 мг 2 раза. При его приеме пример-

но у 2% пациентов возникает нейтропения, поэтому тре-

буется регулярный контроль общего анализа крови (каж-

дые 2 нед. в течение первых 3 мес. лечения) и отмена 

препарата при развитии нейтропении.

Клопидогрел (плавикс), производное тиенопиридина, 

химически сходно с тиклопидином, но имеет меньше 

побочных эффектов, поэтому в настоящее время только 

клопидогрел из тиенопиридинов рекомендуется для 

предупреждения повторного ИИ европейскими экспер-

тами [2]. Клопидогрел применяется в дозе 75 мг 1 р/сут, 

он несколько значительнее снижает риск развития 

повторного инсульта, чем аспирин, особенно у пациентов 

с мультифокальными проявлениями атеросклероза 

(поражение периферических артерий нижних конечно-

стей, ишемическая болезнь сердца). 

Комбинация клопидогрела (75 мг/сут) и аспирина 

(50–100 мг/сут), широко применяемая в кардиологии, 

например после коронарного стентирования, в послед-

ние годы рассматривается как возможное эффектив-

ное средство предупреждения повторного ИИ у паци-

ентов, перенесших ИИ с хорошим восстановление или 

ТИА [12]. При этом длительность лечения составляет

до 12 мес. с последующим переходом на терапию 

одним антитромбоцитарным средством, например 

аспирином [12]. 

Агренокс (дипиридамол замедленного высвобожде-

ния по 200 мг в комбинации с 25 мг ацетилсалициловой 

кислоты) используется для вторичной профилактики ише-

мического инсульта по два раза в стуки. Эта комбинация 

имеет небольшое преимущество над приемом одной 

ацетилсалициловой кислоты в отношении снижения 

риска развития повторного ИИ. 
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Среди антикоагулянтов наиболее часто применяется 

варфарин, который рекомендуется для вторичной про-

филактики ИИ пациентам с фибрилляцией предсердий, 

внутрижелудочковым тромбом, искусственным клапаном 

сердца и другой патологией, опасной повторением кар-

диоэмболического ИИ [1–3]. В этой группе пациентов 

варфарин более значительно, чем аспирин, снижает риск 

развития повторного инсульта и системной эмболии.

Дозу варфарина (в среднем 2,5–10 мг/сут) подбирают 

постепенно, ориентируясь на международное нормали-

зованное отношение (МНО), которое поддерживают на 

уровне 2–3. У пациентов, перенесших ТИА или ИИ на 

фоне фибрилляции предсердий, при приеме варфарина 

и поддержании МНО на уровне 2,0–3,5 ишемические 

события ежегодно развиваются только в 8% случаев при 

относительно низкой частоте (до 3% в год) больших кро-

вотечений [1].

В течение последних 10 лет у пациентов с фибрилляци-

ей предсердий изучалась в сравнении с варфарином 

эффективность новых пероральных антикоагулянтов  – 

дабигатрана [13], апиксабана [14] и ривароксабана [15]. 

Результаты этих исследований показали, что новые перо-

ральные антикоагулянты не уступают по эффективности 

варфарину в отношении профилактики повторного ИИ и 

других артериальных эмболий, при этом имеют преимуще-

ство в виде более низкого риска кровотечений, особенно 

внутричерепных [13–15]. На основании результатов этих 

исследований для профилактики повторного ИИ при 

неклапанной фибрилляции предсердий были рекомендо-

ваны к применению дабигатран (прадакса) по 150 мг

2 р/сут или 110 мг 2 р/сут, ривароксабан (ксарелто) по

20 мг/сут и апиксабан (эликвис) по 5 мг 2 р/сут [12]. 

Несомненное достоинство новых пероральных антикоагу-

лянтов заключается в том, что при их использовании нет 

необходимости в регулярном лабораторном контроле, как 

при использовании варфарина (регулярный контроль МНО). 

АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ ТЕРАПИЯ

Большинству пациентов, перенесших ИИ или ТИА, 

требуется антигипертензивная терапия для снижения 

АД; примерно одну треть повторных инсультов можно 

предупредить путем постепенного снижения АД [1–3].

У пациентов, перенесших ИИ или ТИА, лечение анти-

гипертензивными средствами приводит к достоверному 

снижению повторного инсульта (на 24%), инфаркта мио-

карда (на 21%) и тенденции к снижению смертности от 

сердечно-сосудистых заболеваний [16].

Нормализация АД на основе антигипертензивной 

терапии представляет одно из возможных направлений 

предупреждения деменции и прогрессирования КР у 

пациентов, перенесших ИИ или ТИА [4, 5]. Особое значе-

ние в этом аспекте имеет антигипертензивная терапия у 

пожилых пациентов, имеющих высокий риск развития 

деменции в ближайшие годы. Канадской медицинской 

ассоциацией людям старше 60 лет рекомендуется посте-

пенное снижение систолического АД до 140 мм рт. ст. для 

минимизации риска деменции, что расценивается как 

высокий (I) уровень доказательности рекомендации для 

населения [17]. Наличие КР у пациентов, перенесших ИИ 

или ТИА, указывает на необходимость нормализации АД, 

хотя при этом необходимо избегать быстрого и значитель-

ного снижения АД, которое может привести к снижению 

мозгового кровотока и ухудшению когнитивных функций. 

Целевой уровень АД, которого следует добиться в 

результате антигипертензивной терапии, индивидуален, в 

среднем целесообразно снижение на 10/5 мм рт. ст., при 

этом не рекомендуется снижение АД ниже 120/80 мм рт. ст. 

[1–3, 12]. Необходимо отметить, что у пациентов, пере-

несших ИИ или ТИА, риск развития повторного инсульта 

повышается при снижении систолического АД ниже 130 

мм рт. ст. в случае одностороннего стеноза сонной арте-

рии более 70% диаметра и при снижении систолического 

АД ниже 150 мм рт. ст. в случае двустороннего стеноза 

сонной артерии более 70% диаметра [18]. Примерно у 

20% больных, перенесших ИИ или ТИА, имеется суще-

ственный стеноз (сужение более 70% диаметра) или 

окклюзия сонных артерий, наличие которых делает опас-

ным значительное снижение АД при антигипертензивной 

терапии. В этих случаях целесообразно хирургическое 

лечение (каротидная эндартерэктомия или стентирова-

ние), после этого рекомендуется нормализация АД на 

фоне антигипертензивной терапии. Если хирургического 

лечения не проводится, то в этой группе пациентов систо-

лическое АД должно быть не ниже 130 мм рт. ст. при одно-

стороннем существенном стенозе сонной артерии и не 

ниже 150 мм рт. ст. при двустороннем существенном сте-

нозе сонной артерии, чтобы не допустить уменьшение 

мозгового кровотока при снижении АД [18]. 

 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 [12]. 

СТАТИНЫ

В настоящее время пациентам, перенесшим атеро-

тромботический или лакунарный ИИ либо ТИА, рекомен-

дуется прием статинов [1–2, 12]. Назначение статинов в 

случае ИИ, вызванного кардиальной эмболией или неяс-

ными причинами, показано в случае сочетанной ишеми-

ческой болезни сердца, сахарного диабета, высокого 

уровня холестерина липопротеидов низкой плотности 

(ЛПНП) в сыворотке крови. Аторвастатин используется по 

20–80 мг/сут, симвастатин – по 20–40 мг/сут, розуваста-

тин  – по 10–40 мг/сут, чтобы достичь существенного 

снижения холестерина ЛПНП до 2,5 ммоль/л и ниже. 

Ведущее значение в предупреждении повторного ИИ 

имеет снижение уровня холестерина ЛПНП. 

ХИРУРГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ПРОФИЛАКТИКИ 

Каротидная эндартерэктомия рекомендуется при 

выраженном стенозе (сужении 70–99% диаметра) вну-

тренней сонной артерии (ВСА) на стороне заинтересован-
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ного полушария в ранние сроки (лучше в первые 2 неде-

ли), но не позднее 6 месяцев с момента ИИ или ТИА [12]. 

Каротидная эндартерэктомия может быть использована и 

при умеренной степени (сужении 50–69% диаметра) сте-

ноза ВСА в случае дополнительных факторов риска инсуль-

та (например, мужской пол) и отсутствия выраженных 

сочетанных заболеваний. Каротидную эндартерэктомию 

должны проводить опытные хирурги, у которых периопе-

ративная заболеваемость и смертность не превышают 6%.

Эффективность каротидной эндартерэктомии зависит 

от срока выполнения операции [18]. Она максимально 

эффективна в ранние сроки (в первый месяц с момента 

ИИ или ТИА). При увеличении срока с момента ИИ или 

ТИА эффективность каротидной эндартерэктомии резко 

снижается. 

Каротидное стентирование не имеет преимуществ 

над каротидной эндартерэктомией и рекомендуется лишь 

в особых случаях: 1) расположение стеноза ВСА в месте, 

которое плохо доступно для проведения каротидной 

эндартерэктомии; 2) наличие сочетанных заболеваний, 

при которых высок риск осложнений при проведении 

каротидной эндартерэктомии; 3) радиационный стеноз 

ВСА; 4) рестеноз ВСА после каротидной эндартерэктомии; 

5) расслоение ВСА; 6) фибромаскулярная гиперплазия; 7) 

артериит Такаясу [1–3, 12]. 

Эффективность вторичной профилактики ИИ значи-

тельно возрастает, когда используются все возможные 

средства. Комбинация нескольких средств вторичной 

профилактики ИИ позволяет существенно снизить риск 

развития повторного инсульта и других сердечно-сосуди-

стых заболеваний.

СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ ВТОРИЧНОЙ 

ПРОФИЛАКТИКИ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА И 

КОГНИТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ

В период с 2005 по 2011 г. в отделении восстанови-

тельного лечения при поликлинике №151 Москвы наблю-

дались 350 пациентов (49% мужчин, средний возраст 60 

лет, и 51% женщин, средний возраст 64 года), перенесших 

инсульт в срок от 3 месяцев и более [19]. Все пациенты, 

включенные в группу диспансерного наблюдения, были 

обследованы на наличие КР, их степень и влияние на 

функциональное состояние.

При первом обследования только у 59 (17%) больных 

не выявлено КР, у 218 (62%) больных установлены умерен-

ные КР (УКР), у 38 (11%) больных – деменция легкой сте-

пени выраженности, у 35 (10%) больных – деменция уме-

ренной степени выраженности. В качестве ведущих факто-

ров развития КР установлены увеличение возраста, нали-

чие повторных инсультов, артериальной гипертензии и 

сахарного диабета. Проведение повторных регулярных 

(один раз в 6–12 мес.) кратких нейропсихологических 

обследований позволило выявить прогрессирование КР у 

значительной части пациентов. Информация пациентам о 

факторах риска повторного инсульта позволила более чем 

у трети пациентов добиться изменения образа жизни 

(отказ от злоупотребления алкоголем и курения, увеличе-

ние физической активности, диета), при этом в этой группе 

отмечена низкая частота повторных сосудистых событий.

За период в среднем пятилетнего наблюдения умер 

61 из 350 больных, поэтому смертность составила 17,4%, 

ежегодная смертность – 5,5%. Наиболее частой причиной 

смерти были повторный инсульт (обширный полушарный 

инфаркт или инфаркт в стволе головного мозга либо кро-

воизлияние с отеком головного мозга и его дислокацией), 

инфаркт миокарда или острая сердечно-сосудистая недо-

статочность. Большинство (281) больных проводили 

эффективную профилактику повторного инсульта. И толь-

ко небольшая часть (45 из 326) больных отказывались от 

регулярного приема лекарственных средств даже при 

наличии рекомендаций со стороны врачей. Смерть от 

инсульта, инфаркта или острая сосудистая смерть разви-

лась у 15 (5%) из 281 больного, которые принимали регу-

лярное лечение, и у 21 (47%) из 45 больных, которые 

постоянно не принимали ни антигипертензивные препа-

раты, ни антитромбоцитарные средства после перенесен-

ного ИИ. От регулярного приема лекарственных средств 

достоверно чаще отказывались мужчины (11%, женщи-

ны – 4%), курильщики (14%, некурильщики – 1%), злоупо-

требляющие алкоголем пациенты (15%). В группе боль-

ных, перенесших ИИ и регулярно принимающих лечение, 

значительно реже, чем у пациентов с отказом от регуляр-

ного лечения, возникали повторный инсульт (3 и 16% 

соответственно), инфаркт миокарда (1 и 7%), смерть от 

сердечно-сосудистых заболеваний (1 и 13,8%).

В группе больных, перенесших инсульт, в течение 5 

лет отмечено постепенное ухудшение когнитивных функ-

ций, увеличение число пациентов с выраженными КР, 

достигающими степени деменции (исходно  – 20,5%, 

через год – 24,2%, через 3 года – 29,5%, через 5 лет – 

34,5%). Снижение когнитивных функций было наиболее 

значительно у больных, перенесших повторный инсульт, 

но оно отмечалось и у больных без повторного инсульта.

Как видно из представленных в таблице 1 данных, за 

пять с половиной лет у 275 больных, оставшихся в живых 

Таблица 1.    Показатели когнитивных функций и другие 
клинические характеристики 275 больных, перенесших 
инсульт, исходно и через 5,5 лет наблюдения (M ± σ)

Когнитивные функции и другие 
клинические характеристики (в баллах)

Исходно Через 5,5 лет 

Краткая шкала оценки психического 
статуса 

25,025 ± 5,72 23,25 ± 3,42* 

Шкала деменции Маттиса 15,0 ± 2,9 13,89 ± 2,7*

Шкала общего клинического 
впечатления о деменции

3,19 ± 1,47 4,59 ± 2,07* 

Тест рисования часов 8,72 ± 1,31 6,72 ± 1,83*

Проба Шульте (секунды) 125 ± 0,53 133 ± 0,67*

Степень неврологических нарушений
по шкале оценки тяжести инсульта

1,3 ± 0,2 1,4 ± 0,2

Инвалидность по шкале Бартел 78,5 ± 1,5 85,3 ± 1,7*

*р ≤ 0,05
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и прошедших повторные нейропсихологические обсле-

дования, установлено ухудшение когнитивных функций 

по краткой шкале оценки психического статуса (КШОПС), 

краткой шкале клинической оценки деменции, шкале 

деменции Матисса, тесту рисования часов и пробе Шульте. 

Отмечено нарастание инвалидности по шкале Бартел. 

Сравнительный анализ выраженности КР по КШОПС 

показал, что через пять лет после перенесенного инсуль-

та выраженность КР увеличилась в среднем на 2 балла.

За 5,5 лет увеличилась доля пациентов с деменцией

с 24,8 до 34,5% (табл. 2). У всех 32 пациентов, которые 

исходно не имели КР, через пять лет установлено ухудше-

ние когнитивных функций. Из них у 19 пациентов диа-

гностированы УКР и у 13 пациентов – деменция легкой 

степени. Из группы пациентов с УКР у 14 отмечалось 

нарастание КР: у 8 пациентов до деменции легкой степе-

ни и у 6 пациентов до деменции умеренной степени. У

1 пациента с исходной деменцией легкой степени усиле-

ние КР привело к деменции умеренной степени.

Результаты проведенного исследования показывают 

необходимость еще более эффективного лечения паци-

ентов, перенесших ИИ, потому что у значительной части 

повторяются сосудистые события. Прогрессирование КР 

возникает даже у тех больных, которые не переносили 

повторных сосудистых событий, что отмечается и другими 

авторами [20, 21] и может быть связано как с «немыми» 

повторными инсультами, так и c развитием и прогресси-

рованием дегенеративного поражения головного мозга. 

ПРИМЕНЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

ДЛЯ УЛУЧШЕНИЯ КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ

Если у больного, перенесшего инсульт, выявляются 

выраженные КР (деменции), могут быть использованы 

противодементные средства – ингибиторы ацетилхолин-

эстеразы, уменьшающие холинергический дефицит,

и/или блокатор глутаматных рецепторов акатинол 

меман тина [4, 5]. Лечение ацетилхолинергическими 

средствами на чин ают с небольшой дозы, чтобы избе-

жать побочных осложнений со стороны желудочно-

кишечной системы (тошнота, рвота, диарея, потеря аппе-

тита), ее постепенно (в течение нескольких недель) 

увеличивают до терапевтической дозы, которая состав-

ляет для донепизила 5–10 мг/сут в один или два приема, 

для галантамина 16–24 мг/сут в один (для лекарственной 

формы с медленным высвобождением) или два приема 

(для обычной лекарственной формы). Мемантин в тече-

ние первой недели назначается в дозе 5 мг, на второй 

неделе по 10 мг, на третьей неделе по 15 мг и, начиная с 

четвертой недели, по 20 мг однократно в утреннее время. 

Причиной КР у больного, перенесшего инсульт, часто 

служат выраженные депрессивные расстройства, поэтому 

при их выявлении рекомендуется психотерапия и назна-

чение антидепрессантов, которые способны не только 

улучшить эмоциональное состояние больного, но и его 

когнитивные функции, общее функциональное состояние 

[6]. Лечение показано как в тех случаях, когда эмоцио-

нальные нарушения имеют психогенный генез, так и в 

случаях их развития вследствие сосудистого поражения 

головного мозга. При депрессии у пациентов следует 

избегать препаратов с холинолитическими свойствами, 

например трициклических антидепрессантов, использо-

вать антидепрессанты из группы селективных ингибито-

ров обратного захвата серотонина и норадреналина [4]. 

В нашей стране у больных, перенесших ИИ, использу-

ется большое количество нейропротективных лекар-

ственных средств, но ни одно из них не доказано как 

средство профилактики ИИ и достоверного улучшения 

когнитивных функций, при этом только незначительная 

часть из них изучена в плацебо-контролируемых рандо-

мизированных исследованиях [22]. 

В последние годы в нашей стране в клинической 

практике широко используется препарат Диваза, создан-

ный на основе очищенных антител к специфическому 

белку S-100 (анти-S100) и эндотелиальной NO-синтазе 

(анти-eNOS). Модифицирующее влияние препарата на 

функциональную активность белка S-100 и эндотелиаль-

ную NO-синтазу направлено на улучшение метаболиче-

ских процессов в головном мозге, нейрональной пластич-

ности и церебральной гемодинамики [23, 24]. В клиниче-

ском исследовании отмечено, что при использовании 

Дивазы в комплексной терапии у пациентов, страдающих 

цереброваскулярным заболеванием на фоне артериаль-

ной гипертензии и/или церебрального атеросклероза, 

улучшаются когнитивные функции, эмоциональное состо-

яние, повышается качество жизни пациентов при хоро-

шей переносимости лечения по результатам мониторин-

га жизненно важных функций пациентов, показателей 

лабораторных тестов и электрокардиограммы [25].

Недавно проведено многоцентровое двойное слепое 

плацебо-контролируемое рандомизированное клиниче-

ское исследование в параллельных группах эффективно-

сти и безопасности применения препарата Диваза в 

лечении астеновегетативных и вестибулярных расстройств 

у пациентов с хронической цереброваскулярной болез-

нью (неопубликованные данные, предоставленные 

«Материа Медиа Холдинг»). В исследование было включе-

но 90 пациентов (средний возраст 60,9 ± 9,7 лет, 88% 

участников были женщины 60–70 лет). Методом рандоми-

зации 44 пациента составили группу Дивазы, 46 пациен-

тов – группу плацебо; пациенты принимали по 2 таблетки 

Дивазы или плацебо 3 раза в день в течение 3 месяцев. 

Таблица 2.    Наличие и степень когнитивных нарушений 
у 275 больных, перенесших инсульт в течение 5,5 лет 
наблюдения

Наличие и степень когнитивных
нарушений

Исходно
(%)

Через 5,5 лет 
(%)

Отсутствие когнитивных нарушений 32 (11,6%) 0 (0%)

Легкие (недементные) когнитивные 
нарушения

175 (63,6%) 180 (65,5%)

Деменция легкой степени 37 (13,5%) 57 (20,7%)

Деменция умеренной степени 31 (11,3%) 38 (13,8%)
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Хроническое цереброваскулярное заболевание было 

вызвано церебральным атеросклерозом (n = 72; 80%), 

чаще всего в сочетании с артериальной гипертензией (n = 

57; 63%). Пациенты получали терапию основного и сопут-

ствующих заболеваний (антигипертензивную, антитром-

ботическую и др.). Применение Дивазы в течение 12 нед. 

привело к снижению выраженности астенического син-

дрома у 74% пациентов, по данным шкалы MFI-20, и у 66% 

пациентов по результатам самооценок с помощью визу-

альной аналоговой шкалы. Тяжесть головокружения сни-

зилась у большинства (80%) пациентов группы Дивазы, 

что, по данным ANOVA, было достоверно лучше, чем в 

группе плацебо. Выраженность головной боли снизилась в 

среднем на 37,5% в группе Дивазы (p = 0,059 в сравнении 

с плацебо). Память, по мнению пациентов, улучшилась в 

среднем на 25% (p = 0,003 в сравнении с плацебо), отме-

чена тенденция к улучшению когнитивных функций по 

Краткой шкале оценки психического статуса (p = 0,18). По 

шкале общего впечатления о лечении врачи-исследовате-

ли отметили умеренный терапевтический эффект Дивазы, 

который в целом проявлялся в улучшении течения забо-

левания и ослаблении выраженности симптомов заболе-

вания при минимальной выраженности побочных эффек-

тов, сопоставимой с группой плацебо. Авторы исследова-

ния делают заключение о том, что Диваза – эффективный 

и безопасный препарат для лечения астении, головной 

боли, головокружения, расстройств памяти у пациентов с 

хронической цереброваскулярной болезнью.

В настоящее время планируется многоцентровое пла-

цебо-контролируемое исследование препарата Диваза у 

больных, перенесших малый ИИ или ТИА, «Двойное сле-

пое плацебо-контролируемое исследование эффектив-

ности и безопасности применения препарата Диваза для 

улучшения когнитивных функций и профилактики повтор-

ного инсульта и основных сосудистых событий (инсульт, 

инфаркт миокарда, сосудистая смерть) у пациентов, пере-

несших ТИА или ИИ с обратимым неврологическим 

дефицитом (малый инсульт)». Планируется включить 500 

пациентов, которые, помимо общепринятой терапии по 

профилактике повторного ИИ и КР, методом рандомиза-

ции будут принимать Дивазу или плацебо. Основная цель 

исследования  – оценка эффективности и безопасности 

применения препарата Диваза для улучшения когнитив-

ных функций (по монреальской щкале оценки когнитив-

ных функций) и профилактики повторного инсульта и 

основных сосудистых событий (инсульт, инфаркт миокар-

да, сосудистая смерть) у пациентов, перенесших ТИА или 

малый ИИ.

Таким образом, в настоящее время разработаны 

эффективные направления предупреждения повторного 

ИИ и КР у пациентов, перенесших ИИ. В нашей стране эти 

направления еще не получили должного внедрения в 

клиническую практику, однако их использование откры-

вает перспективы по профилактике повторного ИИ и КР, 

что может существенно снизить смертность и инвалид-

ность от цереброваскулярных заболеваний.
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Острые нарушения мозгового кровообращения, 

несмотря на быстрое развитие ангионевроло-

гии, продолжают оставаться актуальной меди-

ко-социальной проблемой как в России, так и во всем 

мире. Инсульт является одной из ведущих причин смерт-

ности; выжившие же больные в 80% случаев становятся 

инвалидами [1–4]. 

Высокая степень инвалидизации больных обусловле-

на возникшим вследствие инсульта неврологическим 

дефицитом: у 80–90% больных выявляется гемипарез, в 

40–50% случаев отмечаются сенсорные расстройства, у 

7–15% пациентов – симптоматическая эпилепсия [1–5]. 

Частота когнитивных нарушений достигает 68% с после-

дующей трансформацией в деменцию в 26% случаев 

[5–7]. Достаточно частым симптомом, ухудшающим каче-

ство жизни больных, их социальную адаптацию, затрудня-

ющим реабилитационные мероприятия, является афазия 

(20–38% больных) [8–10]. 

Стойкий неврологический дефицит объясняется 

поражением головного мозга при инсульте, приводящем 

к запуску патобиохимического ишемического каскада, 

вызывающего лактат-ацидоз, внутриклеточное накопле-

ние ионов кальция, глутаматную эксайтотоксичность, 

активизацию протеолиза и апоптоза. Возникающая в 

ответ на повреждение мозга нейропластическая ком-

пенсаторная реакция (ангио-, нейро-, синаптогенез) 

является недостаточной для восстановления утраченных 

функций [11–12]. 
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ВЛИЯНИЕ
НЕЙРОПРОТЕКТИВНОЙ ТЕРАПИИ
НА ТЕЧЕНИЕ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ИНСУЛЬТА
Цель исследования. Оценка клинической эффективности и переносимости препарата Целлекс при лечении больных с цере-

бральным инсультом. Материал и методы. В двух многоцентровых исследованиях, проводимых российскими клиническими 

центрами, приняли участие 178 и 480 пациентов с острыми нарушениями мозгового кровообращения (ОНМК). Первое из 

исследований было сравнительным открытым с включением 146 (82%) пациентов с ишемическим инсультом и 32 (18,0%) – 

с геморрагическим инсультом в возрасте от 35 до 80 лет. Второе было двойным слепым плацебо-контролируемым рандо-

мизированным, в котором больные ишемическим инсультом получали Целлекс либо плацебо на фоне базовой терапии.

Результаты и заключение. Так, выявлено достоверное (р < 0,05) опережение регресса парезов (по шкале NIHSS) в группе 

Целлекс уже к 6-м суткам наблюдения, по сравнению с контрольной группой. Оценка результатов лечения у больных с 

тотальной афазией показала, что при приеме Целлекса значение средних значений Опросника речи в 3 раза (р < 0,05) 

превышало соответствующий уровень группы контроля. У больных, получавших Целлекс, результат теста ИПК увеличился 

на 24%, тогда как в контрольной группе – только на 14,8% (p < 0,01). В результате проведенной терапии в группе больных, 

получавших Целлекс, отмечались достоверно лучшие исходы с регрессом двигательных, зрительных, речевых и когнитив-

ных расстройств. На основании полученных данных Целлекс рекомендован к применению при ОНМК.

Ключевые слова: острые нарушения мозгового кровообращения, Целлекс.
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NEUROPROTECTION INFLUENCE ON COURSE OF CEREBRAL STROKE

Objective. To evaluate clinical efficacy and tolerability of cellex in the treatment of patients with cerebral stroke. Material and 

methods. In 2 multi-center researches of Russian clinical sites were involved 178 and 480 patients with acute disturbance of 

cerebral blood circulation (ADCBC), respectively. The first research was comparative with open inclusion of 146 (82%) patients 

with ischemic stroke and 32 (18%) – with hemorrhagic stroke at the age of 35-80. In the second research, which was double-

blind, placebo controlled, randomized, patients with ischemic stroke got Cellex or placebo during the standard base therapy. 

Results and conclusion. Thus, a statistically significant (р < 0,05) advance of paresis regression (by NIHSS scale) was noted in 

the Cellex group by the 6th day of observation as compared to the control group. Evaluation of therapy results in patients with 

total aphasia showed that the value of the mean Questionnaire speech values after Cellex administration (р < 0,05) exceeded 

the respective control group level by 3 times. In patients who administered Cellex the IPC test result increased by 24%, where-

as in the control group – only by 14.8% (p < 0,01). The research showed that in group of the patients under prescription of 

Cellex marked authentically better result with regress of movement, visual, speech and cognitive disorders.

Keywords: acute disturbance of cerebral blood circulation, Cellex.
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В связи с этим крайне важным в лечении больных 

инсультом является, помимо первичной и вторичной 

нейро протекции, терапия, направленная на активацию 

репаративных процессов нервной ткани, для обеспече-

ния компенсации нарушенных функций [4, 11–16].

Особый интерес представляют пептидные препараты, 

обладающие нейропротективными и репаративными свой-

ствами, оказывающие многостороннее действие на голов-

ной мозг, что обеспечивает их высокую эффективность в 

условиях малой концентрации в организме [3–7, 12]. 

Именно такими свойствами обладает современный 

отечественный препарат Целлекс, представляющий собой 

органоспецифический средне- и высокомолекулярный 

белково-пептидный комплекс с массой протеинов от 10 

до 250 кДа, полученный из эмбриональной мозговой 

ткани свиней. В его состав входит более 1 200 сигналь-

ных белков и пептидов, включая факторы роста и диффе-

ренцировки нервных клеток и сосудов. Препарат облада-

ет первичным нейропротективным действием, снижая 

избыток возбуждающих аминокислот, а также вторичным 

нейропротективным действием благодаря наличию в 

составе сигнальных молекул. Это ведет к конкурентному 

ингибированию сигналов к апоптозу, которое в свою оче-

редь обеспечивает сохранение нейронов и глии в зоне 

пенумбры, торможению местной воспалительной реак-

ции и уменьшению отека [11].

Целлекс обладает также прямым нейрорепаративным 

действием, которое проявляется в стимуляции экспрес-

сии нейрональных генов, миграции стволовых клеток 

мозга и нейробластов к очагу повреждения, восстанавли-

вая тем самым регенеративный потенциал клеток за счет 

наличия органоспецифических сигнальных белков – фак-

торов роста, факторов дифференцировки нервных клеток 

и регуляторных пептидов.

Прямое репаративное действие Целлекса на нейро-

нальном и глиальном клеточном уровне доказано в 

наглядных экспериментах на лабораторных животных в 

моделях острого ишемического повреждения мозга мето-

дом фотоиндуцированного тромбоза, в клеточных культу-

рах нейронов мозжечка на модели глутаматной эксайто-

токсичности, гипоксии мозга [11].

Данные, полученные в ходе лабораторно-экспери-

ментальных исследований, послужили основанием для 

проведения сравнительного многоцентрового открытого 

клинического исследования, целью которого явилась 

оценка эффективности и безопасности применения 

Целлекса на фоне базисной терапии у больных с ОНМК в 

остром и раннем восстановительном периодах инсульта 

и определение влияния препарата на динамику и сроки 

восстановления нарушенных функций, показатели выжи-

ваемости и инвалидизации.

МАТЕРИАЛ, МЕТОДЫ, ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЙ

В первое исследование, проведенное в 6 российских 

клинических центрах, были включены 178 пациентов в 

возрасте от 35 до 80 лет, госпитализированные в тече-

ние первых суток от начала ОНМК, из которых у 146 

(82,0%) больных был диагностирован ишемический 

инсульт (ИИ), у 32 (18,0%)  – геморрагический инсульт 

(ГИ). Диагноз инсульта устанавливался в соответствии с 

критериями МКБ-10, подтверждался данными КТ или 

МРТ головного мозга.

Критериями исключения были: крайне тяжелое состо-

яние пациента с уровнем сознания ниже 5 баллов по 

шкале комы Глазго; наличие противопоказаний к препа-

рату Целлекс; имеющееся в анамнезе указание на анафи-

лактические реакции на препараты белковой природы; 

наличие злокачественных новообразований; острых и/

или хронических заболеваний в стадии обострения или 

декомпенсации.

Все больные были разделены (методом рандомиза-

ции) на 2 группы, сопоставимые по полу, возрасту, харак-

теру инсульта, сосудистому бассейну: 88 (49,4%) из них 

получали Целлекс на фоне унифицированной базисной 

терапии (основная группа), 90 (50,6%) больных контроль-

ной группы получали только базисную терапию. При этом 

средние значения по шкале NIHSS в группе больных, 

леченных Целлексом, были на 20% выше, что указывает 

на изначально большую степень тяжести состояния паци-

ентов, чем в контрольной группе.

Целлекс вводился по 0,1 мг 1 раз в сутки подкожно 

первые 10 дней и с 21-х по 27-е сутки заболевания при 

тяжести пациента по шкале комы Глазго не ниже 12; по 

0,2 мг 1 раз в сутки подкожно первые 10 дней и по 0,1 мг 

1 раз в сутки подкожно с 21-х по 27-е сутки заболевания 

при тяжести пациента по шкале комы Глазго не выше 12.

Оценка эффективности терапии проводилась на осно-

вании данных клинического, лабораторного, инструмен-

тального, КТ- или МРТ-исследования пациентов обеих 

подгрупп в сравнении с данными, полученными у паци-

ентов контрольной группы. Степень выраженности невро-

логической симптоматики определялась по шкале инсуль-

та NIHSS на 1, 3, 6, 10, 21 и 28-е сутки наблюдения. 

Состояние высших корковых функций определялось с 

помощью теста «Информация  – память  – концентрация 

внимания». Для оценки переносимости Целлекса реги-

стрировались нежелательные явления в течение всего 

периода исследования.

Также проведено двойное слепое плацебо-контроли-

руемое рандомизированное мультицентровое (в 8 рос-

сийских клинических центрах) клиническое исследова-

ние эффективности препарата Целлекс в лечении боль-

ных с ишемическим инсультом.

Исследование проведено в соответствии с действую-

щими регуляторными нормами Российской Федерации, 

правилами Надлежащей клинической практики и этиче-

скими принципами Хельсинкской декларации (1964, в 

последней редакции).

В исследование было отобрано 480 больных с под-

твержденным КТ/МРТ диагнозом ИИ, установленным в 

соответствии с критериями МКБ-10, госпитализированных 

в течение первых 48 часов с момента развития заболева-

ния. Возраст больных составил: мужчин – 35–80 лет, жен-

щин – 45–80 лет. Уровень сознания по суммарной Шкале 

Комы Глазго  – 9 баллов и более; индекс по шкале 
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Карновского  – 20 баллов и выше; по шкале инсульта 

NIHSS в разделах 1a + 1b + 1c – в сумме 4 балла и меньше.

Критерии исключения были аналогичными предыду-

щему исследованию.

Тестирование пациентов осуществлялось в 1, 3, 6, 15 и 

21-е сутки госпитализации с использованием общепри-

нятых шкал: суммарной шкалы комы Глазго и шкалы 

Карновского, шкалы Инсульта (NIHSS), теста «Инфор ма-

ция – память – концентрация внимания» (ИПК), опросни-

ка речи, Монреальской шкалы оценки когнитивных функ-

ций (Мока-тест) и краткой шкалы оценки психического 

статуса (Mini-Mental State Examination, MMSE).

Все пациенты были распределены в сопоставимые 2 

группы: Целлекс (получающие препарат Целлекс, n = 240) 

и Контроль (получающие плацебо, n = 240).

Препарат Целлекс (либо плацебо) вводился на фоне 

стандартной базовой терапии по 0,1 мг (1 мл) подкожно 

один раз в сутки, утром или днем, в течение 10 дней, 

начиная с первого дня госпитализации. 

Статистическая обработка данных исследования 

была проведена с использованием программного обе-

спечения SPSS 18.0, Microsoft Excel 2010 и Microsoft 

Access 2010. Использованы методы вариационного и 

корреляционного анализа. Количественные признаки 

представлены в виде медианы и интерквартильного 

размаха. Оценка достоверности различий (р) между 

группами наблюдения проводилась с использованием 

непараметрических методов сравнения по качествен-

ным и количественным признакам: критерий Манна  – 

Уитни (MW), критерий χ². Для корреляционного анализа 

использованы критерии Пирсона (r) и Спирмена (R). 

Различия показателей считались достоверными при 

уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ОТКРЫТОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

К окончанию 4-недельного исследования под наблю-

дением осталось 166 больных. Четыре пациента было 

выведено из исследования по следующим причинам: 

метастатическое поражение мозга, алкогольный дели-

рий, оперативное лечение по поводу внутримозговой 

гематомы, перевод в другой стационар. Восемь пациен-

тов умерло, из которых 3 больных – контрольной группы 

и 5 – основной. Причинами смерти больных контроль-

ной группы были: тромбоэмболия легочной артерии (1 

человек), острый инфаркт миокарда (1 человек), отек 

мозга (1 человек). В группе больных, получавших 

Целлекс, смерть наступила вследствие опухоли головно-

го мозга (1 человек), нарастающего отека мозга к 3-м 

суткам заболевания (1 человек); у 3 пациентов, посту-

пивших в тяжелом состоянии, отмечалось нарастание 

общемозговой и очаговой неврологической симптома-

тики на фоне декомпенсации сопутствующей патологии 

(в одном случае  – сахарный диабет и мерцательная 

аритмия, у одного больного – полиорганная недостаточ-

ность на фоне хронического алкоголизма, у одного 

пациента  – прогрессирование сердечно-сосудистой 

недо статочности).

Анализ результатов проведенного исследования сви-

детельствует о достоверном (р < 0,05) снижении количе-

ства баллов по шкале NIHSS в основной группе к 6, 10, 21 

и 28-м суткам наблюдения. При этом отмечена динамика 

значений с достоверным опережением регресса невро-

логического дефицита у больных, получавших Целлекс, 

по сравнению с контрольной группой: от 1-х суток к 3-м, 

от 3-х суток к 6-м, от 6-х суток к 10-м, от 10-х суток к 21-м 

и от 21-х суток к 28-м, независимо от исходных значений.

При сравнении полученных результатов, в зависимо-

сти от тяжести заболевания, группа, в которой применял-

ся Целлекс (основная), достоверно отличалась от кон-

трольной ускоренным регрессом неврологических рас-

стройств: зрительных – к 3-м и 6-м суткам при легкой 

степени тяжести инсульта (р < 0,006 и р < 0,03 соответ-

ственно); афатических – к 3-м суткам (р < 0,04), атакти-

ческих – к 10-м суткам (р < 0,005), чувствительных – к 

21-м и 28-м суткам (р < 0,04 и р < 0,03 соответственно) 

у пациентов с инсультом средней степени тяжести; нару-

шения высших корковых функций по тесту 

«Информация – память – концентрация внимания» – к 

3-м суткам (р < 0,05), нарушения сознания – к 6-м и 10-м 

суткам (р < 0,03 и р < 0,04 соответственно) при тяжелом 

течении инсульта.

Аналогичные тенденции опережения регресса невро-

логической симптоматики выявлены в группе, леченной 

Целлексом, при сопоставлении с контрольной группой, по 

характеру инсульта. У больных с ИИ улучшились результа-

ты тестирования по шкале NIHSS к 21-м и 28-м суткам (р 

< 0,05 и р < 0,02 соответственно); у больных с тяжелым ГИ 

динамика в основной группе достоверно отличалась по 

регрессу зрительных нарушений к 6, 10, 21 и 28-м суткам 

(р < 0,03, р < 0,03, р < 0,04, р < 0,04 соответственно). 

Применение дисперсионного анализа подтвердило 

достоверность различий изменений клинического балла 

по NIHSS у пациентов с тяжелым ИИ и ГИ по темпу 

регресса неврологического дефицита в основной группе 

к 21-м и 28-м суткам (р < 0,02 и р < 0,005, соответствен-

но). Кроме того, отмечено, что восстановление когнитив-

ных функций по тесту «Информация – память – концен-

трация внимания» достоверно лучше проходило у боль-

ных, лечившихся Целлексом (р < 0,05).

Существенной разницы эффективности Целлекса, в 

зависимости от его дозы (0,1 и 0,2 мг/мл), выявлено не было.

И врачами, и пациентами отмечена хорошая перено-

симость препарата Целлекс. Анализ полученных резуль-

татов показал, что за весь 10-дневный курс применения 

Целлекса, независимо от степени тяжести, характера, 

локализации инсульта, серьезных нежелательных явле-

ний зарегистрировано не было. Тщательный экспертный 

анализ клинических данных, результатов лабораторных и 

инструментальных методов исследования 5 умерших 

пациентов, получавших Целлекс, не выявил связи этих 

серьезных нежелательных явлений с приемом препарата. 

Данные исходы были обусловлены изначальной тяже-

стью состояния больных, обусловленной как проявлени-

ем основного заболевания, так и декомпенсацией сома-

тической патологии.
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В результате проведенного исследования в лечении 

больных в остром периоде как ИИ, так и ГИ, особенно у 

пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением забо-

левания, получены убедительные результаты об эффек-

тивности и безопасности Целлекса в дозах 0,1 и 0,2 мг/мл. 

МНОГОЦЕНТРОВОЕ ПЛАЦЕБОКОНТРОЛИРУЕМОЕ 

ИССЛЕДОВАНИЕ. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Среди включенных в исследование 480 больных доля 

мужчин составила 57,1%, женщин – 42,9%. Число больных 

с инсультом легкой степени тяжести составило 48,3%, 

средней тяжести – 43,5%, тяжелой – 8,2%.

При сравнении показателей группы «Целлекс» и груп-

пы «Контроль» к 21-м сут. заболевания были выявлены 

значимые отличия по медианам большинства показате-

лей. Особого внимания заслуживает суммарный балл и 

показатель «Движение» шкалы инсульта, поскольку пре-

имущественно они отражают степень инвалидизации 

больных, перенесших острые нарушения мозгового кро-

вообращения. Следует отметить, что в ходе исследования 

выявлен следующий феномен: как правило, наиболее 

значимые различия показателей между группами харак-

терны для более тяжелого течения заболевания.

Так, несмотря на то что медианы суммарного балла 

шкалы инсульта во всей выборке больных снизились в 

течение периода наблюдения в равной степени в обеих 

группах, без статистически значимых межгрупповых 

отличий, в случае тяжелого течения инсульта значение 

данного показателя у больных группы «Целлекс» было 

статистически значимо ниже такового в группе «Контроль» 

начиная с 6-х сут. заболевания (табл. 1 и 2). 

Аналогичная закономерность прослежена в отноше-

нии выраженности параличей (рис. 1а, б).

Сравнение динамики средних значений теста 

«Опросник речи» у больных с выраженными речевыми 

нарушениями (от 2 до 10 баллов) показало значимое, по 

сравнению с исходным уровнем, его возрастание в обеих 

группах. При этом у пациентов, принимавших Целлекс, 

значение этого показателя начиная с 3-х сут. было выше, 

чем в контрольной группе, а на 21-е сут. значение пока-

зателя опросника речи у пациентов группы «Целлекс» 

было на 20% выше, чем в группе «Контроль» (рис. 2).

Оценка средних значений данного теста у больных с 

тотальной афазией (0–1 балл до лечения) показала, что у 

пациентов, принимавших Целлекс, значение данного 

показателя уже на втором визите (6-е сут.) в 3,5 раза пре-

вышало соответствующий уровень в группе контроля, 

сохраняя на 21-е сут. достигнутое преимущество (в 3 раза 

выше по сравнению с контролем, р < 0,05) (рис. 3).

Анализируя данные, полученные при исследовании, 

можно констатировать, что у большинства больных в 

начале заболевания ИИ установлено когнитивное сниже-

ние. Психометрическая оценка динамики когнитивного 

статуса у наблюдаемых нами больных ИИ выявила досто-

верное увеличение показателей по всем использован-

ным шкалам: ММSЕ, ИПК, МоСА-тесту. Было констатирова-

но улучшение показателей слуховой памяти, ориентации 
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во времени, уровня внимания и способности выполнять 

задания как у всей когорты больных, так и в каждой из 

групп в отдельности. У больных обеих групп отмечено 

достоверное сокращение времени выполнения заданий, 

что свидетельствует об улучшении внимания и скорости 

мышления на протяжении периода наблюдения. Срав-

нение динамики среднего значения теста ИПК у 245 

больных с инсультом легкой и средней тяжести, без афа-

тических расстройств, показало существенное, по сравне-

нию с исходным уровнем, нарастание баллов по данной 

шкале. Отмечено, что у больных, получавших Целлекс, 

результат теста ИПК увеличился на 24%, составив 31,1 

балла, тогда как в контрольной группе  – только на 

14,8%  – до 28,8 балла, что было достоверно ниже (p < 

0,01), чем у больных группы «Целлекс». Аналогичные 

результаты как для всей выборки, так и для отдельных 

подгрупп, выделенных в зависимости от степени тяжести 

ИИ, были получены и при тестировании ММSЕ. 

Усредненный показатель Монреальской шкалы к 21-м сут. 

заболевания претерпел статистически значимую положи-

тельную динамику в каждой из групп больных ИИ. Вместе 

с тем прирост суммарного балла МоСА-теста в группе 

«Целлекс» к окончанию периода наблюдения был досто-

верно бóльшим, чем в группе «Контроль». Так, у пациен-

тов, принимавших Целлекс, значение этого показателя на 

21-е сут. заболевания составило 26,99 балла, что досто-

верно выше (p < 0,05) по сравнению с контрольной груп-

пой – 25,69 балла.

Сравнение степени изменений показателей групп 

больных с инсультом, в зависимости от времени начала 

терапии, выявило, что при более раннем начале введения 

Целлекса результаты лечения существенно лучше. Так, к 

21-м сут. наблюдения в группе «Целлекс» была более 

выражена положительная динамика большинства пара-

метров, о чем свидетельствовали достоверные (p < 0,05) 

различия показателей следующих шкал: NIHSS (общий 

балл, Движение, Чувствительность, Речь); ИПК (суммар-

ный балл, концентрация, воспроизведение); опросника 

речи; МоСа-теста; ММSЕ.

Анализ безопасности показал, что нежелательных 

явлений у больных, включенных в исследование, в тече-

ние всего срока наблюдения в рамках данного протокола 

отмечено не было. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог вышеизложенному, можно сделать 

заключение, что в результате проведенных многоцентро-

вых клинических исследований получены убедительные 

данные об эффективности и безопасности препарата 

Целлекс при ОНМК. Применение Целлекса при ИИ и ГИ, 

особенно у пациентов со среднетяжелым и тяжелым тече-

нием заболевания, приводит к выраженному регрессу 

общемозговой и очаговой неврологической симптомати-

ки с достоверной положительной динамикой. Лучшие 

Таблица 1.    Динамика суммарного балла шкалы инсульта 
в общей выборке, Mе (Q25; Q75) 1, баллы

День
наблюдения

Контроль
(n = 240)

Целлекс
(n = 240)

P 2

1 6,0 (5,0; 9,0) 7,0 (5,0; 11,0) 0,0799

3 5,0 (4,0; 8,0) 6,0 (3,0; 9,0) 0,2506

6 5,0 (7,0; 25,0) 4,0 (3,0; 9,0) 0,7456

15 3,0 (1,0; 6,0) 3,0 (1,0; 5,0) 0,8711

21 2,0 (1,0; 4,0) 2,0 (1,0; 4,0) 0,4037

Примечания:
1 Mе (Q25; Q75) – медиана, нижний и верхний квартили.
2 U-критерий Манна – Уитни.

Таблица 2.    Динамика суммарного балла шкалы инсульта 
при инсульте тяжелой степени, Mе (Q25; Q75) 1, баллы

День
наблюдения

Контроль
(n = 16)

Целлекс
(n = 22)

P 2

1 17,0 (15,5; 21,0) 16,5 (16,0; 18,0) 0,5881

3 16,0 (15,0; 20,0) 16,0 (15,0; 17,0) 0,3006

6 14,5 (11,0; 18,0) 10,0 (9,0; 14,0) 0,0199 *

15 13,0 (10,0; 18,0) 8,0 (5,0; 10,0) 0,0046 *

21 12,0 (7,5; 18,0) 8,0 (3,0; 9,0) 0,0052 *

Примечания:
1 Mе (Q25; Q75) – медиана, нижний и верхний квартили.
2 U-критерий Манна – Уитни.

* p < 0,05.
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Рисунок 1.    Динамика среднего балла по NIHSS (двигательные нарушения) от V0 (нулевой визит, 1-е сут.) к 21-м суткам 
лечения (p < 0,01): а – вся выборка (n = 480); б – выборка «тяжелый инсульт» (n = 39)
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результаты терапии достигнуты при раннем назначении 

препарата. В ходе исследования серьезных нежелатель-

ных явлений, связанных с применением препарата 

Целлекс, а также каких-либо побочных реакций не выяв-

лено, что свидетельствует о его безопасности при исполь-

зовании в исследуемых дозах. На основании полученных 

данных подкожное введение Целлекса в дозах 0,1 и 0,2 

мг/мл рекомендовано к применению при ОНМК. В насто-

ящее время препарат зарегистрирован в качестве лечеб-

ного средства для пациентов с ОНМК в остром и раннем 

восстановительном периодах заболевания в составе 

комплексной терапии.
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Рисунок 2.    Динамика показателя опросника речи в
группе пациентов с выраженными речевыми нарушениями 
(2–10 баллов; n = 24)
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Рисунок 3.    Динамика показателя опросника речи в
группе пациентов с тотальной афазией (n = 38; р < 0,05)
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Хронические формы цереброваскулярных забо-

леваний (ЦВЗ), а также последствия острых 

нарушений мозгового кровообращения 

(ОНМК) являются значимой медико-социальной пробле-

мой. В первом случае это обусловлено прогрессирую-

щим развитием когнитивных и двигательных наруше-

ний, а также значительным снижением качества жизни 

пациентов, а во втором – развитием стойкой инвалиди-

зации с потерей трудоспособности у выживших после 

инсульта пациентов [1]. Более того, улучшение оказания 

помощи пациентам в остром периоде инсульта, а также 

постарение населения и увеличение в популяции числа 

лиц с факторами риска развития и прогреccирования 

сердечно-сосудистых заболеваний делают проблему 

оказания помощи пациентам с хроническими ЦВЗ еще 

более актуальной [2, 3]. В 2014 г. заболеваемость ЦВЗ 

составила 6 102,2 случая на 100 тыс. человек населения 

[4]. В связи с неуклонным ростом числа больных с сосу-

дистыми заболеваниями головного мозга предотвраще-

ние их прогрессирования и улучшение качества жизни 

таких пациентов являются важнейшими задачами совре-

менной ангионеврологии. 

Термин «дисциркуляторная энцефалопатия» был 

предложен еще в конце 1950-х гг. сотрудниками Института 

неврологии АМН Г.А. Максудовым и Е.В. Шмидтом для 

обозначения прогрессирующего диффузного поражения 

головного мозга, обусловленного нарастающим ухудше-

нием кровоснабжения ткани мозга. В последние годы в 

литературе идет активная дискуссия по поводу целесо-

образности применения этого термина, прежде всего в 

связи с его отсутствием в Международной классифика-

ции болезней Х пересмотра (МКБ-X). ДЭ – группа хрони-

ческих сосудистых заболеваний головного мозга, разви-

вающихся вследствие перенесенных эпизодов острой 

церебральной ишемии (в т. ч. и «немых» инфарктов 

головного мозга), а также медленного прогредиентного 

ухудшения кровоснабжения ткани мозга. В МКБ-Х данные 

состояния классифицируются в рубриках I67.2 

(«Церебральный атеросклероз»), I67.3 («Прогрессирующая 

сосудистая лейкоэнцефалопатия»), I67.8 («Другие уточ-

ненные поражения сосудов головного мозга»), а также 

I69.3 («Последствия инфаркта мозга»). 

Диагноз ДЭ устанавливается при наличии основного 

сосудистого заболевания (атеросклероз, артериальная 

гипертензия (АГ) и др.) и рассеянных очаговых невроло-

гических симптомов в сочетании с субъективными и 

общемозговыми симптомами (головная боль, головокру-

жение, шум в голове, снижение памяти, работоспособно-

сти и интеллекта). В клинической картине ДЭ наблюдает-

ся сочетание когнитивных нарушений, эмоциональных 

расстройств и очаговой неврологической симптоматики, 

характер которой определяется преимущественной лока-

лизацией изменений вещества мозга и их выраженно-

стью. Прогрессирование неврологических и психических 

расстройств может быть вызвано устойчивой и длитель-

ной недостаточностью мозгового кровообращения и/или 

повторными эпизодами дисциркуляции, протекающими с 

клинической симптоматикой (в виде ОНМК) или субкли-

нически. Одним из наиболее тяжелых проявлений ДЭ 

является сосудистая деменция [5, 6]. 

Терапия пациентов с ДЭ включает профилактику 

инсульта, а также использование препаратов, направлен-

ных на улучшение качества жизни. С учетом того, что 

основную часть больных с ДЭ составляют люди пожилого 

и старческого возраста, очевидна необходимость адек-

ватной терапии сопутствующих соматических заболева-

ний, течение которых существенно влияет на нервно-пси-

хический статус. Лечение атеросклероза, АГ, сопутствую-

щих соматических заболеваний должно проводиться 

совместно с соответствующими специалистами и вклю-

чать назначение антиагрегантов (у пациентов, перенес-

ших некардиоэмболический инсульт, при атеросклерозе с 
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преимущественным поражением брахиоцефальных арте-

рий), непрямых антикоагулянтов (у пациентов, перенес-

ших кардиоэмболический инсульт вследствие мерцатель-

ной аритмии, в ряде случаев при коагулопатии), гипотен-

зивных препаратов, статинов и др. Указанные препараты 

назначаются прежде всего с целью первичной или вто-

ричной профилактики ишемических НМК. Обоснованность 

их использования доказана результатами ряда многоцен-

тровых международных плацебо-контролируемых иссле-

дований, а также нашла отражение в европейских [7] и 

североамериканских [8, 9] рекомендациях по профилак-

тике инсульта. Очевидно, что адекватная профилактика 

ишемических НМК у пациентов с хронической ишемией 

головного мозга (ХИМ) не только улучшает прогноз 

жизни больных. Большинство препаратов, назначаемых с 

целью профилактики инсульта, уменьшая риск развития 

инфарктов (в т. ч. «немых» или повторных) головного 

мозга, оказывают положительное влияние на клиниче-

ские проявления хронических ЦВЗ, в частности, способ-

ствуя уменьшению прогрессирования когнитивных и 

экстрапирамидных расстройств. 

Особое место в лечении хронических ЦВЗ занимают 

цито-нейропротекторные препараты. Как известно, под 

нейропротекцией подразумевается любая стратегия 

лечения, защищающая клетки головного мозга от гибели 

в результате ишемии, т. е. предотвращающая, останавли-

вающая или замедляющая повреждающие окислитель-

ные, биохимические и молекулярные процессы, которые 

имеют место при развитии необратимого ишемического 

повреждения [10]. Прогрессирующее течение АГ, атеро-

склероза, особенно у пациентов, перенесших НМК, 

сопряжено с такого рода процессами, вследствие чего 

применение препаратов, обладающих нейротрофиче-

скими, антиоксидантными и нейрорегенеративными 

эффектами, патогенетически обоснованно при хрониче-

ских ЦВЗ. 

Вместе с тем, как и у пациентов с ОНМК, существует 

ряд спорных моментов в отношении доказательной 

базы назначения данной категории лекарственных 

средств [1, 11]. С одной стороны, это связано с отсут-

ствием адекватных экспериментальных моделей ХИМ, 

воспроизводимых у пациентов с ДЭ. С другой стороны, 

определенные сложности при разработке клинических 

исследований нейропротекторных препаратов у паци-

ентов с хроническими ЦВЗ связаны с отсутствием 

адекватных неврологических шкал и опросников, отра-

жающих степень выраженности неврологической сим-

птоматики (за исключением ряда валидизированных 

шкал оценки когнитивных нарушений, таких как MoCA-

тест, шкала ADAS-Cog и др.). Более того, у значительной 

категории пациентов с ДЭ в клинической картине забо-

левания превалирует субъективная симптоматика, 

количественная оценка которой также является весьма 

необъективной (даже при использовании визуальных 

аналоговых шкал и опросников качества жизни). Тем не 

менее данная группа лекарственных средств является 

одной из самых широко назначаемых в реальной кли-

нической практике. 

На настоящий момент накоплен значительный опыт 

использования различных по механизму действия пре-

паратов у пациентов с ХИМ (как начальных форм недо-

статочности кровоснабжения мозга, так и умеренных 

когнитивных расстройств и сосудистой деменции), боль-

шинство из которых проводилось на базе отечественных 

лечебно-профилактических учреждений специалистами 

ведущих неврологических школ [1].

Одним из примеров цитопротекторных препаратов, 

широко применяемых в ангионеврологической практике 

в странах СНГ, Латвии и Литве, является Милдронат 

(3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата дигидрат; 

мельдоний), созданный в Институте органического синте-

за Латвии И. Я. Калвиньшем с сотрудниками.

Милдронат относится к классу парциальных ингибито-

ров окисления жирных кислот (ЖК) и является конкурент-

ным ингибитором γ-бутиробетаингидроксилазы  – фер-

мента, превращающего эндогенный γ-бутиробетаин в 

карнитин, обеспечивающий транспорт длинноцепочеч-

ных ЖК через мембраны митохондрий к месту их окисле-

ния в митохондриальном матриксе. Снижение концентра-

ции карнитина в организме тормозит проникновение 

длинноцепочечных ЖК в митохондрии. Поэтому при 

применении Милдроната интенсивность β-окисления 

свободных ЖК существенно снижается.

Снижение концентрации карнитина является эндоген-

ным сигналом, включающим адаптационный в отноше-

нии ишемии механизм – активацию и экспрессию вовле-

ченных в аэробный гликолиз клеточных рецепторов, 

транспортных систем и ферментов. Этот механизм лежит 

в основе широко известного феномена прекондициони-

рования, заключающегося в том, что короткие эпизоды 

ишемии «тренируют» и адаптируют ткани к ишемии. 

Таким образом, индуцированное Милдронатом снижение 

концентрации карнитина способствует более экономно-

му потреблению кислорода в ишемизированных тканях 

за счет активации аэробного гликолиза, а также преду-

преждает накопление в клетках цитотоксичных промежу-

точных продуктов β-окисления.

За последние годы был опубликован целый ряд 

доклинических экспериментальных и клинических 

исследований, которые в существенной степени попол-

нили представления о механизмах влияния Милдроната 

на центральную и периферическую нервную систему и 

о возможностях его клинического применения. Можно 

выделить два основных пути влияния Милдроната на 

нервную систему: непосредственное (за счет участия в 

процессах утилизации АТФ, окисления липидов и захва-

В клинической картине ДЭ наблюдается 
сочетание когнитивных нарушений, 
эмоциональных расстройств и очаговой 
неврологической симптоматики, характер 
которой определяется преимущественной 
локализацией изменений вещества мозга и их 
выраженностью
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та глюкозы; подавления образования свободных ради-

калов и эндогенных нейротоксинов; нормализации экс-

прессии белков, задействованных в процессах нейроде-

генерации, воспаления и апоптоза; потенцировании 

действия инсулина; возможной стабилизации гематоэн-

цефалического барьера и противовоспалительныx меха-

низмах), а также системное метаболическое и антиише-

мическое действие (за счет положительного влияния на 

функциональную способность миокарда; коррекции 

процессов биосинтеза оксида азота; участия в регуля-

ции обмена глюкозы, в липидном обмене; улучшения 

агрегации форменных элементов и реологических 

свойств крови) [12].

Клиническая эффективность Милдроната для лече-

ния ишемического инсульта была показана в ряде работ 

отечественных и зарубежных авторов [13–17]. В иссле-

довании клинической эффективности Милдроната у 

пациентов с ишемическим инсультом, проведенном 

коллективом авторов из Научного центра неврологии 

[18], оценивалось его влияние на динамику неврологи-

ческих и нейропсихологических нарушений в сочетании 

с исследованием состояния процессов перекисного 

окисления липидов. Препарат назначался внутривенно 

капельно в суточной дозе 500 мг в течение 14 дней. 

Были продемонстрированы улучшение нейродинамиче-

ских процессов, прежде всего общей активности и вни-

мания, увеличение темпа выполнения заданий, пере-

ключаемости, улучшение оперативной памяти. Меньшей 

динамике подвергались очаговые неврологические 

нарушения, которые были обусловлены ишемическим 

повреждением ткани мозга, хотя в ряде случаев восста-

новление утраченных функций было достаточно замет-

ным и значительным. В первую очередь это касалось 

негрубых двигательных нарушений, дизартрии и мотор-

ной афазии. 

В продолжение вышеописанного исследования в том 

же учреждении было проведено развернутое исследова-

ние клинической эффективности и антиоксидантной 

активности Милдроната в большей дозировке (1 000 мг/

сут). В качестве препарата сравнения был выбран реопо-

лиглюкин (400 мл/сут). В исследование были включены 60 

больных в возрасте от 42 до 75 лет с ишемическим 

инсультом в каротидной системе в течение первых 48 ч 

от момента появления неврологических симптомов. 

Группа активного лечения (Милдронат) составила 30 

больных, контрольная группа (реополиглюкин) – 30. Все 

пациенты получали базисную антиагрегантную, антиги-

пертензивную, кардиальную и сахароснижающую (при 

наличии сахарного диабета (СД)) терапию. В схему лече-

ния не включались вазоактивные, ноотропные и психо-

тропные препараты. В течение первых 20 дней ишемиче-

ского инсульта назначались ежедневные внутривенные 

инфузии Милдроната в вышеуказанной дозе, затем пре-

парат назначался перорально по 1 000 мг/сут в течение

8 нед. Авторы пришли к заключению, что Милдронат в 

дозе 1 000 мг уже в течение 20 дней статистически зна-

чимо уменьшает выраженность неврологических нару-

шений у больных с ишемическим инсультом. 

Парентеральный прием Милдроната в суточной дозе 

1 000 мг в раннем восстановительном периоде ишемиче-

ского инсульта способствует улучшению когнитивных 

функций (преимущественно памяти и внимания) по дан-

ным нейропсихологического обследования [19]. 

Эти наблюдения подтверждают и дополняют исследо-

вание А. Савченко и Н. Захаровой [20], определившее 

клиническую эффективность и безопасность применения 

Милдроната в комбинации с базисной терапией при 

лечении последствий ОНМК. Было обследовано 22 паци-

ента с последствиями ишемического инсульта в каротид-

ном бассейне. Препарат назначался в суммарной дозе

1 г/сут на протяжении 6 нед. Авторы пришли к заключе-

нию, что 6-недельный курс Милдроната хотя и не оказы-

вает влияния на трофические преобразования повреж-

денного мозга, но существенно воздействует на сниже-

ние выраженности неврологических нарушений (шкалы 

Карновского и Оргогозо), астенические состояния, дис-

форию, когнитивные функции (внимание, память), каче-

ство жизни (мобильность, самообслуживание, бытовая 

активность). 

Целый ряд работ посвящен клинической эффектив-

ности Милдроната при хронических формах НМК. В 

исследовании Б. Абеуова и соавт. внутривенное введение 

препарата в суммарной дозе 500 мг/сут пациентам с ДЭ 

было сопряжено со снижением выраженности цефалги-

ческого и вестибуло-мозжечкового синдрома, что сопро-

вождалось уменьшением истощаемости, улучшением 

памяти и внимания [21]. 

Милдронат оказался эффективным при лечении ДЭ у 

пациентов с сопутствующим СД 2-го типа [22]. Прове-

денная позже оценка клинической и антиоксидантной 

эффективности Милдроната у больных ДЭ выявила, что у 

большинства больных ДЭ II стадии на фоне лечения 

Милдронатом (в дозе 500 мг/сут внутривенно капельно 

на протяжении 20 дней) произошло улучшение со сторо-

ны как субъективной, так и объективной неврологической 

симптоматики, причем наиболее четкую динамику пре-

терпели кохлео-вестибулярный, астено-невротический и 

цефалгический синдромы заболевания. Выявлено поло-

жительное влияние Милдроната на когнитивные функции 

больных ДЭ по данным нейропсихологического исследо-

вания, что, с одной стороны, дает основание сделать 

вывод о нейротрофическом действии препарата, с другой 

стороны, по мнению авторов исследования [23], может 

служить основанием к применению Милдроната в ком-

плексной терапии больных с хроническими ЦВЗ. 

Под нейропротекцией подразумевается любая 
стратегия лечения, защищающая клетки 
головного мозга от гибели в результате ишемии, 
то есть предотвращающая, останавливающая 
или замедляющая повреждающие окислительные, 
биохимические и молекулярные процессы, 
которые имеют место при развитии 
необратимого ишемического повреждения
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В исследование О. Белокопытовой и соавт. [24], посвя-

щенное оценке эффективности и безопасности 

Милдроната при ХИМ, было включено 60 пациентов с ДЭ 

I и II стадии (в возрасте 61 ± 2,3 года). 40 пациентам 

основной группы в дополнение к базисной терапии 

назначали 10%-ный раствор Милдроната внутривенно 

струйно по 5 мл ежедневно в течение 10 дней, затем 

перорально по 250 мг 3 р/сут в течение 20 дней. Были 

установлены достоверные различия между основной 

группой и группой сравнения по динамике цефалгиче-

ского, вестибуло-атактического, астенического и диссо-

мнического синдромов. При нейропсихологическом 

исследовании обнаружены достоверные различия между 

основной и контрольной группами по динамике показа-

телей тестов на реципрокную координацию, тестов на 

кратковременную память, теста рисования часов, а также 

выполнения графо-моторной пробы. Результат лечения в 

основной группе был оценен как улучшение в 80% случа-

ев (в группе контроля – 50%). 

В работе И. Дамулина и соавт. [25] было проведено 

исследование влияния Милдроната у пожилых пациентов 

с хронической цереброваскулярной недостаточностью 

(ДЭ) на когнитивные функции с использованием батареи 

общепризнанных нейропсихологических тестов, а также 

данных нейрофизиологического исследования с помо-

щью когнитивных вызванных потенциалов (Р300). 

Авторами было продемонстрировано, что курсовая тера-

пия Милдронатом (6 нед. по 250 мг 2 р/сут, затем еще

6 нед. с приемом 250 мг или 500 мг 2 р/сут) уменьшает 

расстройства памяти и внимания, улучшая общий когни-

тивный статус пациентов, а также оказывает положитель-

ное влияние на параметры когнитивного вызванного 

потенциала РЗ00 в виде повышения значения его ампли-

туды и укорочения латентного периода. Результаты иссле-

дования свидетельствуют о положительном влиянии 

Милдроната на корково-подкорковое взаимодействие, 

которое в первую очередь страдает при ХИМ. 

Проведенное этими же авторами [26] исследование 

влияния Милдроната на двигательные расстройства при 

ДЭ с использованием функциональной шкалы Тинетти и 

объективной оценкой с помощью стабилографии выяви-

ло положительное влияние препарата на двигательные 

функции, опосредованное улучшением нейродинами-

ческих процессов. Увеличение дозы Милдроната до 

1 000 мг/сут приводило к улучшению устойчивости и 

ходьбы. Более значительный положительный эффект от 

увеличения дозы препарата был получен у пациентов с 

инсультом в анамнезе. Авторами было предположено, 

Индуцированное мельдонием снижение 
концентрации карнитина способствует более 
экономному потреблению кислорода в 
ишемизированных тканях за счет активации 
аэробного гликолиза, а также предупреждает 
накопление в клетках цитотоксичных 
промежуточных продуктов β-окисления
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что улучшение церебрального метаболизма за счет уве-

личения дозы Милдроната способствует более значи-

тельному восстановлению имеющихся постуральных 

нарушений, таким образом, оказывая нейропластиче-

ское влияние. 

Заслуживают особого внимания результаты открытого 

рандомизированного контролируемого сравнительного 

исследования в параллельных группах (непрерывный 

прием Милдроната в дозе 500 мг/сут на протяжении 52 

нед., курсовая терапия – два 3-месячных курса в той же 

дозе в течение 1 года), в которое было включено 180 

пожилых пациентов с АГ и когнитивным дефицитом [27]. 

Пациентам проводилось углубленное нейропсихологиче-

ское обследование с оценкой когнитивных функций, 

астении, депрессии с использованием валидизированных 

шкал и опросников. Непрерывная терапия Милдронатом 

оказалась единственным режимом терапии, который 

достоверно улучшил все показатели когнитивных функ-

ций по сравнению с исходным уровнем и с группой кон-

троля. Курсовая терапия Милдронатом оказалась эффек-

тивной по шкалам астении и тревоги [27, 28]. 

Таким образом, может быть оправданным включение 

Милдроната в адекватную базисную терапию основного 

сосудистого заболевания у пациентов с ХИМ. Как и в 

отношении многих нейро- и цитопротекторов, применяе-

мых в ангионеврологии, более высокие дозы, а также 

длительный прием препарата предположительно являют-

ся условиями не только субъективного улучшения состоя-

ния пациентов, но и объективного положительного 

эффекта, верифицируемого с помощью современных 

нейропсихологических шкал.
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Выявлено положительное влияние Милдроната 
на когнитивные функции больных ДЭ по данным 
нейропсихологического исследования, что может 
служить основанием к применению препарата в 
комплексной терапии больных с хроническими 
цереброваскулярными заболеваниями
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ДИАГНОЗ ДЕМЕНЦИИ

Деменцией называется приобретенное снижение 

интеллекта, возникающее в результате органического 

поражения головного мозга и нарушающее социальную 

адаптацию больного, что приводит к ограничению само-

обслуживания и бытовой независимости [2, 6, 7, 9, 11]. 

Среди постоянно увеличивающегося числа людей 

пожилого возраста у 8% выявляется деменция разной 

степени выраженности, причем количество лиц, страдаю-

щих выраженными когнитивными расстройствами, каж-

дые 10 лет удваивается [9, 15]. В связи с этим текущее 

столетие обоснованно называют столетием эпидемии 

деменции. 

Развитие деменции является длительным процессом, 

который долгое время остается латентным, начинаясь

за много лет и даже десятилетий до того, как проявления 

деменции становятся очевидными для окружающих

[19, 23, 25]. Поэтому заболевание обычно диагностирует-

ся с тем или иным опозданием. В то же время современ-

ные методы лечения деменции, при условии их адекват-

ного применения, способны не только облегчить жизнь 

пациентам и их родственникам, но и уменьшить социаль-

но-экономическое бремя для общества [9, 28, 32].

Следует отметить, что в американской классификации 

психических расстройств DSM-V термин «деменция» 

заменен термином «большое нейрокогнитивное рас-

стройство». Основной причиной, приводящей к развитию 

синдрома деменции, является ряд возраст-зависимых 

патологий. Так, по данным разных авторов, от 50 до 70% 

случаев деменции связаны с болезнью Альцгеймера (БА), 

до 20% обусловлено сосудистой (СД) и/или смешанной 

деменцией (СмД). Оставшиеся 10% приходятся на лобно-

височную дегенерацию, деменцию с тельцами Леви, 

деменцию при болезни Паркинсона, прогрессирующий 

надъядерный паралич, болезнь Хангтингтона и другие 

редко встречающиеся формы [7, 9]. 

Важна точная нозологическая диагностика, которая 

позволяет лучше прогнозировать течение болезни, пла-

нировать лечение, оценивать его эффективность. Кроме 

того, становится актуальным наиболее раннее распозна-

вание деменции. Было показано, что отсроченное назна-

чение лечения пациентов с деменцией не позволяет 

добиться того же эффекта, что и при использовании 

лекарственного препарата с самого начала. Создание 

современных антидементных средств изменило ситуа-

цию, что дало возможность поддерживать более высокий 

уровень когнитивных функций и социальной адаптации 

пациентов. В связи с этим сформулировано понятие 

базисной терапии деменции. Под базисной терапией 

следует понимать методы лечения, направленные на 

предупреждение дальнейшего повреждения мозга и обе-

спечивающие длительную стабилизацию или замедление 

снижения психических функций в условиях прогрессиру-

ющего патологического процесса [1, 3, 5, 16, 17].

Нозологическая диагностика деменции требует ком-

плексного обследования нейропсихологического и функ-

ционального статуса пациентов, проведения лаборатор-

ного и нейровизуализационного исследования, особенно 

в случаях подозрения на смешанный тип, когда у пациен-

та имеется сосудистый и нейродегенеративный процесс 

[4, 14, 20, 24, 26].

Для скрининговой оценки уровня когнитивных функ-

ций используются такие тесты, как MMSE (Mini-Mental 

State Examination  – краткая шкала оценки психических 

функций), МоCА (Montreal Cognitive Assessment  – 

Монреальская шкала оценки когнитивных функций) и 

Мini-cog (скрининговый опросник для определения когни-
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комбинированной терапии, благоприятный профиль безопасности и хорошая переносимость препарата. 

Ключевые слова: смешанная деменция, комплексная антидементная терапия, мемантин. 
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DIAGNOSTICS AND THERAPY OF VASCULAR AND COMBINED MENTAL DEBILITY 

The article provides a scientifically grounded approach to pharmacotherapy of vascular and combined mental debility. The role 

and place of memantin, an uncompetitive low-affinity antagonist of NMDA-receptors in regulation of glutamate-dependent links 

of excitotoxicity in combined mental debilities. The effectiveness of memantin is proved for all stages and in various forms of 

mental debility, including combined mental debility, as well as compatibility with other drugs in combined therapy, a favourable 

safety profile and good drug tolerability.    
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тивных нарушений). При оценке степени тяжести демен-

ции принято использовать клиническую шкалу оценки 

тяжести деменции (CDR), показатели которой варьируют от 

0 – отсутствие деменции – через ряд промежуточных ста-

дий до тяжелой деменции, соответствующей 3 баллам 

данной шкалы. Тест Mini-cog является одним из самых про-

стых скрининговых инструментов для диагностики демен-

ции. Он состоит из запоминания 3 предметов и теста 

рисования часов. С помощью теста ММSЕ за 10 минут 

можно сравнительно быстро количественно оценить состо-

яние когнитивной сферы больного и соотнести его со сте-

пенью тяжести синдрома деменции. Так, при максимально 

возможном уровне в 30 баллов при результате 24–27 

баллов определяют преддементные когнитивные наруше-

ния, деменция легкой степени соответствует уровню в 

20–23 балла, умеренная степень – от 19 до 11 баллов и 

тяжелая – от 10 до 0 баллов. Тест МоCА был разработан как 

альтернатива тесту ММSЕ, может применяться у пациентов 

с когнитивными нарушениями, которые еще не достигли 

уровня деменции, и обладает более высокой чувствитель-

ностью к определению синдрома умеренных когнитивных 

нарушений. При использовании МоCА-теста для скрининга 

когнитивных нарушений с максимально возможным уров-

нем выполнения теста в 30 баллов наличие деменции 

высоковероятно при уровне в 26 баллов и ниже, в то же 

время при уровне в 27–28 баллов можно заподозрить у 

больного наличие синдрома умеренного когнитивного 

расстройства (УКН). При использовании в качестве скри-

нинга ММSЕ уровню синдрома УКН обычно соответствует 

общий балл шкалы в диапазоне от 26 до 28 баллов.

Более детально уровень когнитивных функций, а также 

эффективность терапии оценивают с помощью теста 

ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive 

subscale – шкала оценки когнитивных функций при БА) – 

специально разработанного нейропсихологического 

инструмента для деменции при БА. Данный тест позволяет 

оценить успешность выполнения таких заданий, как вос-

произведение 10 слов, функция наименования предметов, 

способность к выполнению инструкций, конструктивный 

праксис, идеаторный праксис, ориентация, узнавание 

слов, оценка функции речи, сложность подбора слов, 

оценка уровня понимания обращенной речи. 

Наряду с наличием собственно когнитивных наруше-

ний для деменции характерно наличие у больных различ-

ных нейропсихиатрических симптомов, которые могут 

отмечаться вплоть до 80% случаев [2, 17]. Причем наличие 

психопатологической симптоматики может не зависеть от 

степени тяжести деменции. Для количественной оценки 

выраженности психопатологических симптомов чаще 

используют инструмент NPI (Neuropsychiatric inventory  – 

нейропсихиатрический опросник), который позволяет 

количественно оценить выраженность, частоту и дистресс 

ухаживающих лиц. Существуют шкалы, оценивающие 

поведенческие нарушения у больных деменцией (Behav-

AD – Behavioural Pathology in Alzheimer’s Disease – шкала 

поведенческих расстройств при болезни Альцгеймера). 

Немаловажным в комплексной оценке состояния больного 

является способность его независимо выполнять действия 

в повседневной жизни. С этой целью чаще используют ряд 

опросников, такие как ADL (Instrumental Activities of Daily 

Living – шкала оценки активности повседневной жизни). 

Способность к выполнению тех или иных повседневных 

функций во многом определяет уровень самостоятельно-

сти и является одним из ведущих критериев для определе-

ния степени независимости больного, уровня его инвали-

дизации в целом. Указанные нейропсихологические тесты 

необходимо использовать при СмД.

ЛЕЧЕНИЕ СОСУДИСТОЙ И СМЕШАННОЙ ДЕМЕНЦИИ

При СД или СмД с сосудистым компонентом базисное 

лечение, прежде всего, включает адекватную коррекцию 

сосудистых факторов риска, в т. ч. гипотензивную терапию 

блокаторами ренин-ангиотензиновой системы, лечение 

гиперлипидемии статинами, коррекцию сахарного диа-

бета, профилактику повторных ишемических эпизодов с 

помощью длительного приема антиагрегантов, нормали-

зацию образа жизни [7, 9, 25, 28].

В общепринятой фармакотерапии деменции применя-

ются два основных класса препаратов: ингибиторы ацетил-

холинэстеразы (ИХЭ) и антагонисты NMDA (N-метил-D-

аспартат) рецепторов. Использование ИХЭ для лечения 

деменции основано на подтвержденной патоморфологи-

чески, гистохимически, экспериментально и клинически 

теории, согласно которой когнитивные, поведенческие и 

функциональные расстройства при деменции объясняют-

ся утратой холинергических нейронов, сконцентрирован-

ных в базальном ядре Мейнерта, и снижением активности 

холинергических систем мозга [21, 28]. Для снижения 

холинергического дефицита могут применяться несколько 

групп препаратов: 1) предшественники ацетилхолина 

(цитиколин, холина альфосцерат), 2) препараты, способ-

ствующие высвобождению ацетилхолина в синапсе (бло-

каторы калиевых каналов, такие как ипидакрин и др.),

3) агонисты М- и Н-холино рецепторов, способные имити-

ровать действие ацетилхолина на постсинаптические 

рецепторы (галантамин), 4) ИХЭ, блокирующие распад 

ацетилхолина (ривастигмин, донепезил, галантамин, ипи-

дакрин), 5) трофические факторы, повышающие жизне-

способность холинергических нейронов (Церебролизин). 

Доказана способность ИХЭ улучшать и стабилизиро-

вать когнитивные функции больных БА, СД и СмД (осо-

бенно на стадии легкой и умеренной деменции, когда 

оценка по MMSE превышает 10 баллов) [20, 24, 30].

В многочисленных клинических исследованиях показано, 

что ИХЭ улучшают внимание и регуляторные функции, 

связанные с лобными долями, что имеет патогенетиче-

ское значение при сосудистом поражении мозга. 

Вторично у этих пациентов улучшается память, зритель-

но-пространственные и речевые функции. Помимо влия-

ния на собственно когнитивные функции препараты 

повышают активность и степень бытовой независимости 

больных СД и СмД, снижают потребность в постороннем 

уходе, позволяют более длительно сохранять пациента в 

семье, уменьшают выраженность психотических наруше-

ний. Эффективность ИХЭ зависит от дозы, поэтому для 
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получения максимального эффекта следует стремиться к 

максимальной рекомендуемой дозе. При этом вероят-

ность побочного действия существенно возрастает. 

Побочные эффекты ИХЭ связаны с усилением активности 

холинергических систем, прежде всего на периферии.

В фазе титрования дозы ИХЭ наблюдаются тошнота, 

рвота, диарея, анорексия, слабость, головокружение, кото-

рые могут проявиться как в начале лечения, так и после 

очередного повышения дозы. В большинстве случаев 

побочные явления бывают легкими или умеренными и 

носят преходящий характер. В фазе длительной поддер-

живающей терапии в качестве побочных эффектов чаще 

возникают возбуждение, спутанность сознания, наруше-

ние сна, сердечно-сосудистой системы в виде брадикар-

дии, нарушения проводимости сердца, обмороков, 

мышечных спазмов.

Для предупреждения побочных эффектов ИХЭ необ-

ходимо титровать дозу препарата, принимать лекарство 

во время или сразу после еды. Больным с синдромом 

слабости синусового узла и показанием назначения ИХЭ 

возможно их назначение после имплантации кардиости-

мулятора.

Кроме того, важно учесть возможность лекарственно-

го взаимодействия ИХЭ с другими назначенными ранее 

препаратами, в т. ч. метаболизм печеночными фермента-

ми ряда препаратов (донепезил, галантамин). Необходима 

осторожность при комбинации с нестероидными проти-

вовоспалительными препаратами, бета-блокаторами. При 

возникновении побочного эффекта возможны пропуск 

1–2 приемов препарата, снижение его дозы до прежнего 

уровня или назначение на короткий период корректоров, 

например – при тошноте – домперидона. 

Следующая проблема фармакотерапии деменции  – 

резистентность к антидементным препаратам, и прежде 

всего к ИХЭ [9, 12, 15]. После улучшения, которое в сред-

нем наблюдается 3–4 мес., и стабилизации функций в 

течение от 12 мес. до нескольких лет у большинства боль-

ных, несмотря на продолжение лечения ИХЭ, закономер-

но наблюдается снижение когнитивных функций. Так 

называемая первичная резистентность связана с отсут-

ствием значимого холинэргического дефицита, а вторич-

ная – с внешними факторами, например низкой компла-

ентностью пациента и измененной фармакокинетикой 

вследствие возрастных функциональных изменений. Для 

преодоления резистентности применяют разные подхо-

ды: от повышения дозы препаратов до максимально 

переносимой, замены препарата на средство с иным 

механизмом действия или переход на комбинированную 

терапию. Оценка динамики когнитивных функций прово-

дится с интервалом не ранее 6 месяцев, значимое улуч-

шение констатируется, если оценка по MMSE увеличива-

ется на 1–2 пункта, а значительное, «драматическое», 

улучшение – на 3 пункта и более.

ПРИМЕНЕНИЕ МЕМАНТИНА 

В качестве комбинированного лечения, а подчас и 

альтернативного, в случае непереносимости или наличия 

противопоказаний для назначения ИХЭ, может и должен 

быть использован мемантин, относящийся к группе анта-

гонистов NMDA-рецепторов [8, 10, 12, 13, 18, 21, 22, 27, 32]. 

Основное действие мемантина заключается в обратимом 

блокировании постсинаптических глутаматных рецепто-

ров. Известно, что глутамат в норме принимает участие в 

функционировании систем памяти и обучения. При раз-

витии деменции происходит активация глутаматной ней-

ротрансмиссии с гиперстимуляцией постсинаптических 

рецепторов. Это, в свою очередь, вызывает эффект экс-

айтотоксичности, ведущий к повреждению и гибели нерв-

ных клеток под действием нейромедиаторов, способных 

гиперактивировать NMDA- и AMPA-рецепторы в результа-

те избыточного поступления кальция в нервные клетки. 

Кроме того, в ряде исследований было продемонстриро-

вано, что мемантин способен замедлять прогрессирова-

ние нейродегенеративного процесса за счет торможения 

формирования АРР (предшественник бета-амилоида, 

amyloid precursor protein)  – трансмембранного  белка, 

являющегося основным компонентом амилоидных бля-

шек при БА, а также устранения фосфорилирования тау-

белка, что не свойственно ни ингибиторам холинэстера-

зы, ни другим антидементным препаратам. 

Мемантин рекомендован Европейским медицинским 

агентством (ЕМЕА) и Американской федеральной адми-

нистрацией по контролю за продуктами и лекарственны-

ми средствами (FDA) в качестве лечения деменции при 

БА [29, 31, 34]. При этом препарат рекомендуется для 

применения на умеренной стадии БА при непереносимо-

сти или противопоказаниях к применению ингибиторов 

ацетилхолинэстеразы и в случае тяжелой стадии БА. 

Также существуют клинические исследования по изуче-

нию применения мемантина при других типах деменции, 

в т. ч. при СмД. 

Мемантин – один из наиболее безопасных и хорошо 

переносимых препаратов для терапии деменции. 

Побочные эффекты проявляются в основном при ускорен-

ном титровании дозы в виде психомоторного возбужде-

ния, беспокойства, головокружения, головной боли, утом-

ляемости, инсомнии, тошноты, которые чаще всего устраня-

лись снижением дозовой нагрузки. Мемантин не взаимо-

действует с системой печеночных ферментов, а следова-

тельно, риск взаимодействия с другими лекарственными 

препаратами отсутствует. Мемантин, помимо ИХЭ, хорошо 

сочетается также с другими лекарственными средствами, в 

частности кардио- и вазотропного типа действия, широко 

применяемыми в комплексной терапии СД и в качестве 

сопутствующей терапии при БА и других формах демен-

ций у пациентов с патологией сердечно-сосудистой систе-

мы. Противопоказанием к приему препарата является 

только повышенная чувствительность к нему. 

Рекомендуют начинать терапию мемантином с дозы

5 мг/сут, еженедельно увеличивая ее на 5 мг вплоть до 

суточной дозы в 20 мг. Указанная схема рекомендуется при 

нормальном клиренсе креатинина (более 30 мл/мин).

В случае если данный показатель менее 30 мл/мин, суточ-

ная доза не должна превышать 10 мг/сут и может быть 

разделена на два приема. С учетом специфики заболева-
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ния и проблемы комплаентности возможность приема 

терапии один раз в сутки является важным фактором. 

Поэтому была разработана форма, содержащая 20 мг актив-

ного вещества в одной таблетке, которая позволяет осу-

ществлять однократный прием в сутки и при этом поддер-

живать оптимальную концентрацию препарата в плазме. 

Мемантин является эффективным средством не толь-

ко для лечения когнитивных нарушений, но и для умень-

шения поведенческих расстройств, в частности агрессии, 

ажитации, и рекомендуется с этой целью (уровень дока-

зательства 1a, A). В ряде исследований показан положи-

тельный эффект относительно поведенческих или неко-

торых психопатологических симптомов БА даже при 

отсутствии видимого улучшения или ухудшения когнитив-

ных функций [33]. При возникновении перерыва в прие-

ме препарата и его возобновлении следует повторно 

провести курс титрования дозы начиная с 5 мг/сут, несмо-

тря на предшествующую максимальную дозу. Все выше-

перечисленное позволяет выделить следующие клиниче-

ские преимущества мемантина:

1) эффективность при различных формах деменций  – 

БА, СД, СмД,

2) воздействие на широкий спектр клинической симпто-

матики,

3) эффективность при клинических формах различной 

степени тяжести – от легкой до тяжелой степени. 

Следует подчеркнуть, что указанные фармакодинами-

ческие эффекты мемантина выявлены в исследованиях 

эффективности и безопасности оригинального препарата 

Акатинол Мемантин®, результаты которых не могут рас-

пространяться на дженерические препараты.

Таким образом, мемантин  – патогенетический лекар-

ственный препарат, занимающий особое место в базисной 

антидементной терапии. Он может применяться не только 

для лечения нарушений когнитивной сферы и поведения 

при деменциях, но и при любых процессах, сопровождаю-

щихся нарушением глутаматергической медиации при 

ишемии мозга и нейродегенеративных заболеваниях. 

Мемантин с полным основанием следует относить к кор-

ректорам реакций эксайтотоксичности. Хорошая переноси-

мость, отсутствие серьезных побочных явлений и сочетае-

мость с другими лекарственными препаратами позволяют 

его рекомендовать как базовое средство в комплексной 

фармакотерапии сосудистой и смешанной деменции.
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Значимость нарушений сна для регуляции жизне-

деятельности человека общеизвестна. Пожа-

луй, нет специалиста в любой медицинской 

сфере, который бы не слышал от своих пациентов 

жалоб на бессонницу или плохой сон. В то же время и 

среди лиц, относящих себя к здоровым людям, зача-

стую можно услышать жалобы на нарушения сна. В 

общей популяции от 20 до 25% взрослых страдают раз-

личными проявлениями инсомнии. Причем, по данным 

ряда авторов, эти нарушения носят выраженный и хро-

нический характер: так, у более половины людей пожи-

лого возраста выявляется хроническая инсомния. 

Наконец, только 30% лиц, страдающих бессонницей, 

обращаются к врачу! Безусловно, проблема нарушений 

сна стара как мир – можно привести немало примеров 

от Античности до наших дней, когда и сон и его нару-

шения рассматривались как нечто загадочное, трудно 

поддающееся коррекции и лечению. Вот лишь одна 

выдержка из статьи в British Medical Jornal от 1896 г.: 

«…Бессонница снова является объектом пристального 

внимания общества. В большинстве случаев причиной 

бессонницы является постоянное напряжение свой-

ственное современной жизни. Статьи и письма полны 

хороших советов, как можно жить более спокойно, и 

общих фраз о том, как вредно волноваться. Но, к сожа-

лению, очень многие люди не могут последовать этим 

советам и ведут жизнь полную тревоги и беспокой-

ства…».

По данным ряда современных исследований, в 

целом отмечено уменьшение длительности ночного 

сна. Например, в американской популяции в 2005 г. 

продолжительность ночного сна у 40% взрослых была 

менее 7 ч, в то время как в 1960 г. этот показатель не 

превышал 15% [7, 10]. Причем недостаточный сон 

сопровождается пониженной работоспособностью, 

ухудшением познавательной функции, здоровья и 

качества жизни. До 75% взрослых жалуется на беспо-

койный сон, пробуждение ночью и храп, хотя большин-

ство игнорирует эту проблему. Только 25% американ-

цев отметили, что проблемы со сном отрицательно 

влияют на их дневную жизнь [7, 10]. Причем 65% заяви-

ли, что их лечащий врач никогда не спрашивал их о 

том, как они спят! Таким образом, мы можем видеть, 

что, несмотря на широкую представленность наруше-

ний сна в общей популяции, до сих пор не уделяется 

должного внимания этой проблеме.

Инсомния представляет собой расстройство, кото-

рое проявляется нарушениями качества, количества 

или времени сна, необходимых для нормальной актив-

ной деятельности. Эта патология обусловливает значи-

тельное снижение качества жизни, социальную деза-

даптацию, недостаточную работоспособность, обучае-

мость и даже личностные изменения. Кроме того, 

изменения биохимических параметров организма при 

недосыпании непосредственно связаны с рядом мета-

болических нарушений.

Пациенты при обращении к врачу ограничиваются 

зачастую скудными формулировками, говоря лишь о пло-

Э.Я. ЯКУПОВ, д.м.н., профессор, Казанский государственный медицинский университет Минздрава России

НАРУШЕНИЯ СНА
КАК МЕЖДИСЦИПЛИНАРНАЯ ПРОБЛЕМА
Инсомния представляет собой расстройство, которое значительно снижает качество жизни, влияет на работоспособность, 

обучаемость, может приводить к социальной дезадаптации, личностным изменениям, а также связано с рядом метаболи-

ческих нарушений. Подчеркивается важность междисциплинарного подхода к лечению инсомнических расстройств, 

обсуждаются принципы использования снотворных препаратов для коррекции нарушений сна. Приводятся результаты 

применения мелатонина у 2 062 пациентов в возрасте 45–70 лет.
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SLEEP DISORDERS: AN INTERDISCIPLINARY PROBLEM

Insomnia is a sleep disorder that significantly reduces the quality of life, affects performance, learning ability, may lead to social 

maladjustment, personality changes, and is associated with a number of metabolic disorders. The article emphasizes the 

importance of an interdisciplinary approach to the treatment of sleep disorders, discusses administration of sleeping pills to 

manage sleep disorders.

Keywords: sleep disorders, insomnia, treatment, melatonin.
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хом сне или бессоннице. Между тем насчитывают около 

100 симптомов нарушений сна, которые группируются в 

гиперсомнии, инсомнии, парасомнии и расстройства 

суточного ритма «сон – бодрствование». Для получения 

наиболее полного представления о нарушениях сна 

необходимо выяснить целый ряд характеристик: общая 

продолжительность сна, период засыпания, глубина сна. 

Очень важны собственные представления пациента о его 

сне, сопутствующих ощущениях, самочувствии в ночные 

часы и после утреннего подъема. Все это помогает в 

определенной мере определить и форму нарушений сна 

и их этиологию.

Этиология инсомний может быть самой разнообраз-

ной. Согласно МКБ-10, расстройства сна в основном  – 

первично психогенные, эмоционально обусловленные 

состояния [1]. 

Причины инсомнии, как правило, определяют ее дли-

тельность. Эпизодическая инсомния длительностью до 1 

недели чаще всего возникает вследствие эмоциональных 

стрессов, десинхроноза, неправильного режима дня, воз-

никновения соматической патологии. Она может быть 

обусловлена внешними, нарушающими сон факторами 

(шум, свет, колебания комнатной температуры и др.), к 

которым некоторые люди имеют повышенную чувстви-

тельность. В большей степени астенизирует пациента 

кратковременная инсомния, которая длится 2–3 недели. 

Ее причинами являются расстройства адаптации, тяжелые 

и продолжительные стрессовые ситуации, обострения 

хронических соматических заболеваний, хронический 

болевой синдром, различные кожные заболевания с 

зудом, ночной миотонус и др. Причинами хронической 

инсомнии (более 3 недель) чаще всего являются психиче-

ские расстройства, злоупотребление психоактивными 

веществами, прием стимулирующих психотропных 

средств и других лекарственных препаратов, среди 

побочных действий которых нередко отмечаются и 

инсомнии.

По времени появления нарушения сна могут быть 

пре-, интра- и постсомническими. У 80% пациентов 

отмечаются пресомнические расстройства, т. е. наруше-

ния засыпания с запаздыванием наступления сна до

2 ч и более, общей продолжительностью сна около 4 ч, 

хотя в постели человек проводит 7–8 ч. Когда пациент 

не может уснуть, его, как правило, беспокоят какие-

либо навязчивые воспоминания, тревожные опасения, 

он мысленно «проигрывает» какие-то ситуации. Утром 

пациент чувствует сонливость и слабость. Примерно у 

30% пациентов встречаются интрасомнические нару-

шения в виде внезапных пробуждений (в страхе, с 

вегетативными нарушениями) или поверхностного сна, 

наполненного грезами. Общая продолжительность сна 

может составлять всего 2–3 ч, после которых пациент 

также не ощущает утренней бодрости и свежести. К 

постсомническим нарушениям относится каталепсия – 

генетически обусловленное заболевание, проявляю-

щееся дневной сонливостью.

Крайне важным аспектом является междисципли-

нарный характер инсомнии. По нашему глубокому 

убеждению, ее надо рассматривать не только как 

неврологическую проблему, но и в целом, в рамках 

клинической медицины, актуализируя ее и для врачей 

терапевтического профиля. Как эпидемиологические, 

так и физиологические исследования обнаружили 

связь между сокращением времени сна и отдельными 

составляющими метаболического синдрома Х, причем 

эта связь двунаправлена [6, 9, 14]. Плохой сон увеличи-

вает риск возникновения или обострения метаболиче-

ских или сердечно-сосудистых нарушений, а эта пато-

логия, в свою очередь, увеличивает риск инсомнии. Так, 

известна прямая коррелятивная связь между сном и 

ожирением, хотя ее механизмы не до конца изучены. 

По данным краткосрочных физиологических исследо-

ваний, лишение сна на 4 ч за ночь в течение 1 недели 

ведет к значительному уменьшению лептина и повы-

шению грелина, к стимуляции чувства голода и аппети-

та [13]. Возможно, повышение аппетита в условиях 

недостаточного сна может частично стимулировать 

развитие ожирения.

Кардиоваскулярные факторы риска, например арте-

риальная гипертония и дислипидемия, связаны с высо-

кими уровнями нетрудоспособности и смертности. 

Суточный мониторинг артериального давления (АД)

у мужчин показал значимое повышение АД после 

короткого ночного сна (3–6 ч) по сравнению с длин-

ным (8 ч) [15]. Это повышение АД обусловлено активи-

зацией симпатоадреналовой системы [12]. Данные 

другого эпидемиологического анализа свидетельству-

ют о возрастании гиперхолестеринемии на фоне недо-

статочного сна (< 5 ч по сравнению с 7-часовым ноч-

ным сном) [6]. Кроме того, по данным 10-летнего 

когортного исследования, короткий сон (<5 ч по срав-

нению с 8-часовым ночным сном) в 1,45 раза увеличи-

вает риск возникновения ишемии миокарда [6]. 

Японские исследователи отметили, что ночной сон 

менее 5 ч в 2–3 раза увеличивает риск инфаркта мио-

карда [8].

Все вышесказанное диктует необходимость изучения 

проблемы нарушений сна с точки зрения выявления при-

чинно-следственных связей. Конечно, существуют специ-

альные методы диагностики-полисомнография, актигра-

фия, использование специфических опросников. Но даже 

внимательный сбор анамнеза, анализ жалоб пациента 

страдающего от инсомнии позволит не только правильно 

«подойти» к диагнозу, но и подобрать адекватную лечеб-

ную стратегию.

Традиционно для лечения инсомнических рас-

стройств применяются снотворные препараты [1, 3, 5, 

19]. Определен ряд принципов назначения снотворных 

препаратов. Так, начинать лечение инсомний следует с 

Эпидемиологические и физиологические 
исследования установили связь между 
сокращением времени сна и отдельными 
составляющими метаболического синдрома Х
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растительных снотворных средств  – наиболее есте-

ственных препаратов, не нарушающих химизм клеток. 

Предпочтительными являются короткоживущие препа-

раты, позволяющие избежать появления утренней 

вялости, слабости. Длительность терапии снотворными 

препаратами должна составлять не более 3 недель, 

оптимально  – 10–14 дней (в связи с привыканием 

человека к медикаментозной поддержке сна). Пожилым 

людям назначается половинная суточная доза снотвор-

ных средств, к тому же учитывается возможность взаи-

модействия с другими препаратами. При необходимо-

сти длительного назначения снотворных необходимо 

помнить о риске возникновения синдрома апноэ во 

сне и проводить так называемые «лекарственные 

каникулы», когда организм отдыхает от снотворных 

средств и пытается самостоятельно справиться с нару-

шениями сна.

Практический опыт лечения инсомний позволил 

сформулировать свойства эффективного гипнотика, 

который должен способствовать быстрому наступле-

нию сна, его поддержанию, препятствовать частым про-

буждениям, а при их возникновении – позволять снова 

быстро уснуть. Эффективный гипнотик после утреннего 

пробуждения не оставляет ощущения вялости, разбито-

сти, усталости; не оказывает побочного действия на 

пациента и, что самое важное, не ухудшает социальной 

адаптации больного.

Долгое время препаратами первой линии при нару-

шениях сна были барбитураты. Сейчас ВОЗ не рекомен-

дует применение этих препаратов в качестве снотворных 

средств, учитывая их побочные действия, формирование 

зависимости, существенное нарушение структуры сна и 

другие факторы. Однако пациенты достаточно часто при-

нимают барбитураты, причем нередко в высоких дозах и 

на протяжении длительного времени.

В качестве снотворных средств ранее достаточно 

широко использовались бензодиазепины. Однако среди 

производных бензодиазепина для терапии нарушений 

сна могут применяться только препараты короткого дей-

ствия. Бензодиазепины увеличивают общее время сна и 

длительность второй стадии фазы медленного сна, умень-

шают двигательную активность во сне, снижают время 

засыпания. Значительным недостатком бензодиазепинов 

является развитие привыкания и зависимости, что обу-

словливает необходимость увеличения дозы; отмечается 

синдром отмены. При употреблении препаратов этой 

группы возрастает риск возникновения апноэ вследствие 

миорелаксирующего эффекта. Бензодиазепины вызыва-

ют интенсификацию сна, поэтому пациент утром чувству-

ет себя «разбитым».

При инсомниях также используют моноамины, которые 

не менее эффективны, чем бензодиазепины, но имеют 

некоторое дневное последействие и ряд противопоказа-

ний (возраст до 16 лет, глаукома, аденома простаты), поэто-

му применение этих препаратов несколько ограничено.

Сейчас весьма популярны гипнотики III поколения – 

зопиклон и золпидем. Они достаточно эффективны и без-

опасны, поэтому широко применяются в клинической 

практике. Однако врачи и ученые не теряют надежды 

найти еще более безопасные, физиологические способы 

коррекции нарушений сна, на это же ориентированы и 

наши пациенты (всем хорошо известны не всегда безос-

новательные опасения многих больных по поводу упо-

требления «химии»). В связи с этим особого внимания 

заслуживают препараты мелатонина, действие которого 

определяется его способностью регулировать циркадные 

ритмы, биологическую смену сна и бодрствования 

посредством сложных нейрогуморальных механизмов 

центральной нервной системы.

Мелатонин – нейрогормон, продуцируемый в темное 

время суток эпифизом (до 80%), сетчаткой и цилиарным 

телом глаза, энтерохромаффинными клетками желудоч-

но-кишечного тракта. Мелатонин регулирует суточные и 

сезонные ритмы организма, основным из которых являет-

ся цикл «бодрствование  – сон», модулирует активность 

эндокринных желез (гипофиза, надпочечников, половых, 

щитовидной и вилочковой желез), обеспечивает устойчи-

вость организма к стрессовым воздействиям, связывает 

свободные радикалы и повышает активность антиокси-

дантных ферментов [2, 9, 11, 14, 16–18]. Интересно, что у 

больных с психическими нарушениями есть свои особен-

ности в синтезе мелатонина. Так, при депрессии синтез 

мелатонина может продолжаться до полудня, при астении 

он хаотичен в течение суток, при маниях и других видах 

гиперактивности пациента выработка мелатонина сниже-

на, при шизофрении – повышена. Нарушение суточного 

ритма синтеза мелатонина, которое наблюдается при 

нарушениях сна, приводит к развитию истерических 

состояний, раздражительности, снижению памяти, кон-

центрации внимания, ухудшению настроения, вегетатив-

ным дисфункциям.

Имеются данные о том, что нарушение синтеза мела-

тонина ассоциируется с увеличением веса и склонностью 

к ожирению (поскольку существует взаимосвязь синтеза 

мелатонина с обменом кортизола и инсулина). Кроме 

того, при снижении синтеза мелатонина увеличивается 

содержание холестерина и триглицеридов в крови. Таким 

образом, можно полагать, что нарушения синтеза мелато-

нина непосредственно связаны с развитием метаболиче-

ского синдрома [6, 9, 18].

 Длительность терапии снотворными 
препаратами не должна превышать 3 недель, 
оптимально – 10–14 дней (в связи с привыканием 
человека к медикаментозной поддержке сна)

Эффективный гипнотик не вызывает ощущения 
вялости, разбитости, усталости после 
утреннего пробуждения; не оказывает 
побочного действия, не ухудшает социальной 
адаптации больного
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Мелатонин снижает активность гипофизарно-симпато-

адреналовой системы, тем самым уменьшая выражен-

ность начальной фазы стрессовой реакции, т. е. повы-

шает устойчивость организма к стрессовым влияниям. 

Таким образом, препараты мелатонина применяются 

при нарушениях адаптации, проявляющихся ухудше-

нием сна. 

В 2011 г. в 22 медицинских центрах РФ было про-

ведено обсервационное исследование по оценке 

терапевтической эффективности и переносимости 

препарата Мелаксен (мелатонин), назначаемого в 

стандартных дозах в рутинной клинической практике 

по поводу нарушений сна по типу инсомнии пациен-

там с хронической церебральной сосудистой недоста-

точностью. Использовался препарат Мелаксен в 

таблетках, содержащих 3 мг мелатонина. Длительность 

непрерывной терапии Мелаксеном составила 24 дня.

В исследование были включены 2 062 пациента в воз-

расте 45–70 лет, страдающие различными формами 

хронической церебральной сосудистой недостаточно-

сти по критериям МКБ-10 или дисциркуляторной 

энцефалопатии, оформившие письменное информи-

рованное согласие пациента на участие в обсерваци-

онном исследовании.

Мелаксен назначался в соответствии с Инструкцией 

по медицинскому применению препарата. Всем пациен-

там Мелаксен назначается в терапевтической дозе 3 мг 

за 40 мин до укладывания в постель.

При включении в исследование все пациенты запол-

няли протокол исследования больных с нарушениями сна 

для уточнения антропометрических показателей, анамне-

за, характера и длительности нарушений сна, сведений 

об особенностях цикла сон-бодрствование, принимае-

мых препаратах; проводилась клиническая оценка сома-

тического и неврологического статуса.

Эффективность терапии Мелаксеном оценивалась с 

помощью анкеты балльной оценки субъективных 

характеристик сна, госпитальной шкалы тревоги и 

депрессии (HADS), анкеты скрининга синдрома апноэ 

во сне, шкалы сонливости (Epworth). Безопасность/

пере носимость терапии Мелаксена оценивались на 

основании зарегистрированных в ходе исследования 

нежелательных явлений (НЯ)/нежелательных реакций 

(НР). Предполагалось, что все НЯ, возникающие в про-

цессе исследования, будут анализироваться с указани-

ем их частоты, вида, серьезности и причинной связи с 

исследуемым препаратом.

Основными выводами по столь масштабному исследо-

ванию, возможно, впервые проводившемуся в нашей 

стране по проблеме нарушений сна были следующие: 

1. Прием Мелаксена в дозе 3 мг/сут у больных хрониче-

ской церебральной сосудистой недостаточностью с 

инсомнией приводил к улучшению субъективно оце-

ниваемого качества ночного сна.

2. Улучшение сна отмечается уже через 2 недели приема 

препарата, в последующие 10 дней отмечается даль-

нейшее улучшение показателей сна.

3. В наибольшей степени на фоне приема Мелаксена 

уменьшается число ночных пробуждений, также 

наблюдается значительное укорочение времени засы-

пания, улучшение качества утреннего пробуждения и 

общего качества сна. В меньшей степени на фоне 

лечения уменьшается частота сновидений.

4. На фоне лечения Мелаксеном отмечается уменьше-

ние выраженности проявлений апноэ во сне по дан-

ным соответствующей анкеты.

5. Улучшение сна на фоне приема препарата сопрово-

ждается уменьшением выраженности дневной сонли-

вости, депрессии и тревоги.

6. Показатели сонливости, выраженности проявлений 

апноэ во сне, тревоги и депрессии улучшаются уже 

через 2 недели лечения и продолжают улучшаться в 

течение последующих 10 дней.

7. Положительный эффект Мелаксена на сон не зависит 

от пола, возраста , выраженности проявлений апноэ во 

сне, уровня сонливости, степени выраженности трево-

ги и депрессии, продолжительности нарушений сна, 

причины нарушения сна.

8. Применение Мелаксена в дозе 3 мг в течение 24 дней 

безопасно, по мнению пациентов, принимавших пре-

парат, и по мнению наблюдавших их врачей.

Таким образом, резюмируя представленные дан-

ные, следует рассматривать инсомнические расстрой-

ства через призму междисциплинарных подхода с 

актуальным использованием всего арсенала диагно-

стических возможностей врача. Памятуя о широком 

диапазоне лечебных стратегий, в которых особое 

место занимают поведенческие методики и взвешен-

ное отношение к фармакологическим препаратам, мы 

не должны забывать о «мягком» подходе в дебюте 

лечения пациентов с нарушениями сна, в связи с чем 

использование Мелаксена у этой группы больных зани-

мает особое место.

Мелатонин регулирует суточные и сезонные 
ритмы организма, основным среди которых 
является цикл «бодрствование – сон», 
модулирует активность эндокринных желез 
(гипофиза, надпочечников, половых,
щитовидной и вилочковой желез), обеспечивает 
устойчивость организма к стрессовым 
воздействиям, связывает свободные радикалы
и повышает активность антиоксидантных 
ферментов

На фоне приема Мелаксена уменьшается
число ночных пробуждений, наблюдается 
значительное укорочение времени засыпания, 
улучшение качества утреннего пробуждения
и общего качества сна
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Тревога является неотъемлемой составляющей 

клинической картины различных неврологиче-

ских заболеваний, служит важнейшим источником 

дискомфорта и в наибольшей степени определяет уровень 

психосоциальной дезадаптации. Длительное существова-

ние тревожного расстройства обусловливает развитие 

депрессии и ухудшает прогноз соматических заболеваний, 

в связи с чем противотревожные препараты представляют 

собой одну из наиболее востребованных в клинической 

практике групп психофармакологических средств.

В соматической практике активно применяется т. н. 

«дневной» транквилизатор тофизопам (Грандаксин), 

относящийся к категории атипичных производных бензо-

диазепина. Он оказывает анксиолитическое действие, не 

сопровождающееся седативным, мио-релаксирующим и 

противосудорожным эффектом. В терапевтических дозах 

указанный препарат не потенцирует действие алкоголя и 

практически не вызывает развитие физической, психиче-

ской зависимости и синдрома отмены. Он обладает уме-

ренной стимулирующей активностью, является психове-

гетативным регулятором, устраняет различные формы 

вегетативных нарушений, период полувыведения его 

составляет 6–8 ч [3, 5]. Отмеченные фармакологические 

особенности тофизопама объясняются его химическим 

строением. Расположение атомов азота в бензодиазепи-

новом кольце молекулы данного препарата (2,3-бензоди-

азепин) отличает его от химической структуры классиче-

ских бензодиазепинов (1,4-бензодиазепины). Причем, по 

имеющимся данным, ни тофизопам, ни его метаболиты 

непосредственно не взаимодействуют с бензодиазепи-

новыми рецепторами в ГАМК-рецепторных комплексах 

[10]. Однако тофизопам увеличивает связывание других 

бензодиазепинов с их рецепторами в мозге [15]. 

Атипичный характер его действия может быть также объ-

яснен целым рядом обстоятельств. Среди них – специфи-

ческая локализация эффектов в области базальных ган-

глиев [12], влияние на механизмы висцеральной регуля-

ции, модулирующее действие на дофаминовую систему 

мозга [13], а также селективное ингибирование изофер-

ментов фосфодиэстеразы 2-, 4- и 10-го типов, которые 

присутствуют в тканях мозга [9]. Кроме этого, тофизопам 

влияет на периферические ГАМК-рецеп торные комплек-

сы и факторы иммунитета [14].

Основанием для данного исследования являлась высо-

кая распространенность тревожных расстройств у сомати-

ческих больных, их неблагоприятное влияние на течение 
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ТОФИЗОПАМ:
ТЕРАПИЯ ТРЕВОГИ У ПАЦИЕНТОВ НЕВРОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ 
В работе описан опыт применения тофизопама в терапии тревожных расстройств у пациентов неврологического профиля 

реабилитационного стационара. Было обследовано 45 больных с хронической вертебро-базилярной недостаточностью, 

последствиями перенесенного ишемического инсульта, поражениями межпозвоночных дисков и дорсопатиями позвоноч-

ника. Структура психических расстройств определялась наличием генерализованного тревожного расстройства, органиче-

ского тревожного расстройства, эмоционально лабильного расстройства по МКБ-10. Психологическая проблематика, харак-

теризующая этих пациентов, была связана с болью и нарушением подвижности, общим соматическим состоянием, а также 

ситуациями, обусловленными фактом хронического заболевания и его психосоциальными последствиями. С использовани-

ем психометрических шкал CGI, HADS и Шкалы тревоги Спилбергера – Ханина показана эффективность тофизопама в 

отношении реактивной тревоги, обусловленной внешними факторами, а также его хорошая переносимость, безопасность и 

отсутствие негативного влияния на когнитивную сферу. Сделан вывод о целесообразности применения тофизопама в реа-

билитации неврологических больных, в особенности пациентов с вертебро-базилярной недостаточностью.
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TOFISOPAM: ANXIETY THERAPY IN NEUROLOGIC PROFILE PATIENTS 

The article deals with the experience of tofisopam application in therapy of anxiety disorders in neurologic profile patients of the 

rehabilitation inpatient therapy. 45 patients with chronic vertebra-basilar insufficiency, consequences of the ischemic stroke, inter-

vertebral discs lesions and spinal column dorsopathies were examined. The structure of psychic disorders was determined by the 

presence of the generalized anxiety disorder, organic anxiety disorder, emotionally instable disorder by ICD-10. The physiologic 

problem characterizing these patients was related to pain and mobility disturbance, general somatic state as well as situations 

preconditioned by a fact of chronic disease and its psychosocial consequences. The effectiveness of tofisopam is shown with use of 

psychometric scales CGI, HADS and Spielberg-Khanin Anxiety Scale with respect to reactive anxiety preconditioned by external 

factors as well as its good tolerability, safety and lack of negative effect on the cognitive sphere. A conclusion about the expedi-

ency of tofisopam for rehabilitation of neurologic patients is made, especially patients with vertebra-basilar insufficiency.  
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ряда неврологических заболеваний, в частности на послед-

ствия цереброваскулярных болезней и болезней костно-

мышечной системы и соединительной ткани. Эффективное 

лечение и обучение таких больных предполагает быстрое 

купирование тревоги и вегетативных нарушений при сохра-

нении необходимого уровня их когнитивного функциони-

рования [4, 6]. Ряд клинических исследований показывает, 

что тофизопам соответствует данным требованиям [1, 8].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа осуществлялась на базе Московского центра 

реабилитации больных с нарушениями функций опорно-

двигательного аппарата и нервной системы (в настоящее 

время филиал №3 МНПЦ МРВСМ). Лечение тофизопамом 

было назначено 45 больным с хронической вертебро-

базилярной недостаточностью, последствиями перене-

сенного ишемического инсульта, поражениями межпоз-

воночных дисков и дорсопатиями позвоночника. Из них 

28 – женщины, 17 – мужчин, средний возраст пациен-

тов – 56,9 ± 11,5 лет. Критериями включения были: нали-

чие генерализованного тревожного расстройства, орга-

нического тревожного расстройства, эмоционально 

лабильного расстройства по МКБ-10. В исследование не 

включались пациенты с депрессивными расстройствами 

(по заключению психиатра) и с противопоказаниями к 

приему тофизопама по инструкции к применению. 

Тофизопам назначали в средних терапевтических 

дозах – по 50 мг 3 р/сут в течение 4 нед. лечения в стаци-

онаре. Эффективность противотревожной терапии оцени-

валась по динамике реактивной и личностной тревоги 

Шкалы Спилбергера – Ханина (ШРЛТ) [7], Госпитальной 

шкале тревоги – HADS [16], а также по Шкале общего кли-

нического впечатления – CGI-I [11]. ШРЛТ и HADS пред-

лагались пациентам два раза: при первичном обращении 

и после завершения курса лечения в стационаре. Для 

оценки когнитивных функций использовали тест с запо-

минанием 10 слов.

Статистическая обработка материала производилась с 

использованием методов описательной статистики, а 

также методов непараметрической статистики (оценка 

различия частот по критерию хи-квадрат, сравнение 

нескольких независимых групп с помощью критерия 

Крускала – Уоллиса, сравнение связанных пар по методу 

Вилкоксона). Статистическая достоверность устанавлива-

лась на уровне p = 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Возникновение или обострение психических наруше-

ний у обследованных больных было сопряжено с различ-

ной психологической проблематикой, что находило отра-

жение в характере предъявляемых жалоб. Это позволило 

выделить три группы пациентов. В первую группу вошли 

пациенты, у которых ведущие психологические жалобы 

отражали боль и нарушение подвижности (14 чел.). Чаще 

всего это были пациенты с поражениями межпозвоноч-

ных дисков и дорсопатиями позвоночника. Во второй 

группе определяющее значение имели жалобы на общее 

соматическое состояние, которые были обусловлены пси-

ховегетативной симптоматикой (21 чел.). Это были преи-

мущественно больные с хронической вертебро-базиляр-

ной недостаточностью. В третьей группе у пациентов 

преобладали жалобы, обусловленные фактом хрониче-

ского заболевания, а также его психосоциальными 

последствиями (10 чел.). Эти больные страдали послед-

ствиями перенесенного ишемического инсульта.

Четырехнедельный курс терапии тофизопамом сопро-

вождался выраженным уменьшением психологических 

симптомов тревоги. У пациентов улучшался сон, пропада-

ло волнение по незначительным поводам, хроническое 

беспокойство, раздражительность. Снижение психологи-

ческого компонента тревоги объективно подтверждалось 

нормализацией баллов реактивной тревоги (РТ) по шкале 

Спилбергера – Ханина. При этом снижение по подшкале 

личностной тревоги (ЛТ) не достигало статистически зна-

чимого уровня (табл.). 

Прием тофизопама положительно влиял и на сомати-

ческие эквиваленты тревоги, на что указывало значимое 

снижение среднего балла по шкале CGI (рис. 1). Было уста-

новлено значимое уменьшение числа жалоб со стороны 

сердечно-сосудистой системы и опорно-двигательного 

аппарата, что указывало на существенное улучшение 

самочувствия больных и уменьшение выраженности веге-

тативных и болевых симптомов. Как следует из рисунка 1, 

наиболее выраженное улучшение отмечалось у пациентов, 

обеспокоенных психовегетативными нарушениями (80,1% 

больных этой подгруппы показали выраженное и умерен-

ное улучшение). Несколько хуже поддавались терапии 

Таблица.    Изменение средних (медиан) показателей
РТ и ЛТ по ШРЛТ в процессе лечения тофизопамом

Показатель
До

лечения
После

лечения

Достоверность 
различий

(тест сопряженных
пар Вилкоксона) 

Сумма баллов по шкале
реактивной тревоги

37,8 (38,0) 28,9 (28,0) p < 0,01

Сумма баллов по шкале
личностной тревоги

32,4 (32,0) 30,0 (29,0) p > 0,1

Проблематика, связанная
с фактом заболевания
и его последствиями

Психовегетативная
симптоматика

Боль и ограничение
подвижности

Ухудшение

Без
изменений

Умеренное
улучшение

Выраженное
улучшение

0 10 20 30 40 50 60

Рисунок 1.    Результаты терапии по шкале CGI
в подгруппах больных с различным характером 
психологических проблем
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состояния, связанные с болью и нарушениями подвижно-

сти (у 65,7% больных отмечалось выраженное и умерен-

ное улучшение). Наихудшие результаты показали пациен-

ты, декомпенсация психического состояния у которых 

была сопряжена с фактом заболевания и его психосоци-

альными последствиями (лишь 41,8% этих больных дали 

выраженное и умеренное улучшение). При этом статисти-

ческий анализ свидетельствует о наличии достоверных 

статистических различий между указанными подгруппами 

лишь по частоте выраженного улучшения (p = 0,05). По 

частоте других результатов терапии – умеренного улучше-

ния, отсутствия улучшения и ухудшения состояния – раз-

личия между группами прослеживались, но не достигали 

уровня статистической достоверности. 

Изучение динамики состояния больных с помощью 

шкалы HADS также свидетельствует об улучшении психи-

ческого состояния больных, уровень тревоги достоверно 

понизился в каждой из групп. Как следует из рисунка 2, 

между выделенными группами больных исходно имелись 

существенные различия (p = 0,0000), наиболее высокие 

показатели тревоги отмечались у больных с преоблада-

нием психовегетативной симптоматики. И нормализация 

состояния происходила в разных группах неодинако-

во – на 42,8, 50,9 и 48,4% (p = 0,01). В итоге различия 

между группами после проведенной терапии продолжа-

ли сохраняться (p = 0,0009). 

Особое внимание в процессе медикаментозной анкси-

олитической терапии было уделено оценке когнитивных 

функций с учетом данных о возможности их ухудшения на 

фоне применения препарата бензодиазепиновой группы. 

При анализе динамики результатов теста на запоминание 

10 слов оказалось, что тофизопам не улучшал, но и не 

ухудшал скорость запоминания, за исключением неболь-

шого улучшения запоминания при первом прочтении.

Тофизопам показал также хорошую переносимость. 

Лечение тофизопамом завершили все пациенты. Нежела-

тельные явления наблюдались у двух пациентов (4,4%): 

затрудненное засыпание, возможно, связанное с прие-

мом препарата и кожный зуд. Полученные данные в 

целом соответствуют опубликованным работам по изуче-

нию этого препарата в неврологической практике [2].

ВЫВОДЫ

1. Терапия тофизопамом тревожных расстройств у 

неврологических больных (с хронической вертебро-

базилярной недостаточностью, последствиями пере-

несенного ишемического инсульта, поражениями меж-

позвоночных дисков и дорсопатиями) эффективно 

уменьшает выраженность тревожных симптомов. При 

этом редукции подвергается реактивная тревога, обу-

словленная внешними факторами.

2. Тофизопам показывает хорошую переносимость, без-

опасность и отсутствие негативного влияния на когни-

тивную сферу, что позволяет использовать его для 

реабилитации неврологических больных. 

3. Наибольшая эффективность тофизопама отмечается 

при терапии тревожных состояний у больных с верте-

бро-базилярной недостаточностью.
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Н
а протяжении многих десятилетий леводопа 

(L-ДОФА) остается золотым стандартом лечения 

болезни Паркинсона (БП). Наряду с ее неоспо-

римой эффективностью, всем известны ее недостатки. 

Длительная терапия препаратами леводопы осложняется 

развитием флюктуаций и дискинезий, борьба с которыми 

оказывается весьма затруднительной. Основными лекар-

ственными средствами, используемыми с этой целью, явля-

ются агонисты дофаминовых рецепторов, ингибиторы 

катехол-О-аминотрансферазы (КОМТ) и амантадины. 

Амантадин (Симметрел) был синтезирован в 1967 г. как 

противовирусный препарат и использовался для профи-

лактики гриппа типа А. Впервые результаты исследования 

амантадина для лечения БП описал R.S. Schwab с соавт. в 

1969 г. Его пациентка, страдавшая паркинсонизмом, в тече-

ние 5 нед. принимала амантадин (2 раза в день по 100 мг) 

для предупреждения гриппа. Одновременно она отметила 

значительное уменьшение гипокинезии, скованности и 

тремора, которые вновь усилились после отмены препара-

та [1]. Это наблюдение дало основание для проведения 

исследования на 163 больных паркинсонизмом, в котором 

авторы в течение 3–8 мес. изучали действие амантадина 

(200 мг/д) и обосновали клинические показания к приме-

нению препарата на всех стадиях БП [2]. В дальнейшем 

эффективность амантадина в лечении основных двигатель-

ных симптомов паркинсонизма и моторных осложнений 

была подтверждена многочисленными исследованиями 

[3–6]. Более 50 лет препарат занимает важное место в 

терапии БП и до сих пор активно изучается. В настоящее 

время разрабатываются пролонгированные формы перо-

рального амантадина [7]. Кроме того, имеются данные о 

применении инъекций амантадина в терапии острой ста-

дии инсульта [8, 9], черепно-мозговой травмы и нарушений 

сознания [10, 11]. Таким образом, спектр применения аман-

тадина многогранен, что связано с комплексным влиянием 

на несколько основных медиаторных систем мозга (рис. 1). 

Основные механизмы действия амантадина:

 ■  стимуляция выделения дофамина из пресинаптиче-

ских окончаний, 

 ■  стимуляция синтеза дофамина,

 ■ снижение обратного захвата дофамина,

 ■  повышение к нему чувствительности дофаминовых 

рецепторов, 

 ■  блокада глутаматных рецепторов NMDA (N-метил-D-

аспартатного) типа,

 ■  мягкое антихолинергическое действие (за счет блока-

ды высвобождения ацетилхолина, опосредованного 

NMDA-рецепторами),

 ■  противовирусное действие, связанное со способностью 

блокировать проникновение вируса гриппа А в клетки.

Несмотря на длительное изучение препарата, пол ной 

ясности в механизме его действия нет. В частности, суще-

ствуют исследования, свидетельствующие о том, что анти-

паркинсонический эффект амантадина может осущест-

вляться без изменения концентрации дофамина и его 

метаболитов в мозге [12], а также без очевидного повы-

шения его синтеза [13]. Другие нейротрансмиттерные 

эффекты амантадина включают глутаматергическое, анти-

холинергическое и серотонинергическое действие. Для 

терапии паркинсонизма, кроме дофаминергических 

свойств, особый интерес представляет способность блоки-

ровать NMDA-рецепторы. Клини чески она реализовывает-

ся в модуляции моторных осложений леводопотерапии и, 

возможно, в нейропротективном действии. 
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АМАНТАДИНЫ:
ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
В статье описывается зарубежный и отечественный опыт применения амантадина и препарата ПК-Мерц при болезни 

Паркинсона в качестве монотерапии и комплексного лечения. Приводятся данные основных плацебо-контролируемых 

исследований эффективности и безопасности препаратов данной группы.
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Рисунок 1.     Действие амантадина на медиаторные 
системы мозга
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ВЛИЯНИЕ НА БАЗОВЫЕ СИМПТОМЫ 

ПАРКИНСОНИЗМА

Амантадин оказывает умеренное положительное вли-

яние на гипокинезию и ригидность, в меньшей степени 

на тремор. Применение препарата (уровень эффектив-

ности – В) обоснованно на всех стадиях БП (рис. 2).

На ранних стадиях БП в случае легкой симптоматики 

возможно применение амантадина в качестве монотера-

пии. Благоприятная реакция на терапию отмечается при-

мерно у 80% пациентов [14], достигается общее улучше-

ние порядка 20–40% (по сравнению с плацебо). 

Существует мнение, что эффективность амантадина носит 

транзиторный характер, однако в данном случае не учи-

тывается прогрессирующий характер заболевания. 

Показано, что улучшение у ряда пациентов сохраняется 

довольно продолжительное время (около года и более) 

[15, 16], и состояние значительно ухудшается после отме-

ны препарата [17]. Еще одним плюсом раннего назначе-

ния амантадина является его нейропротективное дей-

ствие, которое, возможно, в какой-то мере замедляет 

прогрессирование заболевания. Результаты проспектив-

ных исследований показывают, что примерно 90% паци-

ентов, начавших прием амантадина на ранних стадиях 

БП, впоследствии имели лучшие показатели, чем не при-

менявшие данный препарат [18]. 

Клиническое руководство по диагностике и лечению 

БП Национального института здравоохранения 

Великобритании (National Institute for Health and Clinical 

Excellence) указывает, что амантадин может использовать-

ся в качестве противопаркинсонического препарата на 

ранних стадиях БП [19].

На развернутых стадиях БП препарат успешно применя-

ется в составе комплексного лечения. Амантадин хорошо 

сочетается со всеми группами противопаркинсонических 

средств, действует синергично с леводопой, что дает воз-

можность уменьшить общую суточную дозу последней. Ряд 

пациентов, у которых монотерапия амантадином на ранней 

стадии не давала значимого эффекта, отмечали клиническое 

улучшение при его добавлении к комплексной терапии на 

развернутых стадиях БП [20]. В ряде исследований показано, 

что препарат уменьшает тяжесть и сокращает длительность 

периодов выключения (off-периодов) и приводит к редук-

ции дискинезий пика дозы у большей части пациентов [20, 

21]. Тем не менее влияние препарата на разные виды дис-

кинезий может оказаться неоднозначным и должно рассма-

триваться индивидуально для каждого пациента.

ВЛИЯНИЕ НА МОТОРНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ТЕРАПИИ 

ЛЕВОДОПОЙ

К моторным осложнениям леводопотерапии относятся 

появления феномена истощения дозы, периодов включения-

выключения и дискинезии. Леводопа-индуцированные дис-

кинезии  – это непроизвольные движения, возникающие на 

фоне длительного (2–5 лет) приема леводопы у 30–40% 

пациентов. Могут возникать любые гиперкинезы, но наиболее 

распространенным видом в данном случае является хорея. 

Легкие гиперкинезы зачастую не замечаются пациентами, но 

тяжелые дискинезии сильно снижают качество жизни пациен-

та и плохо поддаются терапии. Применяется нейрохирургиче-

ское и медикаментозное лечение. Нейрохирургическое лече-

ние (глубокая стимуляция базальных ганглиев) может дать 

хорошие результаты, однако используется редко в связи с 

множеством противопоказаний к проведению, побочными 

эффектами и высокой стоимостью. Снижение доз леводопы в 

ряде случаев приводит к уменьшению дискинезий, но усугу-

бляет симптомы паркинсонизма. В качестве препарата, спо-

собного уменьшить леводопа-индуцированные дискинезии, 

рекомендуется амантадин [19]. 

Антидискинетическое действие амантадина до сих 

пор изучается. С одной стороны, его эффективность была 

продемонстрирована в ряде доклинических исследовани-

ях на животных моделях [22, 23], затем в открытых [24] и 

двойных слепых клинических исследованиях развернутых 

стадий БП [25]. Были получены следующие результаты:

 ■ Прием амантадина (300 мг/д) уменьшал выраженность 

дискинезий у 60–70% пациентов [26]. 

 ■ Редукция выраженности дискинезий на 20–50% при 

применении амантадина (200–300 мг/д) по сравнению с 

плацебо [27, 28].

 ■ Эффект появлялся через несколько дней-недель после 

начала орального приема амантадина;

 ■ Внутривенное введение вызывало более быструю редук-

цию дискинезий [29]. 

 ■ Длительность клинического улучшения при перораль-

ном приеме 300 мг/д достигала 8 месяцев [30]. 

 ■ Отмена амантадина у пациентов с дискинезиями вы-

зывала значительное усугубление последних [31].

С другой стороны, данные метаанализа трех плацебо-

контролируемых исследований (53 пациентов) не смогли 

полностью подтвердить эффективность применения 

амантадина для лечения дискинезий, индуцированных 

леводопой [32]. То есть доказательная база в отношении 

эффективности амантадина при леводопа-индуцирован-

ных дискинезиях еще не достаточна. Также недостаточно 

доказательств эффективности амантадина в предупреж-

дении возникновения и уменьшения выраженности дви-

гательных флюктуаций [31]. 

Патофизиологические механизмы возникновения дис-

кинезий сложны и до конца не изучены. Считается, что их 

появление связано с утратой нигростриарных терминалей 
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Рисунок 2.    Назначение амантадина на разных стадиях БП
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в сочетании с длительной пульсовой стимуляцией дофами-

новых рецепторов [33]. Предполагается влияние и других 

нейромедиаторных систем (адренергических, серотони-

нергических, опиоидных, и т. д.), в частности доказано уча-

стие глутаматергической системы. Исследования показыва-

ют, что развитие леводопа-индуцированных моторных 

осложнений связано с повышенным фосфорилированием 

NMDA-рецепторов срединных шипиковых нейронов стриа-

тума [34]. Протеиновое фосфорилирование является одним 

из главных регуляторных механизмов NMDA-рецепторов и 

его усиление ведет к повышению синаптической активно-

сти. В результате входящие кортико-стриарные глутаматер-

гические влияния усиливаются, далее изменяются исходя-

щие стриарные ГАМКергические влияния, что, в свою оче-

редь, ведет к экспрессии двигательных реакций [35].

Амантадин в терапевтических дозах действует как 

неконкурентный антагонист NMDA-рецепторов и, пред-

положительно оказывает свой антидискинетический 

эффект путем нормализации глутаматергической гипер-

функции на уровне стриатума. Другие свойства аманта-

дина, такие как повышение чувствительности рецепторов 

к дофамину, увеличение его количества в синаптической 

щели, антихолинергический эффект, неоднозначно влия-

ют на дискинезию и могут их усилить [36]. 

НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА

Имеются клинические данные о потенциальном нейро-

протективном эффекте амантадина. Например, в группе 

больных с БП (250 человек), получавших амантадин, выжи-

ваемость была достоверно выше, чем в группе больных, 

которые не получали этот препарат (586 человек). Более 

длительную выживаемость авторы исследования объясня-

ют нейропротективным эффектом [37]. Предполагаемые 

нейропротекторные возможности амантадина связывают с 

подавлением глутаматной эксайтотоксичности, которая 

опосредована постоянной активацией NMDA-рецепторов, 

приводящей к открытию ионных каналов и избыточному 

притоку кальция внутрь клетки. Далее запускается каскад 

клеточных реакций с активацией протеолитических фер-

ментов и разрушением клеточных структур. Блокада NMDA-

рецепторов в экспериментальных условиях приводила к 

уменьшению эксайтотоксического эффекта [38]. В клеточ-

ных культурах в дофаминергических нейронах черной 

субстанции, предварительно обработанных 1-метил-4-

фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридином (токсин для черной 

субстанции, используемый в животных моделях) антагони-

сты глутамата оказывали нейропротективный эффект [39]. 

Проверить этот эффект на пациентах с БП пока не позволя-

ют научные технологии. Предполагается, что при БП блока-

да глутаматных NMDA-рецепторов снижает чрезмерное 

стимулирующее влияние кортикальных глутаматных ней-

ронов на неостриатум (развивающееся на фоне недоста-

точности допамина). Амантадин угнетает NMDA-рецепторы 

нейронов черной субстанции, уменьшает поступление в 

них Ca2+, т. е. снижает вероятность их гибели.

Феномен глутаматной эксайтотоксичности  – универ-

сальный механизм гибели клеток, характерный для ней-

родегенеративных, травматических и сосудистых пора-

жений головного мозга. В связи с этим применение 

амантадина не ограничено БП. Блокаторы глутаматных 

рецепторов используют в комплексной терапии симпто-

матического и атипичного паркинсонизма, церебральной 

ишемии, постравматических поражениях мозга и нейро-

лептического злокачественного синдрома.

ПЕРЕНОСИМОСТЬ И ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ

В целом амантадин хорошо переносится и имеет бла-

гоприятный профиль нежелательных явлений (табл. 1). 

Cерьезные побочные эффекты при применении аманта-

дина возникают очень редко и в большинстве случаев не 

требуют отмены препарата [25, 40, 41].

Наиболее частыми побочными эффектами считаются 

сетчатое ливедо и отеки ног. Ливедо представляет собой 

изменение окраски кожи на пестрый голубовато-красный 

цвет, бледнеющий при надавливании. Оно чаще встреча-

ется у женщин, обычно появляется на нижних конечно-

стях через несколько недель терапии. Дефект носит 

исключительно косметический характер, биопсия кожи 

при этом не отличается от нормы. Отеки ног также отно-

сятся к идиосинкразиям, как и ливедо. Их возникновение 

не связано с почечной или сердечной недостаточностью, 

оно, скорее, объясняется перераспределением жидкости, 

нежели депонированием ее излишков. Появление сетча-

того ливедо и отеков далеко не всегда требуют отмены 

препарата. Специфического лечения ливедо не существу-

ет. Если отеки ног доставляют дискомфорт, возможно 

назначение диуретиков, хотя их эффективность в данном 

вопросе не определена. Обычно отеки проходят само-

стоятельно в течение нескольких недель после отмены 

препарата. Изредка состояние может осложняться изъяз-

влением и периферической полиневропатией. В таком 

случае необходимо отменить препарат и провести диа-

гностический поиск в отношении сопутствующих заболе-

ваний (почечной и сердечной недостаточности, аутоим-

мунных заболеваний, васкулитов, тромбоза глубоких вен). 

Возможны такие неспецифические явления, как голо-

вокружение, бессонница, тревога, депрессия, трудности 

концентрации внимания. 

Амантадин также обладает мягкими холинолитиче-

скими свойствами, которые могут провоцировать следую-

щие побочные эффекты: сухость во рту, ортостатическую 

гипотензию, запоры, диспепсию, задержку мочи. Поэтому 

следует соблюдать осторожность при назначении аманта-

дина вместе с антихолинергическими препаратами. 

Амантадин не рекомендуется при беременности, т. к. 

обладает несколько большим тератогенным потенциа-

лом, чем другие противопаркинсонические средства [42]. 

В редких случаях на фоне употребления амантадина 

возникали бред, психоз, делирий и злокачественный ней-

ролептический синдром. Однако большинство этих случаев 

обусловлено либо передозировкой препарата, либо проис-

ходили на фоне уже имеющихся когнитивных и психотиче-

ских расстройств. В целом когнитивные побочные эффекты, 

такие как спутанность и трудности концентрации внимания, 
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более распространены у пациентов с наличием когнитив-

ных расстройств. На поздних стадиях БП склонность к 

таким нежелательным явлениям усиливается.

У пациентов с нарушенной функцией почек следует 

использовать меньшие дозы или избегать употребления 

амантадина в связи повышенным риском интоксикации. 

В случае интоксикации амантадином диализ может не 

дать достаточного эффекта, вероятно, из-за обширного 

связывания препарата с тканями.

ПКМЕРЦ  СУЛЬФАТ АМАНТАДИНА

В клинической практике для терапии БП применяются 

две различные соли амантадина: амантадина сульфат 

(ПК-Мерц) и амантадина гидрохлорид (мидантан, неоми-

дантан, амантадин и пр.). Амантадина сульфат и гидрохло-

рид похожи по фармакодинамике, но различаются по 

фармакокинетике: амантадина сульфат обеспечивает более 

стабильную концентрацию препарата в плазме (рис. 3) и 

головном мозге, поэтому считается более эффективным и 

вызывает меньше побочных эффектов (отеки, бессонница, 

галлюцинации, спутанность сознания и др.), соответствен-

но, лучше переносится [43]. Тем не менее рекомендуемые 

в клинической практике дозы таблетированной формы 

ПК-Мерц составляют максимум 600 мг/сут у пациентов с 

нормальной печеночной функцией.

Безусловным преимуществом ПК-Мерц является то, 

что его можно вводить внутривенно. Это единственный 

из амантадинов, который имеет инфузионную форму 

выпуска, что делает его незаменимым для лечения 

осложнений леводопотерапии, акинетического криза 

(при нарушении глотания), на терминальной стадии БП, 

когда применение леводопы и агонистов дофаминовых 

рецепторов невозможно [44], а также в период вынуж-

денной отмены таблетированных противопаркинсониче-

ских средств при хирургических вмешательствах. Эффек-

тивность действия внутривенной формы ПК-Мерц была 

продемонстрирована в целом ряде плацебо-контроли-

руемых исследований:

I. 8 пациентам препарат вводился 10 дней в дозировке 

200 мг (500 мл), было получено быстрое и значительное 

улучшение клинических и психологических показателей. 

Это улучшение удалось поддерживать в течение 6 мес. 

последующей пероральной терапии (600 мг/д) [45]. 

II. 9 пациентов с двигательными флюктуациями и диски-

незиями ежедневно получали двухчасовые инфузии 

ПК-Мерц, было зафиксировано снижение выраженности 

дискинезий на 50% по сравнению с плацебо, причем уже 

через 143 мин после начала инфузии выраженность дис-

кинезий уменьшлась на 25% [46].

III. 21 пациент с БП неделю получали инфузии ПК-Мерц, 

после чего еще в течение двух недель препарат прини-

мался перорально, уже к концу первой недели лечения 

было отмечено улучшение двигательных функций на 40% 

(по шкале UPDRS), которое сохранялось при переходе на 

таблетированный препарат. Средняя продолжительность 

дискинезий во время проведения инфузий сократилась 

на 32% (2,5 ч до лечения и 1,7 ч во время инфузий), а к 

окончанию лечения – на 48% (с 2,5 ч до 1,3 ч). Длитель-

ность периодов «выключения» также достоверно умень-

шилась (с 6,6 ч до 4,1 ч и 3,1 ч соответственно во время 

инфузий и к окончанию терапии) [47].

Наблюдение за акинетическими кризами у 7 пациен-

тов с БП описывает Н.В. Федорова [48]. Больным еже-

дневно в течение первых 2 нед. проводились внутривен-

ные инфузии 500 мг препарата ПК-Мерц, после чего в 

течение 4 нед. пациенты принимали препарат перораль-

но (по 200 мг 3 р/день). На фоне лечения наблюдался 

регресс следующих симптомов: дисфагии (45,5%), посту-

ральной неустойчивости (38,7%), акинезии (37,5%), нару-

шений психических функций (36,4%), нарушений походки 

(30%). Эффект терапии появлялся уже после первых двух 

инфузий. После курса лечения отмечалось значительное 

увеличение повседневной активности и уменьшилась 

зависимость от посторонней помощи в быту. 

При терапии акинетических кризов рекомендуется в/в 

вливание 500 мл раствора ПК-Мерц (50–55 кап/мин) в 

течение 3 ч 7–14 дней. При тяжелых проявлениях делают 

2–3 внутривенных вливания в сутки. Если глотание быстро 

не восстанавливается, то другие дофаминергические пре-

параты вводят через назогастральный зонд. По окончании 

курса внутривенных вливаний таблетированную форму 

Таблица 1.    Побочные действия амантадина

Системы и органы Симптомы

Нервная система 
и органов чувств 

головокружение, инсомния, тревожность, раздра-
жительность, снижение остроты зрения, возбужде-
ние, тремор, судороги, зрительные галлюцинации

Сердечно-сосудистая 
система, кроветворе-
ние, гемостаз

развитие или усугубление сердечной недостаточ-
ности, тахикардия, ортостатическая гипотензия

Желудочно-
кишечный тракт

анорексия, тошнота, сухость во рту, диспепсия

Мочевыделительная 
системы

задержка мочи у больных с гиперплазией пред-
стательной железы, полиурия, никтурия

Кожа периферические отеки, дерматоз, сетчатое ливедо

Амантадина сульфат

Амантадина гидрохлорид

мг/л

200

400

2 4 6 8 10 12

Время, ч

Рисунок 3.    Изменение концентрации амантадина 
сульфата (ПК-Мерц) и амантадина гидрохлорида 
в плазме после однократного приема 100 мг препарата 
(Bundesanzeiger, 1994)
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назначают в дневной дозе 400–600 мг в течение 4–6 мес. 

для профилактики повторения криза [49]. 

За последние десятилетия арсенал фармацевтических 

препаратов для лечения БП значительно увеличился. Тем не 

менее препараты группы амантадинов сохраняют свое 

место в терапии ПБ. Препарат ПК-Мерц используется в каче-

стве мягкого противопаркинсонического средства, главным 

образом в комплексной терапии на развернутых стадиях БП, 

и иногда в качестве монотерапии на начальных стадиях для 

предотвращения преждевременного назначения леводопы. 

В ряде случаев ПК-Мерц выступает как единственное 

доступное противопаркинсоническое средство для умень-

шения дискинезий и одновременного улучшения симптомов 

БП. Крайне важна возможность применения инъекционных 

форм препарата при акинетическом кризе. 

Среди других положительных свойств амантадинов 

описано улучшение когнитивных функций и снижение 

риска развития деменции при БП. Есть сообщения об 

успешном применении амантадинов при лечении рези-

стентных обсессивно-компульсивных расстройств, склон-

ности к азартным играм, навязчивого шопинга, рас-

стройств пищевого поведения. Эти препараты нашли 

также применение вне рамок БП (тяжелая черепно-моз-

говая травма, ишемический инсульт, астения) [50].
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Рассеянный склероз (РС) является хроническим, 

аутоиммунным заболеванием, при котором 

поражается центральная нервная система (ЦНС). 

Впервые данное заболевание было описано в 1986 г. 

Ж.М. Шарко. Но только в конце прошлого века появились 

первые препараты, изменяющие течение РС (ПИТРС). 

К настоящему времени имеется уже достаточно широкий 

арсенал ПИТРС. Однако большая часть этих препаратов 

являются инъекционными, что приводит к снижению при-

верженности терапии у больных РС [28]. В связи с этим 

продолжается поиск новых препаратов с более удобным 

применением для повышения приверженности к тера-

пии. Одним из таких препаратов и является терифлуно-

мид (Абаджио®).

МЕТАБОЛИЗМ, ФАРМАКОКИНЕТИКА И МЕХАНИЗМ 

ДЕЙСТВИЯ ПРЕПАРАТА

Терифлуномид является активным метаболитом 

лефлуномида, который в свою очередь уже достаточно 

долгое время применяется для лечения другого ауто-

иммунного заболевания  – ревматоидного артрита. 

Препарат применяется per os, независимо от приема 

пищи, и уже через 1–4 часа после первого приема 

отмечается максимальная концентрация в плазме [1]. 

Стабилизация концентрации в плазме достигается при-

мерно через 3 месяца приема препарата, что связано с 

периодом полувыведения, который составляет в сред-

нем 10–12 дней. Терифлуномид не проникает через 

гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) благодаря тому, 

что практически полностью связывается с белками 

плазмы. Препарат метаболизируется путем гидролиза, 

с минимальным участием CYP450, в связи с чем отме-

чается низкий потенциал для лекарственного взаимо-

действия с другими препаратами, метаболизирующи-

мися с помощью CYPC9 или СУР3А [1]. Терифлуномид 

выводится из организма в большей степени через 

желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) и в меньшей степени 

через мочевыделительную систему. В ЖКТ препарат 

подвергается всасыванию через слизистую оболочку 

тонкого кишечника и впоследствии происходит пече-

ночно-кишечная рециркуляция [2]. При необходимости 

быстрой элиминации препарата из организма приме-

няют холестирамин или активированный уголь, кото-
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рые препятствуют обратному всасыванию препарата 

слизистой оболочкой кишечника, что приводит к сни-

жению концентрации препарата на 98% уже на 11-й 

день отмены терапии.

Иммуномодулирующий эффект препарата терифлуно-

мид реализуется за счет ингибирования дигидрооротат-

дигидрогеназы (ДГОДГ), ключевого митохондриального 

фермента синтеза пиримидина de novo, потребность в 

котором возрастает в быстро делящихся В- и Т-лимфоцитах. 

Это приводит к замедлению их клонального роста и 

уменьшению выраженности аутоиммунной воспалитель-

ной реакции. В связи с тем, что препарат терифлуномид 

блокирует образование пиримидина только через ДГОДГ, 

который не требуется для гомеостатической пролифера-

ции иммунных клеток, защитные иммунные реакции в 

отношении инфекционных и онкологических процессов 

сохраняются [3,4].

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Исследование препарата терифлуномид в ходе мно-

гоцентровых международных клинических исследова-

ний в отношении эффективности и безопасности его 

применения у больных рассеянным склерозом нача-

лось в 2003 году. Были проведены сравнения терифлу-

номида с плацебо и высокодозным бета-интерфероном-

1а (βИФН-1а) [5–9]. В ходе нескольких многоцентровых 

плацебо-контролируемых международных исследова-

ний II фазы была выявлена эффективность и безопас-

ность препарата терифлуномид, что стало поводом для 

проведения дальнейших исследований.

В 2011 г. были опубликованы результаты III фазы 

международного рандомизированного плацебо-кон-

тролируемого исследования (TEMSO), в ходе которого 

было рандомизировано 1 088 пациентов (91% с РРС и 

9% с ВПРС) в группы терифлуномид (в дозировке 7 или 

14 мг) и плацебо [7]. Применение терифлуномида при-

вело в достоверному по сравнению с плацебо сниже-

нию частоты обострений (в группе терифлуномида 14 

мг на 31,5%, р<0,001), а также было отмечено достовер-

ное замедление прогрессирования инвалидизации для 

дозировки 14 мг (р=0,03). Клиническая эффективность 

была также подтверждена и данными МРТ исследова-

ний. В дальнейшем исследование было продолжено с 

целью перевода пациентов с плацебо на активный 

препарат (пациенты, исходно рандомизированные в 

группу плацебо, имели возможность получить терифлу-

номид в дозе 7 либо 14 мг). В ходе пролонгированного 

исследования было отмечено, что ежегодная частота 

обострений оставалась низкой на протяжении 5 лет во 

всех группах наблюдения. 

Результаты другого многоцентрового плацебо-кон-

тролируемого исследования III фазы TOWER были опу-

бликованы в 2014 г. В данном исследовании приняло 

участие 1 169 пациентов с ремитирующим РС. В ходе 

исследования было подтверждено достоверное влияние 

препарата в обеих дозировках на частоту обострений РС 

(в группе терифлуномида 14 мг снижение на 36,3%, 

р<0,001), а также достоверное замедление прогрессиро-

вания необратимой инвалидизации по сравнению с 

плацебо в группе терифлуномида 14 мг на 31,5% 

(p=0,0042) [8]. 

В последующем были опубликованы и результаты 

исследования III фазы ТENERE, где в качестве препарата 

сравнения был использован высокодозный bИФН-1a 44 

мкг 3 раза в неделю подкожно. В ходе данного исследо-

вания не было выявлено различий между группами паци-

ентов по частоте обострений, однако процент пациентов, 

прекративших терапию, был ниже, а удовлетворенность 

лечением – выше у больных, получавших терифлуномид, 

по сравнению с группой получавших высокодозный 

bИФН-1a [9].

ВЛИЯНИЕ ТЕРИФЛУНОМИДА НА АТРОФИЮ 

ГОЛОВНОГО МОЗГА

К настоящему времени уже достоверно известно, 

что с самого начала заболевания при рассеянном скле-

розе идут не только аутоиммунные воспалительные 

реакции, но и нейродегенеративный процесс, приво-

дящий к атрофии ткани центральной нервной системы 

(ЦНС) за счет фокального и диффузного поражения 

[27, 24]. Ряд исследований показывает, что у пациентов 

с РС скорость атрофических процессов в головном 

мозге выше, чем у здоровых лиц, и составляет 0,5—1,0% 

по сравнению с 0,1—0,3% в год соответственно [24]. 

Понимание и контроль механизмов нейродегенерации 

при РС имеет большое значение, т. к. атрофия головного 

мозга коррелирует с физическим и когнитивным дефи-

цитом [27, 16, 23]. В исследовании TEMSO проводилась 

оценка скорости атрофических процессов у больных 

РС. Было выявлено, что в группе терифлуномид 14 мг 

по сравнению с группой плацебо достоверно замедля-

ется скорость атрофических процессов через 12 меся-

цев на 36,9%, а через 24 месяца – на 30,6%, что, в свою 

очередь, опосредованно влияло и на замедление ско-

рости нарастания инвалидизации.

ПЕРЕНОСИМОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ

В ходе исследований как II фазы, так и III фазы было 

выявлено, что препарат имеет хороший спектр пере-

носимости [10]. Наиболее частыми нежелательными 

явлениями на фоне терапии препаратом терифлуно-

мид были расстройства легкой либо средней степени 

тяжести со стороны ЖКТ (тошнота и диарея), которые 

исчезали в течение первых 3 месяцев от начала тера-

Иммуномодулирующий эффект препарата 
терифлуномид реализуется за счет 
ингибирования дигидрооротат-дигидрогеназы – 
ключевого митохондриального фермента 
синтеза пиримидина de novo, потребность 
в котором возрастает в быстро делящихся 
В- и Т-лимфоцитах
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пии и не требовали проведения специфического лече-

ния. Также в результате исследований было отмечено 

более частое транзиторное повышение АЛТ < 3 ВГН в 

группах терифлуномида, чем в группе плацебо. Данное 

повышение носило бессимптомный характер и отмеча-

лось в первые 6 месяцев терапии. В дальнейшем пока-

затели нормализовались без прерывания терапии. В то 

же время частота повышения АЛТ > 3 < 5 ВГН была 

лишь немного выше в группах терифлуномида, а часто-

та повышения АЛТ > 5 ВГН была равнозначной во всех 

группах лечения. Прекращение терапии из-за повы-

шения АЛТ встречалось редко и в основном было 

вызвано требованиями протоколов исследований, 

согласно которым терапия прекращалась при повыше-

нии АЛТ > 3 ВГН [17]. С целью контроля биохимических 

показателей рекомендован ежемесячный мониторинг 

в первые 6 месяцев с момента начала терапии, а в 

последующем – 1 раз в 8 недель. 

При анализе данных исследования TEMSO было 

отмечено, что в 10,3% случаев на фоне приема препа-

рата терифлуномид в дозировке 7 мг и в 13,1% случа-

ев – в группе терифлуномид 14 мг происходит истонче-

ние волосяного покрова. В группе плацебо это НЯ 

регистрировалось в 3,3% [22]. Схожие данные были 

получены и в исследовании TOWER [18]. В большинстве 

случаев истончение волосяного покрова при терапии 

терифлуномидом является легким или умеренным 

(серьезных НЯВЛ не наблюдалось), проявляется на ран-

них стадиях лечения (в течение 6 месяцев от начала 

терапии), поддается медикаментозной коррекции и 

самопроизвольно прекращается у большей части боль-

ных РС (85%) на фоне непрерывной терапии препара-

том через 3–6 месяцев. И лишь у 0,5–2% пациентов, 

которые получали терифлуномид, истончение волося-

ного покрова послужило причиной прекращения при-

ема препарата [25].

При более детальном исследовании данного нежела-

тельного явления было выявлено, что истончение волос 

при применении терифлуномида носит диффузный 

характер, при котором происходит равномерное истон-

чение волос по всей волосистой части головы. Это харак-

терно для телогеновой алопеции, распространенной 

причины обратимого выпадения волос, характеризую-

щейся ускоренным выпадение зрелых волос в фазу 

покоя, а не молодых волос в фазу роста. Различные 

физиологические стрессы (травмы, заболевания, приме-

нение некоторых препаратов) могут вызывать это явле-

ние. Истончение волос, связанное с применением териф-

луномида, отличается по своему характеру и степени 

тяжести от выпадения волос при химиотерапии/лучевой 

терапии; в последнем случае выпадение волос носит 

характер анагеновой алопеции и происходит быстрее и 

более выражено [19, 25].

Важно отметить, что частота злокачественных новооб-

разований и серьезных инфекций была сопоставима в 

группах терифлуномида и плацебо. 

ВОЗМОЖНА ЛИ КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ?

Учитывая многогранность патогенеза РС, при появле-

нии каждого нового препарата естественно возникает 

вопрос: возможна ли комбинированная терапия с други-

ми ПИТРС? К настоящему времени не изучалось приме-

нение препарата терифлуномид с иммуномодуляторами 

или иммуносупрессорами, используемыми для лечения 

РС, в связи с чем комбинированное использование 

терифлуномида с другими ПИТРС не рекомендуется. 

Учитывая данные клинических исследований, перевод с 

инъекционных ПИТРС 1-й линии на терифлуномид, а 

также наоборот, рекомендован без какого-либо периода 

отмывания.

В отношении ПИТРС 2-й линии, учитывая возможные 

риски достаточно тяжелых осложнений, рекомендовано 

выдерживать некоторый интервал. Например, назначе-

ние первой дозы препарата терифлуномид после послед-

ней инфузии препарата натализумаб рекомендовано 

производить через 2 месяца, что обусловлено возможной 

одновременной экспозицией 2 препаратов на иммунную 

систему [12]. Хотя, учитывая возрастающие риски обо-

стрений уже к третьему месяцу после отмены натализу-

маба, в настоящее время вопрос остается открытым для 

обсуждения. У больных с высокими рисками развития 

прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопа-

тии (ПМЛ) рекомендовано проведение МРТ-мониторинга 

в период прекращения терапии препаратом натализумаб 

на 3-й и 6-й месяцы после начала терапии препаратом 

терифлуномид [13]. 

Также с целью исключения сочетанного воздействия 

на иммунную систему после прекращения терапии пре-

паратом финголимод терифлуномид рекомендовано 

назначать не раньше чем через 6 недель, и наоборот [12]. 

Перед началом терапии препаратом терифлуномид необ-

ходимо убедиться в том, что уровень лимфоцитов в крови 

у пациента восстановился до нормальных значений.

ВЛИЯНИЕ НА РЕПРОДУКТИВНОСТЬ И 

БЕРЕМЕННОСТЬ

Терифлуномид  – основной метаболит лефлуномида, 

который был одобрен для лечения ревматоидного артри-

та еще в 1984 г. Проанализировав накопленные данные 

за большой период времени применения лефлуномида в 

клинической практике, не было выявлено сигналов, ука-

зывающих на тератогенность препарата [17].

На 18 октября 2013 г. в рамках клинических исследо-

ваний терифлуномида было зарегистрировано 70 бере-

менностей исход которых привел к: 26 новорожденным, 

29 медицинским абортам, 13 спонтанным абортам. 

Терифлуномид, оказывая иммуномодулирующий 
эффект, снижает среднегодовую частоту 
рецидивов РС, прогрессирование инвалидизации, 
МРТ-параметры активности, а также скорость 
атрофии мозга
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На указанный период одна беременность была продол-

жающейся, исход еще одной беременности оставался 

неизвестен. Частота спонтанных абортов составила 18,6% 

на фоне приема терифлуномида и была сопоставима с 

таковой в общей популяции. Помимо этого, 19 беремен-

ностей были зарегистрированы у женщин партнеры, кото-

рых принимали препарат терифлуномид. Исход этих 

беременностей привел к 16 новорожденным, 1 медицин-

скому аборту, 1 спонтанному аборту. Каких-либо структур-

ных или функциональных аномалий у новорожденных 

выявлено не было [20]. 

Несмотря на столь оптимистичные данные по исходам 

беременностей на фоне терапии терифлуномидом, при-

менение данного препарата не рекомендовано во время 

беременности, поскольку исследования о потенциальном 

вреде для плода основываются на данных исследований 

на животных. В ходе этих исследований были зафиксиро-

ваны эмбриотоксические и тератогенные эффекты териф-

луномида у крыс и кроликов. Стоит, однако, отметить, что 

терифлуномид ингибирует фермент ДГОДГ у крыс силь-

нее, чем ДГОДГ человека [29], в результате чего его анти-

пролиферативная активность у крыс в 145 раз больше 

[21]. Это может объяснить, почему схожая плазменная 

концентрация терифлуномида приводит к тератогенному 

эффекту у крыс, но не у человека. 

Исследований на животных для оценки риска эмбри-

офетальной токсичности при приеме терифлуномида 

самцами не проводились. Тем не менее предполагается, 

что такой риск очень мал  – у человека концентрация 

терифлуномида в организме женщины при экспозиции 

семени мужчины, принимающего терифлуномид, в ≥100 

раз ниже, чем плазменные концентрации при перораль-

ном приеме терифлуномида 14 мг. Также доклинические 

данные не выявили влияние терифлуномида на фертиль-

ность мужчин или повреждение ДНК.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ ДЛЯ ЖЕНЩИН ДЕТОРОДНОГО 

ВОЗРАСТА, ПРИНИМАЮЩИХ ПРЕПАРАТ 

ТЕРИФЛУНОМИД

На фоне лечения препаратом терифлуномид необхо-

димо использовать эффективные средства контрацеп-

ции в период лечения, а также после прекращения тера-

пии до достижения концентрации препарата в плазме не 

более 0,02 мг/л (обычно этот период составляет 8 меся-

цев). Женщинам, планирующим беременность, следует 

рекомендовать воспользоваться процедурой ускоренно-

го выведения препарата для быстрого снижения концен-

трации терифлуномида в плазме. В случае наступления 

беременности на фоне приема терифлуномида необхо-

димо срочно информировать об этом лечащего врача 

для обсуждения всех рисков, связанных с беременно-

стью, и для проведения процедуры активного выведения 

препарата:

1. пероральный прием препарата холестирамин в дози-

ровке 8 г 3 раза в день в течение 11 дней, при плохой 

переносимости дозу препарата можно уменьшить до 4 

г 3 раза в день;

2. пероральный прием активированного угля 50 г 2 раза 

в день (каждые 12 часов) в течение 11 дней. 

После проведения ускоренной элиминации, если кон-

центрация терифлуномида превышает 0,02 мг/л, реко-

мендуется повторить процедуру.

МЕСТО ТЕРИФЛУНОМИДА В СПИСКЕ УЖЕ 

ИСПОЛЬЗУЕМЫХ ПИТРС 

В настоящее время общепризнанной точкой зрения 

является то, что терапию ПИТРС необходимо начинать 

как можно раньше с целью минимизации инвалидиза-

ции пациентов. Но, учитывая разнообразие препаратов, 

появившихся к настоящему времени в арсенале прак-

тикующего врача, возникает совершенно закономер-

ный вопрос: какой препарат назначить?. Практикующий 

врач обязательно должен учитывать и специфику тече-

ния заболевания у каждого конкретного больного и 

весь спектр возможной соматической патологии у 

пациента при выборе того или иного препарата. 

Совместно с пациентом необходимо стремиться к 

сохранению высокой приверженности к терапии, для 

чего применяемый препарат должен быть и эффекти-

вен и хорошо переносится пациентом. И, конечно же, 

путь введения препарата тоже оказывает влияние на 

терапевтическую комплаентность – применение перо-

ральных форм ПИТРС является более привлекатель-

ным для пациента в отличие от инъекционных форм 

[15].Терифлуномид, оказывая иммуномодулирующий 

эффект, снижает среднегодовую частоту рецидивов, 

прогрессирование инвалидизации, МРТ параметры 

активности, а также скорость атрофии мозга, оставаясь 

важной опцией лечения пациентов с РРС. Данные рас-

ширенных клинических исследований и полученный к 

настоящему времени опыт из реальной клинической 

практики по применению терифлуномида позволяют 

говорить о хорошо изученном профиле безопасности и 

переносимости препарата, а также подтвердить его 

долговременную эффективность.

В особенности терапия препаратом терифлуномид 

(Абаджио®) может быть показана пациентам с рассеян-

ным склерозом, у которых наблюдается клиническая 

или нейровизуализационная активность заболевания, 

несмотря на проводимую терапию интерферонами бета 

и глатирамера ацетатом, Таким образом, терифлуномид 

может быть предложен, как альтернативный препарат 

1-й линии терапии, больным с неполным ответом на 

терапию ИФН-бета либо глатирамера ацетатом. 

Неполный ответ на проводимую терапию интерферона-

Терапия препаратом терифлуномид особенно 
показана пациентам с рассеянным склерозом, 
у которых наблюдается клиническая или 
нейровизуализационная активность 
заболевания, несмотря на проводимую терапию 
интерферонами бета и глатирамера ацетатом
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ми бета и глатирамера ацетатом может быть обуслов-

лен не соблюдением пациентом предписанного режи-

ма терапии, вызванного частым инъекционным введе-

нием препаратов, постинъекционными местными реак-

циями, страхом или усталостью от инъекций, а также 

появлением нейтрализующих антител, снижающих био-

логическую активность используемых препаратов и т. д.

Опыт работы с препаратом терифлуномид 

(Абаджио®), а также результаты международных иссле-

дований позволяют сделать вывод о том, что Абаджио® 

является эффективным, удобным, таблетированным 

препаратом с благоприятным профилем безопасности 

для лечения пациентов с ремитирующим рассеянным 

склерозом.
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Рассеянный склероз (РС)  – одно из самых рас-

пространенных хронических воспалительных 

заболеваний центральной нервной системы 

(ЦНС), развивающееся в молодом возрасте, в основе 

которого лежит целый ряд механизмов, приводящих к 

демиелинизации и нейродегенерации, что и способствует 

появлению неврологического дефицита у пациентов с 

последующей инвалидизацией. Согласно эпидемиологи-

ческим исследованиям, чаще заболевают женщины  – 

соотношение мужчин к женщинам составляет примерно 

1:2,5. Учитывая то, что РС дебютирует в фертильном воз-

расте, одной из актуальных проблем в настоящее время 

является возможность планирования семьи и ведение 

беременности у пациенток с РС.

Пациентки с РС при планировании семьи или уже в 

период беременности консультируются у акушеров-гине-

кологов и неврологов в отношении ведения беременно-

сти, родов, послеродового периода, возможных рисков 

обострений в период беременности, родов и послеродо-

вого периода. Однако и в настоящее время достаточно 

часто выясняется недостаточное информирование вра-

чей о современном состоянии данного вопроса. Вероятно, 

это связано с тем, что отсутствует стандартизированный 

протокол ведения данной категории больных РС. Целью 

данной публикации и является обобщить современные 

данные о состоянии проблемы с учетом особенностей 

применяемой терапии.

ТЕЧЕНИЕ РС В ПЕРИОД БЕРЕМЕННОСТИ

К настоящему времени проведено достаточное коли-

чество исследований, подтверждающих, что в период 

беременности отмечается достоверное снижение часто-

ты обострений с максимальным снижением в третьем 

триместре. Одним из первых и самым крупным таким 

исследованием является PRIMS, которое стартовало в 

1998 г. [1]. В ходе данной наблюдательной проспективной 

программы, проводившейся на территории Европы, были 

проанализированы данные 254 больных РС, у которых 

было зарегистрировано за период наблюдения 269 бере-

менностей. Было выявлено, что действительно в период 

беременности вероятность развития обострения досто-

верно снижается, достигая самых минимальных значений 

к третьему триместру. Однако уже в первом триместре 

после родов отмечается увеличение частоты обострений, 

которая превышает уровень, регистрируемый до насту-

пления беременности. Далее, в период с 6-го по 9-й мес. 

после родов отмечается затихание воспалительной 

активности и возвращение к исходным показателям, 

регистрируемым до беременности. Одним из важных 

выводов при анализе результатов, полученных в исследо-

вании PRIMS, является то, что высокий уровень обостре-

ний до наступления беременности является плохим про-

гностическим фактором в отношении частоты обострений 

после родов.

Выявив такие особенности протекания заболевания в 

период беременности, следует ответить на вопрос, какие 

же иммунологические реакции происходят в организме 

беременной женщины, способствующие затиханию дан-

ного заболевания?

К настоящему времени полностью патогенез РС еще до 

конца не изучен и, учитывая то, что по ряду этических и 

юридических аспектов проведение исследований на бере-

менных пациентках не представляется возможным, воз-

никают определенные трудности в изучении данных меха-

низмов. Но достоверно известно, что в организме бере-

менной женщины происходит ряд иммунологических 

изменений, направленных на защиту плода от воздействия 

материнской иммунной системы с целью предотвращения 

отторжения плода. Так, например, при исследовании суб-
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популяций Т-лимфоцитов установлено достоверное сни-

жение числа Т-хелперов, Т-супрессоров при повышенном 

значении соотношения Т-суп рес  соры/Т-хелперы, а также 

В-клеточный ответ и продукция иммуноглобулинов тоже 

оказываются подавленными. Все это является своеобраз-

ной приспособительной реакцией в организме беремен-

ной женщины, направленной на сохранение плода.

ПРЕПАРАТЫ, ИЗМЕНЯЮЩИЕ ТЕЧЕНИЕ РС И 

БЕРЕМЕННОСТЬ

Начиная с середины 90-х гг. прошлого столетия в 

практику неврологов начали успешно внедряться препа-

раты, изменяющие течение РС (ПИТРС), предназначенные 

для снижения частоты обострений и замедления инвали-

дизации пациентов. И конечно, возникает целый ряд 

вопросов: как правильно планировать и вести беремен-

ность у пациенток с РС, как правильно вести данных 

больных в послеродовом периоде с учетом ПИТРС?

К настоящему моменту времени самый большой опыт 

применения мы имеем в отношении препаратов бета-

интерферона и глатирамера ацетата, которые применя-

ются в виде инъекций подкожных и внутримышечных. 

При агрессивном течении заболевания и при неэффек-

тивности первой линии инъекционных препаратов ПИТРС 

применяются препараты натализумаб и финголимод. 

Однако недавно на территории РФ зарегистрированы 

еще препараты для патогенетической терапии, такие как 

терифлуномид, диметилфумарат и алемтузумаб. Учитывая 

такое разнообразие ПИТРС и отсутствие официального 

протокола ведения пациенток с РС фертильного возраста, 

закономерно, что возникают трудности в отношении 

определения тактики ведения дан-

ной категории больных. С одной сто-

роны, мы должны минимизировать 

риски вероятного тератогенного воз-

действия на плод, но в тоже время мы 

должны заботиться и о самой паци-

ентке, стремиться к минимальным 

рискам обострений заболевания.

В настоящее время ни один 

ПИТРС не одобрен для применения

в период беременности. Данные о 

влиянии того или иного препарата 

мы получаем ретроспективно или из 

специально создаваемых регистров 

по беременности уже на постреги-

страционном этапе внедрения пре-

парата. Поэтому достаточно трудно 

сформулировать показания для при-

менения того или иного ПИТРС в 

период беременности. Для облегче-

ния работы с данной категорией 

больных можно использовать табли-

цу категории рисков при беремен-

ности, разработанную управлением 

по санитарному надзору продуктов и 

медикаментов США (FDA) (табл.).

Метилпреднизолон

Метилпреднизолон используется в период обостре-

ний в качестве внутривенных капельных инфузий для 

проведения пульс-терапии. В период беременности риски 

обострений достоверно ниже, однако случается реги-

стрировать обострения и решать вопрос совместно с 

акушерами-гинекологами о возможности применения 

гормональной пульс-терапии. Метилпреднизолон класси-

фицируется по категории С и, согласно данным произво-

дителя, в первом триместре беременности его следует 

назначать только после тщательного анализа пользы-

риска. Исследования на животных показали более частое 

развитие нарушений внутриутробного развития на фоне 

длительного применения метилпреднизолона. Данных по 

применению у человека в период беременности к насто-

ящему времени недостаточно. Но известно, что длитель-

ный прием высоких доз глюкокортикостероидов в пери-

од беременности может привести к развитию надпочеч-

никовой недостаточности плода и так называемому 

«программированию» метаболических нарушений в 

последующем [3].

Бета-интерферон

Бета-интерферон достаточно успешно применяется 

для лечения больных РС уже больше 20 лет во всем 

мире и относится к первой линии инъекционной тера-

пии РС. На фоне данной терапии отмечается уменьше-

ние частоты обострений в среднем на 30% и замедле-

ние темпов прогрессирования инвалидизации у боль-

ных РС. Существуют формы для внутримышечного и 

подкожного введения. Бета-интерферон имеет высокий 

молекулярный вес, в связи с чем при нормально разви-

Таблица.    Категория рисков при беременности согласно классификации FDA [2]

Категория Описание Препарат

А
Надлежащие исследования еще не выявили риска неблагоприятно-
го воздействия на плод в первом триместре беременности, и нет 
данных о риске во втором и третьем последующих триместрах

В
Исследования на животных не выявили риски отрицательного 
воздействия на плод, надлежащих исследований у беременных 
женщин не было

Глатирамера ацетат

С

Исследования на животных выявили отрицательное воздействие 
лекарства на плод, а надлежащих исследований у беременных жен-
щин не было, однако потенциальная польза, связанная с примене-
нием данного лекарства у беременных, может оправдывать его 
использование, несмотря на имеющийся риск

Бета-интерферон
Натализумаб
Финголимод
Диметилфумарат
Метилпреднизолон
Алемтузумаб

D

Получены доказательства риска неблагоприятного действия сред-
ства на плод человека, однако потенциальная польза, связанная с 
применением лекарственного средства у беременных, может 
оправдывать его использование, несмотря на риск

Митоксантрон

N Данное лекарство еще не классифицировано FDA

X

Выявлены нарушения развития плода или имеются доказатель-
ства риска отрицательного воздействия данного лекарственного 
средства на плод человека, и, таким образом, риски для плода от 
данного лекарства превышают возможную пользу для беремен-
ной женщины

Терифлуномид
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вающейся беременности не проходит через плацентар-

ный барьер [4]. Однако согласно классификации FDA 

данный препарат относится к категории С в связи с тем, 

что исследования на животных показали неблагоприят-

ное воздействие на плод, хотя и не выявлено тератоген-

ного эффекта и нет адекватных исследований на бере-

менных. На основании этого существуют рекомендации 

об отмене препарата за три месяца до наступления 

планируемой беременности. Но многие специалисты к 

настоящему времени рекомендуют отменять терапию 

препаратом бета-интерферон по факту наступления 

беременности, что является более приемлемым вариан-

том ведения данной категории больных [5].

Глатирамера ацетат

Данный препарат был зарегистрирован в 1996 г. для 

лечения больных ремиттирующим РС как инъекционный 

препарат первой линии. Глатирамера ацетат, как и бета-

интерферон, снижает риски обострений примерно на 

30% и замедляет прогрессирование неврологического 

дефицита. Согласно классификации рисков FDA относит-

ся к классу В и является самым безопасным в отношении 

применения во время беременности, хотя и не было про-

ведено соответствующих исследований. Как и у бета-

интерферона, молекула глатирамера ацетат обладает 

высоким молекулярным весом, в связи с чем не должна 

проходить через плацентарный барьер [6]. К настоящему 

времени описан ряд наблюдений по применению пре-

парата глатирамера ацетат у беременных пациенток с РС, 

в ходе которых не было выявлено ни более высокого 

уровня спонтанных абортов, ни более частых врожден-

ных аномалий плода по сравнению со здоровой популя-

цией [7]. Согласно официальным рекомендациям необхо-

димо отменять препарат за 3 месяца до наступления 

беременности, но, так же как и в случае с бета-интерфе-

роном, более целесообразно продолжать прием препа-

рат до наступления беременности с отменой по факту 

регистрации.

Терифлуномид

На территории РФ в 2015 г. был зарегистрирован пре-

парат терифлуномид для лечения больных ремиттирую-

щим РС. Относится к первой линии ПИТРС. Является 

таблетированым препаратом, что достаточно удобно в 

применении при длительном использовании. 

Терифлуномид является активным метаболитом лефлуно-

мида, который достаточно активно используется в лече-

нии ревматологических заболеваний [8]. Механизм дей-

ствия препарата опосредован через подавление актив-

ности дигидрооротатдигидрогеназы (ключевой митохон-

дриальный фермент, необходимый для синтеза пирими-

дина), приводящее к блокировке пролиферации лимфо-

цитов [9]. Снижение частоты обострений отмечается в 

среднем на 30%. Согласно классификации рисков FDA 

относится к категории Х, т. к. хотя в исследованиях на 

животных и не выявлено влияния на фертильность, есть 

предположения о наличии возможной репродуктивной 

токсичности. В ходе клинических исследований были 

зарегистрированы 83 беременности у пациенток с РС и 

22 беременности у партнерш пациентов с РС, которые 

принимали терифлуномид. Среди беременных пациенток 

с РС было зафиксировано 29 индуцированных и 12 само-

произвольных абортов, а среди партнерш пациентов с 

РС  – один индуцированный и 2 спонтанных аборта. 

Каких-либо врожденных пороков развития и отклонений 

в весе плода при рождении выявлено не было. Но тем не 

менее, согласно инструкции препарата, пациенткам с РС, 

планирующим беременность, необходимо отменять тера-

пию препаратом терифлуномид и произвести процедуру 

ускоренного выведения препарата из организма до сни-

жения концентрации препарата не более 0,02 мг/л (при-

меняются препараты холестерамин или активированный 

уголь), т. к. препарат характеризуется долгим периодом 

полувыведения (от 8 мес. до 2 лет). С учетом того, что про-

исходит достаточно быстрое выведение препарата из 

организма при проведении процедуры ускоренной эли-

минации, можно ожидать восстановление активности 

заболевания в период подготовки к беременности. В 

связи с этим, вероятно, необходимо обсуждение перево-

да пациентки на другой ПИТРС на период с момента 

отмены препарата терифлуномид и до наступления бере-

менности.

Диметилфумарат

С ноября 2015 г. разрешен к применению на террито-

рии РФ препарат диметилфумарат для перорального 

применения, который относится к первой линии терапии. 

Препарат обладает иммуномодулирующим действием, 

которое реализуется через каскад реакций, приводящих 

к истощению внутриклеточного глутатиона, а также анти-

оксидантным и плейотропным действиям [10]. Согласно 

данным клинических исследований риски обострений на 

фоне данной терапии снижаются на 50%. По классифика-

ции FDA данному препарату присвоена группа риска С. 

Проведенные на животных исследования не выявили 

тератогенного эффекта. К настоящему времени опубли-

кованы данные о 56 случаях беременности, зарегистри-

рованных в ходе клинических исследований и 135 случа-

ев беременностей на постмаркетинговом этапе [11, 12]. 

На постмаркетинговом этапе к настоящему времени 

известны только 28 исходов беременностей, остальные 

на момент написания данной публикации находятся под 

наблюдением: 10 нормальных родов, 13 спонтанных 

абортов и 5 случаев раннего прерывания беременности 

по желанию пациентки. Процентное соотношение коли-

чества рожденных живыми в группе пациенток, прини-

мавших диметилфумарат в период клинического иссле-

дования, схоже с показателями группы пациенток, при-

нимавших плацебо (64 и 65% соответственно). Несмотря 

на это, отмена препарата при планировании беременно-

сти должна происходить заблаговременно, хотя это и не 

указано в инструкции. Особое внимание необходимо 

обратить на то, что период полувыведения препарата 

составляет час, и уже через 24 ч в крови пациентов не 

оказывается ни диметилфумарата, ни его активного мета-

болита. 
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Финголимод

Финголимод относится к модуляторам сфингозин-1-

фосфатных рецепторов, за счет чего и достигается эффек-

тивность в отношении выраженного снижения рисков 

обострений более чем на 50%. На территории РФ данный 

препарат зарегистрирован для перорального применения 

в 2010 г. как препарат второй линии ПИТРС (назначается 

при неэффективности первой линии). Согласно классифи-

кации FDA относится к категории С в связи с тем, что при 

исследовании у животных проявил свой тератогенный 

эффект. К настоящему времени опубликованы данные по 

исходам беременностей в ходе клинических исследова-

ний и на постмаркетинговом этапе применения препарата 

[13, 14]. Частота спонтанных абортов и врожденных анома-

лий развития плода была сопоставима в целом с данными 

по общей популяции здоровых женщин. Для сбора более 

детальной информации ведется международный регистр 

беременностей на препарате финголимод. Согласно 

инструкции препарат рекомендуется отменять за 2 месяца 

до наступления беременности и незамедлительно отме-

нять при наступлении беременности. Однако заблаговре-

менная отмена терапии препаратом повышает риски раз-

вития обострений. Существуют публикации, описывающие 

так называемый «ребаунд-эффект» в плане обострений, 

который может регистрироваться начиная уже с 4-й неде-

ли после прекращения приема препарата финголимод 

[15]. В связи с этим всем становится очевидным, что дан-

ную категорию больных нельзя оставлять без лечения в 

период планирования беременности. Вероятно, необходи-

мо обсуждать возможность перевода на другой препарат 

на период подготовки к беременности, отмена которого 

возможна по факту наступления беременности с мини-

мальными рисками для плода.

Митоксантрон

Митоксантрон относится к группе препаратов цитоста-

тического действия, в основе которого лежит повреждение 

механизмов синтеза ДНК и репаративных процессов, а 

также вызывает мутации. Зарегистрирован как препарат 

второй линии ПИТРС для применения при высокоактив-

ном ремиттирующем РС и при вторично-прогрессирую-

щем РС. Согласно классификации FDA относится к катего-

рии D. Необходимо проведение генетического консульти-

рования, если в период использования митоксантрона 

наступила беременность [16]. В литературе описано 2 

случая применения препарата на протяжении всей бере-

менности: в одном случае у новорожденного была зареги-

стрирована низкая масса тела при рождении и врожден-

ных аномалий не выявлено, а во втором случае зареги-

стрирована врожденная мальформация с расщелиной 

неба, микрогнатией и глоссоптозом, что объясняется дей-

ствием митоксантрона [17, 18]. На основании столь высо-

кой мутагенности данного препарата существуют рекомен-

дации по проведению теста мочи на беременность у 

пациенток перед каждой инфузией митоксантрона, а при 

планировании беременности отменять не меньше чем за 6 

месяцев. Также следует отметить, что это касается и паци-

ентов с РС мужского пола, которые планируют беремен-

ность своих партнерш  – необходимо информировать 

пациентов с РС о возможности криоконсервации спермы 

перед началом терапии препаратом митоксантрон, а также 

отменять не менее чем за 6 месяцев до наступления бере-

менности у партнерш. Это связано с тем, что данный пре-

парат негативно сказывается на сперматогенезе.

Натализумаб

Натализумаб является гуманизированным монокло-

нальным антителом к a4-интегрину, зарегистрированным 

на территории РС в 2010 г. Применяется в виде внутривен-

ных капельных инфузий 1 раз в четыре недели. В основе 

механизма действия лежит изменение проницаемости 

гематоэнцефалического барьера для иммунной системы. 

Препарат обладает достаточно высокой эффективностью в 

виде снижения частоты обострений до 70% и относится к 

препаратам второй линии ПИТРС. По классификации 

рисков FDA относится к категории С. Согласно современ-

ным данным, полученным в ходе лечения препаратом 

Наталилзумаб, зарегистрировано более 350 беременно-

стей у пациенток с РС, у которых в течение предшествую-

щих 90 дней до наступления беременности проводилась 

инфузия препарата [19, 20]. И только в 28 случаях была 

зарегистрирована какая-либо врожденная патология 

плода, что не превышает частоту встречаемости в здоро-

вой популяции. Помимо этого, в настоящее время опубли-

ковано около 40 случаев, когда и в период беременности 

применялось лечение препаратом натализумаб в связи с 

высокой активностью заболевания, проявляющегося в 

виде тяжелых обострений с грубым неврологическим 

дефицитом [21]. Каких-либо повышенных рисков врож-

денной патологии плода выявлено не было, но после 

родов в течение первого месяца отмечались гематологи-

ческие отклонения у новорожденных (что может повышать 

риски инфекционных осложнений), которые нормализова-

лись к концу первого месяца жизни. В настоящее время 

общепринятым считается, что отмена терапии должна быть 

не меньше чем за 1 месяц до наступления беременности, 

несмотря на то, что нет данных, подтверждающих негатив-

ное влияние препарата на плод [22]. Но при отмене пре-

парата мы сталкиваемся с проблемой повышения рисков 

обострения, поэтому необходимо тщательным образом 

продумывать тактику ведения данных пациенток.

Алемтузумаб

Алемтузумаб является гуманизированным монокло-

нальным антителом, направленным против гликопро-

теина CD52, экспрессируемым на поверхности Т- и 

В-лимфоцитов [23]. Препарат зарегистрирован на терри-

тории РФ в 2016 г. в виде внутривенных капельных инфу-

зий. Обладает высокой эффективностью, снижая риски 

обострений более чем в 70% случаев. Согласно класси-

фикации FDA относится к категории С. Известно, что 

алемтузумаб проникает через плацентарный барьер. 

Исследования на животных показали, что при использо-

вании в период беременности препарата алемтузумаб 

существенно возрастают риски внутриутробной гибели 

плода. В связи с этим пациенткам с РС, применяющим в 
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качестве патогенетического лечения препарат алемтузу-

маб, рекомендовано не планировать беременность в 

течение 4 месяцев после завершения курса терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Определение индивидуальной тактики ведения паци-

енток с РС фертильного возраста является достаточно 

актуальной проблемой. Для препаратов, которые исполь-

зуются длительное время, уже отработан алгоритм веде-

ния при планировании беременности. Так, например, 

препараты глатирамера ацетат и бета-интерферон отме-

няются по факту наступления беременности, тем самым 

пациентки с РС не подвергаются повышению рисков обо-

стрений до наступления беременности.

В последние годы регистрируются новые препараты 

для лечения РС, которые обладают большей эффективно-

стью, имеют более удобный путь введения, что, безуслов-

но, влияет на повышение приверженности к терапии. Но 

с одной стороны, недостаточное количество наблюдений, 

а с другой – истинное возможное неблагоприятное влия-

ние на плод заставляют заблаговременно отменять 

эффективную терапию у больных, планирующих бере-

менность, тем самым повышая риски обострений. Для 

получения большего количества достоверной информа-

ции по воздействию того или иного препарата на течение 

беременности и внутриутробное развитие плода необхо-

димо более активно внедрять пострегистрационные 

регистры беременности, что будет способствовать раз-

работке эффективного алгоритма ведения данной катего-

рии больных.

Помимо ведения больных РС фертильного возраста 

до наступления беременности и в период беременности, 

существует еще одна проблема, с которой сталкиваются 

практикующие неврологи,  – в какие сроки необходимо 

восстанавливать терапию после родов. Учитывая нако-

пленные данные, к настоящему моменту становится оче-

видным, что лечение должно быть восстановлено после 

родов в кратчайшие сроки, а именно уже в первый месяц 

после родов, т. к. конкретно в период с 1-го по 3-й мес. 

риски обострений возрастают и превышают уровень, 

который наблюдался до беременности [1]. Именно такая 

тактика будет способствовать снижению рисков обостре-

ний в послеродовом периоде, но для этого необходимо 

как можно доступнее объяснять пациенткам с РС и их 

родственникам цель раннего прекращения лактации, т. к. 

не каждая больная после родов стремится как можно 

раньше закончить лактацию и вернуться на длительную 

изнуряющую терапию. Таким образом, только адекватный 

индивидуальный подход в отношении каждой пациентки 

с РС, планирующей беременность, может способствовать 

успешной терапии.
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Боль в нижней части спины (БНС) чаще всего 

возникает в возрасте от 20 до 50 лет, при этом 

наиболее выраженная боль наблюдается в воз-

расте 50–64 лет. Согласно эпидемиологическим данным, 

от боли в спине страдают 24% мужчин и 32% женщин [1]. 

У 10–20% пациентов острая боль превращается в хрони-

ческую. Таким образом, около трети взрослого населения 

испытывают БНС, что делает эту проблему чрезвычайно 

актуальной. 

БНС является одной из наиболее частых причин 

нетрудоспособности, ведет к значительному снижению 

качества жизни, с этим заболеванием также связаны 

колоссальные затраты, как прямые, так и непрямые. В 

США подсчитали, что прямые медицинские расходы на 

одного пациента с БНС в течение года составляют 8 000 

долл., а непрямые колеблются от 7 000 до 25 000 долл. на 

одного работающего в зависимости от длительности 

болевого синдрома [3, 4].

На протяжении многих десятилетий идет активный 

поиск методов эффективного лечения и профилактики 

рецидивов этой патологии, создаются и внедряются в 

клиническую практику клинические рекомендации и 

стандарты лечения больных. Тем не менее приходится 

признать, что добиться существенных успехов в этом 

направлении пока не удалось. Число людей, страдающих 

болью в спине, не уменьшается. Это показывает, в част-

ности, исследование «глобального бремени» болезней в 

188 странах мира, результаты которого были опубликова-

ны в 2015 г. По показателю DALYs (disability-adjusted life 

years) – числу лет жизни, потерянных из-за болезни. Боль 

в спине занимает первое место среди самых распростра-

ненных заболеваний, таких как ишемическая болезнь 

сердца, бронхолегочные инфекции, цереброваскулярные 

заболевания и дорожные травмы [4]. 

БНС имеют многочисленные причины. На современ-

ном этапе общепризнанной является концепция «диа-

гностической триады», в соответствии с которой боли в 

спине подразделяются на: 1) неспецифические (скелет-

но-мышечные); 2) специфические, связанные с «серьез-

ной патологией» (опухоли, травмы, инфекции и др.); 3) 

вызванные компрессионной радикулопатией. Наиболее 

часто (в 85% случаев) в клинической практике встречает-

ся неспецифическая (скелетно-мышечная, механическая) 

боль. В основе диагностики лежит анализ жалоб пациен-

Е.Г. ФИЛАТОВА, д.м.н., профессор, Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова
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В статье представлены правила выбора нестероидного противовоспалительного препарата (НПВП). На клиническом при-

мере обострения хронической неспецифической мышечно-скелетной боли в нижней части спины проводится практиче-

ская оценка степени риска при назначении НПВП у конкретного больного с учетом сопутствующих заболеваний, а также 

возраста и вредных привычек пациента. Приведены данные литературы о механизме действия нимесулида, дозировке и 

длительности терапии. 

Ключевые слова: дорсопатия, лечение боли в нижней части спины, НПВП, нимесулид.

E.G. FILATOVA, MD, Prof., Sechenov Moscow State Medical University

ALGORITHMS OF NSAIDS CHOICE FOR PAIN IN THE LOWER BACK: A CASE STUDY   
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Самыми распространенными причинами 
неспецифической боли в нижней части спины 
являются патология межпозвонковых дисков
без компрессии невральных структур, 
спондилоартроз, дисфункция крестцово-
подвздошного сочленения, мышечно-тонический 
и миофасциальный синдромы
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та, данные анамнеза (с учетом «красных флажков») и 

стандартное неврологическое обследование (для выяв-

ления признаков радикулопатии, компрессии корешков 

конского хвоста, миелопатии), что позволяет исключить 

потенциально опасные состояния [5–7]. 

Мышечно-скелетный болевой синдром обусловлен 

поражением самих позвонков, межпозвонковых дисков, 

фасеточных суставов, а также связок и мышц позвоноч-

ника. Самыми распространенными причинами неспец-

ифической БНС являются патология межпозвонковых 

дисков без компрессии невральных структур, спондило-

артроз (фасет-синдром), дисфункция крестцово-под-

вздошного сочленения, мышечно-тонический и миофас-

циальный синдромы. Причем мышечно-тонический и 

миофасциальный болевые синдромы могут выступать 

как самостоятельно, так и возникать на фоне дегенера-

тивного процесса в позвоночнике. Специфи чес кий 

болевой синдром обусловлен инфекционными, дисме-

таболическими, воспалительными, онкологическими 

причинами. Компрессия невральных структур, на долю 

которой приходится не более 5% БНС (корешковые 

болевые синдромы, миелопатия, компрессия конского 

хвоста и т. д.), возникает в качестве осложнения дегене-

ративных изменений позвоночника, например корешко-

вый болевой синдром как осложнение грыжи межпоз-

вонкового диска. 

Несмотря на то, что специфические боли в спине 

встречаются относительно редко, настороженность в их 

адрес должна быть при каждом осмотре. Для этого раз-

работана система «красных флагов» (табл. 1) [8]:

При выявлении вышеуказанных симптомов необходи-

мо проводить дополнительную диагностику, включающую 

магнитно-резонансную томографию (МРТ), рентгенов-

скую денситометрию, лабораторные тесты, электромио-

графию и др. Целью диагностического поиска является 

исключение или подтверждение специфической приро-

ды заболевания.

Как упоминалось выше, мышечно-скелетные боли 

возникают при повреждении межпозвонковых дисков, 

суставов, связок и мышц. Однако ряд исследований пока-

зывает, что корреляция между клиническими проявлени-

ями и рентгенологическими признаками дегенерации 

минимальна или отсутствует [9–14]. Грыжи межпозвонко-

вых дисков являются широко распространенной патоло-

гией и выявляются с помощью рентгеновской компьютер-

ной томографии и МРТ, однако течение их зачастую ока-

зывается бессимптомным [11, 15–17]. Кроме того, не 

отмечено четкой связи между степенью протрузии диска 

и клиническими проявлениями [18].

В связи с этим наиболее широко используемой моде-

лью для изучения боли в спине сейчас является биопси-

хосоциальная модель. Она ставит целью охватить все 

стороны жизни и проблемы пациента. Цель психосоци-

альной оценки – выявить факторы, которые способствуют 

хронизации болевого синдрома. Эти факторы могут быть 

идентифицированы с помощью системы «желтых флагов» 

(табл. 2) [19].

Тщательный учет факторов хронификации боли у 

каждого пациента позволяет разработать индивидуаль-

ную реабилитационную программу, включающую, наря-

ду с фармакологическими методами, нелекарственную 

терапию.

В 2010 г. были опубликованы европейские рекомен-

дации по лечению БНС, которые и обобщили вышеска-

занное. В 2014 г. опубликованы методические рекомен-

дации по диагностике и лечению неспецифической боли 

в спине Департамента здравоохранения г. Москвы, содер-

жащие похожие рекомендации. При острой БНС диагно-

стические мероприятия предлагается ограничить опро-

сом и физикальным исследованием. Применение инстру-

ментальных методов  – рентгенографии и МРТ, в отсут-

ствие т. н. «красных флажков» (признаков угрожающего 

жизни заболевания), в подавляющем большинстве случа-

ев не требуется. В качестве первого шага для терапии 

БНС предлагается успокоить пациента и рекомендовать 

Таблица 1.    Система «красных флагов»

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, иммунодефицитное 
состояние;

•  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 боли: в промежности,
прямой кишке, влагалище;

•  связь болей с дефекацией, мочеиспусканием,
половым сношением

Обследование •  лихорадка, симптомы интоксикации;

•  структурная деформация позвоночника;

•  неврологические симптомы, указывающие
на поражение корешка или спинного мозга

Таблица 2.    Факторы, способствующие хронизации БНС, 
«желтые флаги»

Неправильные
представления
о боли

•  Наличие боли крайне опасно для организма 
и вызывает в нем необратимые изменения

•  Движения и активный образ жизни вызывают 
усиление боли

Неправильное
поведение при боли

•  Избегание активного образа жизни и физиче-
ской активности

Проблемы на работе
или «рентное»
отношение к болезни

•  Неудовлетворенность работой, желание полу-
чить выгоду, льготы, инвалидность в связи с 
болью в спине

Эмоциональные
расстройства

•  Депрессия, повышенная тревожность, стрес-
совое состояние, отказ от активного образа 
жизни
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по возможности сохранять обычную физическую актив-

ность. Лечение следует проводить по необходимости: на 

первом месте здесь «простой анальгетик» парацетамол и 

нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП); возможно также применение опиоидов при 

сильной боли, а также миорелаксантов в качестве допол-

нения. Представляется важным исключить постельный 

режим и избегать нагрузочных упражнений [6]. 

При хронической БНС эксперты не рекомендуют при-

менять физиотерапевтические методы, многие из кото-

рых имеют очень слабую «доказательную базу». Согласно 

рекомендациям здесь показаны короткие курсы фарма-

котерапии и манипуляций, физические упражнения и 

когнитивная поведенческая терапия. В качестве адъю-

вантной терапии, наряду с НПВП, целесообразно исполь-

зование антидепрессантов и у ряда пациентов антикон-

вульсантов. При отсутствии значимого улучшения после 

использования этих методов следует перейти к мульти-

дисциплинарной терапии с привлечением специалистов 

по лечению хронической боли [6, 20]. 

Таким образом, совершенно очевидно, что НПВП  – 

наиболее популярная группа медикаментов для лечения 

болевого синдрома. Данная группа используется на прак-

тике для лечения острой боли любой интенсивности, т. к. 

назначение наркотических анальгетиков и трамадола 

сопряжено в нашей стране с большими административ-

ными сложностями. Для терапии хронического болевого 

синдрома рекомендовано использовать препараты цен-

трального действия. Однако хроническая боль, например 

неспецифические боли в спине, зачастую имеют волноо-

бразное течение: периоды острой боли чередуются с 

периодом неполной или полной ремиссии. Во время 

обострения используются НПВП. Наконец, в патогенезе 

многих болевых синдромов участвуют смешанные меха-

низмы, где ноцицептивные, нейропатические и дисфунк-

циональные компоненты имеют разную степень выра-

женности и требуют для лечения комбинации разных 

препаратов.

В арсенале врача имеется 25 международных непа-

тентованных наименований НПВП и более 1 000 различ-

ных торговых названий. Масштаб применения НПВП 

можно оценить по уровню продаж – за 2013 г. в нашей 

стране было реализовано 103  777 084 упаковок этих 

препаратов [21]. Очевидно, что практический врач испы-

тывает большие сложности при выборе наиболее эффек-

тивного и безопасного НПВП для конкретного больного. 

Далее мы на примере из клинической практики проде-

монстрируем алгоритм выбора препарата.

Пациент Н.65 лет, пенсионер.

Жалобы на резкие боли в пояснице справа с иррадиаци-

ей в правую ногу до колена. Боли носят тянущий характер, 

усиливаются при ходьбе и несколько уменьшаются в поло-

жении лежа и после отдыха.

Из анамнеза заболевания известно, что боли в спине 

периодически беспокоят пациента на протяжении 15 

лет. Настоящее обострение, пятое по счету, возникло 3 

дня назад после неловкого движения (поскользнулся на 

льду). Лечился подручными средствами (мази, согревающие 

компрессы, растирания) без эффекта. 

Вредные привычки: курит 1 пачку в день, алкоголь упо-

требляет эпизодически.

Хронические заболевания: язвенная болезнь желудка 

(последнее обострение 5 лет назад), артериальная гипер-

тензия (получает престариум, кардиомагнил), хрониче-

ский простатит. 

При неврологическом осмотре определяются сколиоз, 

напряжение и выбухание длинных мышц спины справа, 

ограничение движений в поясничном отделе из-за боли. 

Сила мышц в стопе не нарушена, в проксимальных отде-

лах правой ноги силу проверить сложно из-за усиления 

боли. Рефлекторных и чувствительных нарушений нет, 

с-м Лассега слабо положителен справа.

Данные параклинических исследований: общий анализ 

крови и мочи – без патологии. На рентгенограмме пояс-

ничного отдела: сколиоз, остеохондроз. Структурных 

изменений в позвонках не выявлено.

Заключение: люмбалгия (неспецифического характера), 

обусловленная мышечно-тоническим синдромом.

Если врач устанавливает неспецифическую природу 

БНС, необходимо объяснить пациенту, что у него нет жиз-

неугрожающего заболевания и рекомендовать пациенту 

продолжить обычный активный образ жизни и, по возмож-

ности, избегать постельного режима. При острой боли, воз-

никшей впервые или как у нашего пациента при обостре-

нии хронического заболевания, наиболее часто применя-

ют НПВП, обладающие хорошим обезболивающим и про-

тивовоспалительным действием. При выборе НПВП для 

конкретного пациента врачу предстоит решить несколько 

простых, но важных вопросов: 1) какой НПВП назначить; 2) 

в какой дозировке; 3) на какой срок; 4) с какими адьювант-

ными средствами целесообразно сочетать НПВП.

При выборе наиболее эффективного при БНС НПВП 

следует помнить, что результаты метаанализа 65 рандо-

мизированных контролируемых исследований (РКИ), в 

котором участвовало более 11 тыс. пациентов, показали 

отсутствие различий по эффективности, включая сравне-

ние неселективных и селективных ингибиторов циклоок-

сигеназы (ЦОГ-2). Однократный пероральный прием НПВП 

Наиболее широко используемой моделью
для изучения боли в спине сейчас является 
биопсихосоциальная модель. Цель психосоциальной 
оценки – выявить факторы, которые 
способствуют хронизации болевого синдрома

В патогенезе многих болевых синдромов 
участвуют смешанные механизмы,
при этом ноцицептивные, нейропатические
и дисфункциональные компоненты имеют 
разную степень выраженности, что требует 
использования в терапии комбинации
разных препаратов
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уменьшает боль как минимум на 50% на 4–6 ч у одного из 

двух или трех пациентов (индекс NNT 2-3) [21, 22]. 

Поэтому важнейшим критерием выбора препарата явля-

ется его безопасность. Нежелательные лекарственные 

явления (НЛЯ) НПВП обусловлены их механизмом дей-

ствия. Неселективные НПВП, которые составляют боль-

шинство препаратов этой группы (диклофенак, лорнокси-

кам, кетопрофен, ибупрофен и др.), в равной степени 

действуют на ЦОГ-1 и ЦОГ-2 и при длительном примене-

нии вызывают гастропатию. Селективные НПВП (целеко-

косиб, рофекоксиб, эторикоксиб) в терапевтической дозе 

ингибируют только ЦОГ-2 и могут вызывать серьезные 

сосудистые катастрофы: инфаркты, инсульты и тромбозы. 

Наконец, существуют НПВП (нимесулид, мелоксикам), 

которые преимущественно ингибируют ЦОГ-2 и поэтому 

обладают относительно сбалансиро-

ванным действием.

Градация степени риска НЛЯ при 

использовании НПВП представлена в 

таблице 3.

Пациент Н., согласно этой табли-

це, имеет умеренно/высокий риск 

возникновения НПВП-гастропатии в 

виду возраста 65 лет, курения, язвен-

ного анамнеза с редкими рецидива-

ми и приема АСК. Наличие у нашего 

пациента компенсированной лече-

нием артериальной гипертензии 

представляет собой умеренный риск 

кардиоваскулярных катастроф. 

Подход к выбору наиболее безо-

пасного НПВП представлен в табли-

це 4, суммирующей рекомендации междисциплинарного 

Совета экспертов, который состоялся в Москве в 2014 г.

Ориентируясь на представленные данные, можно 

предложить следующий алгоритм применения НПВП у 

нашего пациента в зависимости от выраженности риска. 

При наличии умеренного/высокого ЖКТ-риска и умерен-

ного КВ-риска н-НПВП нашему пациенту противопоказа-

ны. Целесообразно назначение препаратов, которые в 

меньшей степени воздействуют на ЦОГ-1, с которой свя-

зано возникновение гастропатии  – селективные или 

специфические ЦОГ-2 ингибиторы. 

Нимесулид (Нимесил) преимущественно ингибирует 

ЦОГ-2. Этот препарат используется в клинической практи-

ке более 20 лет и является одним из наиболее популяр-

ных НПВП в России. На рисунке представлено сравни-

тельное исследование с диклофенаком, где показано 

достоверно меньшее количество ЖКТ-осложнений при 

приеме нимесулида. 

С целью оценки риска и предотвращения нежелатель-

ных кардиоваскулярных явлений важно знать, что прием 

НПВП приводит к увеличению артериального давления 

(АД) (в среднем на 5 мм рт. ст.). Данный нежелательный 

Рисунок.    Риск возникновения НПВП-гастропатий

Нимесулид
200 мг

Нимесулид
(n = 3 807)

Диклофенак
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Huskisson E, Macciocchi A, Rahlfs V et 

al. Nimesulide versus diclofenac in the 

treatment of osteoarthritis of the hip or 

knee: an active controlled equivalence 

study. Curr Ther Res, 1999, 60: 253-265.

Bradbury F. How important is the role 

of the physician in the correct use of a 

drug? An observational cohort study in 

general practice. Int J Clin Pract (Suppl), 

2004, 144: 27-32.

Таблица 3.    Практическая оценка риска при использо-
вании НПВП

Градация 
риска

НПВП-гастропатия
Кардиоваскулярные (КВ) 

катастрофы

Умеренный •  Возраст старше 65 лет 
при отсутствии других 
факторов риска;

•  язвенный анамнез
(редкие рецидивы);

•  курение, прием алкоголя;

•  прием глюкокортикоидов;

•  инфицированность
H. pylori

•  Компенсированная 
лечением артериальная 
гипертензия (АГ);

•  наличие традиционных 
КВ-факторов риска при 
отсутствии клинических 
и инструментальных 
признаков ишемической 
болезни сердца (ИБС)

Высокий •  Язвенный анамнез;

•  прием ацетилсалицило-
вой кислоты (АСК), анти-
коагулянтов и других 
средств, влияющих на 
свертываемость

•  Неконтролируемая АГ, 
признаки сердечной 
недостаточности и ИБС

Максимальный •  Желудочно-кишечное 
кровотечение,
перфорация язв;

•  сочетание 2 и более 
факторов риска

•  Нестабильная ИБС + 
перенесенный инфаркт, 
инсульт;

•  перенесенное стентиро-
вание или шунтирование

Таблица 4.    Выбор НПВП-терапии

Низкий
кардиоваскулярный 

(КВ) риск

Умеренно/высокий 
КВ-риск

Очень высокий 
КВ-риск

Нет риска осложнений
со стороны желудочно-
кишечного тракта 
(ЖКТ)

Любые НПВП Н-НПВП
с меньшим риском:

напроксен, кетопрофен, 
ибупрофен,

Нимесулид + ИПП
Мелоксикам + ИПП

или с-НПВП

НЕ
НАЗНАЧАТЬ!

Умеренный ЖКТ-риск

Неселективные НПВП 
(Н-НПВП) +

ингибиторы протонной 
помпы (ИПП) или 

-НПВП

Высокий ЖКТ-риск
селективные НПВП 

(с-НПВП)
с-НПВП + ИПП
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эффект более выражен у групп пациентов, получаюших 

антигипертензивную терапию (особенно ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента и диуретики), чем 

у пациентов с нормальным АД. Важно информировать 

пациентов о потенциальных кардиоваскулярных побоч-

ных эффектах НПВП, мониторировать кардиоваскуляр-

ные показатели (особенно АД) на протяжении всего вре-

мени приема НПВП, не превышать рекомендуемые дозы, 

выбирать препараты с доказанным профилем безопас-

ности относительно кардиоваскулярных катастроф.

Компенсированная лечением артериальная гипертен-

зия у пациента Н. представляет собой умеренный риск 

КВ-осложнений.

Таким образом, нимесулид (Нимесил) может являться 

препаратом выбора для лечения неспецифической боли 

в спине у пациента Н. с учетом риска НЛЯ. Важно не пре-

вышать рекомендуемые дозы и длительность терапии, что 

существенно снижает риск осложнений. Нимесулид 

назначают внутрь по 100 мг дважды в сутки после еды. 

Длительность терапии не должна превышать 10–14 суток. 

С учетом умеренно/высокого риска НПВП-гастропатии у 

нашего пациента целесообразным является добавление 

ИПП омепралоза 20–40 мг 1–2 раза в сутки.

Причиной БНС у пациента Н. является выраженный 

мышечно-тонический синдром, в связи с чем целесоо-

бразной является комбинация НПВП с миорелаксантами 

для купирования острой боли. Эффективность миорелак-

сантов показана в РКИ, при этом нет доказательств пре-

имуществ одного миорелаксанта над другим в отноше-

нии острой боли при ее неспецифическом характере. 

Миорелаксанты снижают рефлекторное мышечное 

напряжение, способствуют повышению физической 

активности пациента и уменьшают боль. При острой БНС 

добавление миорелаксантов к НПВП приводит к более 

бысрому регрессу болевого синдрома и улучшению каче-

ства жизни [20].

При длительности обострения более 2 нед. необходи-

мо рассмотреть назначение комплексной терапии, вклю-

чающей лечебную гимнастику, когнитивно-поведенче-

скую терапию, инревенционные методы и препараты 

центрального действия.
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Результаты метаанализа 65 РКИ с участием 
более 11 тыс. пациентов показали отсутствие 
различий в эффективности НПВП, включая 
сравнение неселективных и селективных ЦОГ-2 
ингибиторов. Поэтому важнейшим критерием 
выбора препарата является его безопасность





74 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №11, 2016

Т
Е

Р
А

П
И

Я
 Б

О
Л

И
 

Локальный или системный патологический про-

цесс в мышечно-фасциальных тканях может 

возникать в любом возрасте как при ревмати-

ческих, так и при многих других болезнях, являясь про-

явлением воспалительного и/или дегенеративно-дистро-

фического процесса. Он включает значительную группу 

болевых синдромов [1, 2].

Боль сигнализирует о повреждении и опасности 

вследствие воздействия патогенного фактора, побуждает 

к возникновению защитных рефлексов или осмысленно-

го защитного действия, помогает врачу в диагностике 

болезни [3]. Ввиду одновременного участия в распро-

страненном патологическом процессе сухожилий, связок, 

фасций, капсулы сустава и прилегающих мышц, такое 

состояние часто рассматривается как самостоятельный 

региональный болевой синдром или болезнь. 

Хронический болевой синдром, источником которого 

являются околосуставные мягкие ткани, сопровождается 

мышечной дисфункцией и формированием болезненных 

уплотнений в них и называется миофасциальным боле-

вым синдромом (МФС). Активация болезненных уплотне-

ний при МФС представляет собой зону, состоящую из 

триггерных точек (ТТ) повышенного болевого ответа, 

определяется при пальпаторном, перкуссионом раздра-

жении или уколе, боль часто иррадиирует [4]. 

Миофасциальная боль относится к невертеброгенной, 

выявляется более чем у половины пациентов молодого и 

среднего возраста, точных данных о распространенности 

этого синдрома у пожилых нет [5, 6]. В клинической прак-

тике существует множество других названий МФС, напри-

мер мышечный ревматизм, миофасцит, миогелез, миофи-

брозит или фибромиозит и др. [7]. 

Существенную роль в развитии МФС играют врожден-

ные особенности опорно-двигательного аппарата: асим-

метрия, связанная с разной длиной ног или высотой 

седалищных бугров, люмбализация или сакрализация 

позвонков, спондилолиз, гипермобильность суставов, 

плоскостопие и др. Возникновению МФС способствует 

острое растяжение мышц при выполнении неподготов-

ленного движения, избыточная мышечная нагрузка, 

повторная травматизация, воздействие чрезмерно высо-

кой или низкой температуры [9, 10].

Аномалия развития скелета или структурные особен-

ности тела вызывают длительное или постоянное напря-

жение мышц, которое переходит в хроническое патоло-

гическое состояние. Неправильное положение тела чаще 

определяют асимметрия, формирующаяся в результате 

значимой разницы в длине ног или перекоса тазового 

кольца, деформации стоп (выраженное плоскостопие, 

аномалии II плюсневой кости в виде как удлинения, так и 
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МИОФАСЦИАЛЬНАЯ БОЛЬ
В ПРАКТИКЕ ИНТЕРНИСТА:
ДИАГНОСТИКА И ЛОКАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ 
Миофасциальная боль является актуальной междисциплинарной медицинской проблемой. Она выявляется более чем у 

половины пациентов молодого и среднего возраста, точных данных о ее распространенности среди пожилых людей нет. 

В настоящее время отсутствует систематизированный подход к терминологии и нозологической принадлежности миофас-

циальной боли. Авторами приводятся и оцениваются значимые факторы возникновения миофасциальной боли и диагно-

стические критерии миофасциального болевого синдрома. В алгоритме лечения делается акцент на общих принципах 

терапии, механизмах действия и показаниях для обоснованного применения наружных форм НПВП, в частности препара-

та Вольтарен Эмульгель 12 часов, в качестве как самостоятельного метода лечения при слабой и умеренной боли, так и 

дополнения к основной терапии, направленной на подавление боли.
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MYOFASCIAL PAIN IN THE INTERNIST PRACTICE: DIAGNOSTICS AND TOPICAL THERAPY

Myofascial pain is an urgent interdisciplinary medical problem. It is diagnosed in more than half of the young and middle-aged 

patients, there are no precise data on its prevalence among older people. Currently there is no systematic approach to 

terminology and nosological affiliation of myofascial pain. The authors have described and assessed the significant factors of 

myofascial pain and diagnostic criteria of myofascial pain syndrome. In the treatment algorithm the focus is laid on the general 

principles of therapeutics, mechanisms of action and indications for the sound use of external forms of NSAIDs, in particular of 
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укорочения). Неправильную осанку формируют и приво-

дят к грубому ее нарушению стереотип ходьбы, фиксиро-

ванное опущенное плечо на стороне короткой ноги и 

S-образный позвоночник, значительные 2-сторонние 

дистрофические изменения в квадратной мышце спины, 

лестничных, трапециевидных, грудино-ключично-сосце-

видных мышцах, поднимающих лопатку [7].

Изменение двигательного и статического стереотипа 

часто приводит к формированию патологического состо-

яния, которое рассматривается как компьютер-ассоции-

рованное. Неправильная поза при письме, чтении, работе 

с компьютером, использование неудобной мебели и 

неумение расслаблять мышцы приводят к перегрузке 

отдельных групп мышц и активируют триггерные точки. 

Вследствие длительного пребывания в неудобной позе 

формируется МФС мышц головы, шеи, плечевого пояса. 

Результатом постоянной работы с манипулятором являет-

ся туннельный синдром области запястья [11, 12].

Другими причинами МФС могут стать прямая травма, 

резкая перегрузка или хроническая микротравматиза-

ция. При этом происходит разрыв и/или некроз отдель-

ных коллагеновых волокон. В молодом и среднем возрас-

те, как правило, включаются процессы саморегуляции, 

которые полностью восстанавливают структуру периарти-

кулярных тканей и функцию поврежденного органа. У лиц 

пожилого возраста происходит склерозирование тканей 

в очаге поражения с последующим достаточно быстрым 

нарушением функции в мышцах и сухожилиях, обеспечи-

вающих движение в конечностях и позвоночнике [13].

Врачу общей практики чаще всего приходится иметь 

дело с мышечно-сухожильным дегенеративно-дистрофи-

ческим периартритом, поражением сухожилий в месте 

прикрепления их к надкостнице суставного конца – 

тендо периоститом, при котором нередко вовлекается 

подсухожильная синовиальная сумка (тендобурсит). В 

ряде случаев наблюдается изолированный бурсит и 

поражение средней части сухожилия или места перехода 

его в мышцу (миотендинит). Тендинит часто сочетается с 

воспалением сухожильного влагалища (теносиновит или 

тендовагинит). Дегенеративно-дистрофические измене-

ния могут вовлекать в процесс внесуставные связки 

(лигаментит), фасции (фасциит), вызывать ладонный или 

подошвенный апоневроз (апоневрозит) как с острым, так 

и с хроническим болевым синдромом [14, 15]. 

Больной жалуется на боль в нижней части спины или 

шее, верхнем квадранте спины, в надплечьях, что значи-

тельно снижает качество жизни, а у лиц пожилого возрас-

та практически всегда приобретает хроническую форму. 

Это приводит к постоянному напряжению мышц спины и 

нижних конечностей, патологическому перераспределе-

нию нагрузки на суставы и развитию МФС [16]. 

Значимым фактором развития МФС является длитель-

ная иммобилизация конечностей после переломов, осо-

бенно при остеопорозе у пожилых пациентов. На фоне 

саркопении (потери мышечной массы и силы) развивается 

болезненность и скованность в мышцах, страдают суставы. 

После снятия гипса формируется неправильная осанка, что 

приводит к грубому нарушению стереотипа движения, 

появлению выраженной асимметрии тела, что требует дли-

тельной, регулярной и комплексной реабилитации [17]. 

Слабый мышечный корсет – один из серьезных пред-

располагающих факторов данной патологии. Прямой 

ушиб мышц у пожилых, в том числе при падении с высоты 

собственного роста, может активировать триггеры, кото-

рые остаются в активном состоянии после обратного раз-

вития гематомы. Сдавление мышц ремнями рюкзака или 

ремнем, туго застегнутым на талии, бандажом, корсетом, 

тяжелой сумкой может активировать триггерные точки. 

Охлаждение или резкие перепады температуры в 

сочетании с мышечной перегрузкой – один из важных и 

часто встречающихся провоцирующих факторов, особен-

но у пожилых пациентов, когда охлаждаются уставшие, 

напряженные мышцы со сниженным порогом чувстви-

тельности к охлаждению. Температурные сигналы прово-

дятся по путям, параллельным тем, которые проводят 

болевые сигналы. Температурные рецепторы практиче-

ски всегда реагируют на изменения температуры и сти-

мулируются изменениями скорости метаболизма. На 

поверхности тела холодовых рецепторов в 10 раз боль-

ше, чем тепловых.

Острый эмоциональный и в еще большей степени 

хронический стресс всегда сопровождаются мышечным 

напряжением с участием многих групп мышц. При этом у 

пациента меняются стереотип движения в пространстве и 

походка, в основе этого лежит изменение психомоторики. 

Депрессия, астенические состояния накладываются на 

МФС и усиливают его проявления. 

У пожилых пациентов при патологии сухожильно-свя-

зочного аппарата с наличием боли расположенные рядом 

мышцы практически всегда отвечают тонической рефлек-

торной реакцией, а при длительном тоническом напряже-

нии они сами становятся источником боли. Во многих 

случаях мышцы могут страдать и первично. Избыточное 

напряжение ряда мышечных групп может приводить к 

дисфункции сухожильно-связочного аппарата с форми-

рованием МФС [18].

Диагностические критерии МФС [19]. Основные кри-

терии, необходимые для постановки диагноза:

1. Пальпируемый тяж в мышце, если она поддается паль-

пации.

2. Участок локальной болезненности в пределах пальпи-

руемого тяжа. 

3. При давлении на участок локальной боли воспроизво-

дится типичный, узнаваемый для пациента паттерн боли.

4. Боль при пассивном движении, сопровождающаяся 

растяжением пораженной мышцы. Ограничение объ-

ема движений.

Дополнительные критерии. Они могут варьировать, но 

всегда присутствует 1 из 3 перечисленных:

1. Возникновение боли при стимуляции ТТ.

2. Локальное подергивание при пальпации ТТ поражен-

ной мышцы.

3. Уменьшение боли при растяжении или введении инъ-

екции в ТТ.

Для постановки диагноза необходимо наличие всех 

пяти основных критериев и одного из трех дополнительных. 
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Основные принципы лечения. Первая важная рекомен-

дация пациенту – избегать движений, причиняющих боль. 

Обязательным условием эффективного лечения миофасци-

альной боли является ограничение или значительное 

уменьшение нагрузки на пораженную зону. Характер огра-

ничения зависит от выраженности боли и локализации 

пораженного очага. Врач рекомендует пациенту избегать 

или значительно ограничивать движения, провоцирующие 

и вызывающие боль. При этом врач должен всегда помнить, 

что лечение пациентов молодого и среднего возраста 

имеет принципиальные отличия от терапевтического под-

хода к пожилым больным. Последним, особенно при отяго-

щенном анамнезе, показан более строгий и регулярный 

контроль за состоянием желудочно-кишечного тракта 

(гастропатия, эрозии, кровотечение, токсический гепатит и 

др.), мочевыделительной системы (электролитные наруше-

ния, нефротический синдром, интерстициальный нефрит) и 

кардиоваскулярными осложнениями (артериальная гипер-

тензия, инфаркт миокарда и др.). А полиморбидность у лиц 

пожилого возраста требует особого внимания к возможно-

му неблагоприятному взаимодействию нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов (НПВП) с препаратами 

других классов. Препаратами первого ряда практически во 

всех стандартах лечения заболеваний мышечно-сухожиль-

но-связочного аппарата остаются НПВП, подбор которых 

потребует определенного времени, особенно у пожилых 

пациентов. 

Международные и национальные рекомендации пред-

лагают в качестве метода раннего лечения слабой и уме-

ренной боли при заболеваниях костно-мышечной систе-

мы применение локальных лекарственных форм НПВП.

В более тяжелых случаях они могут использоваться вместе 

с пероральными формами для усиления анальгезии. 

Достаточный эффект при слабой или умеренной боли 

(~55%) может быть получен при назначении НПВП в виде 

мазевой аппликации, которая наносится на кожу в непо-

средственной близости от пораженных структур, что 

позволяет создать эффективную концентрацию препарата 

в патологическом очаге, не прибегая к системному введе-

нию, сопряженному с риском побочных реакций [20].

При наружном применении системная концентрация 

НПВП минимальна и не создает реальной угрозы для 

больного. Прежде чем нанесенный на кожу препарат 

достигнет целевой зоны в мягких тканях и попадет в 

системную циркуляцию, он должен преодолеть эпидер-

мис, базальную мембрану и дерму. Лишь после этого он 

может накапливаться в очаге поражения и поступать в 

кровоток. Роговой слой эпидермиса в целом отличается 

лиофильностью, и через него лучше проникают липо-

фильные неионизированные формы препаратов [21]. В то 

же время в живом эпидермисе преобладает водная 

среда. Поэтому для оптимального прохождения через оба 

слоя препарат должен обладать как гидрофильными, так 

и гидрофобными свойствами. Высокогидрофильные и 

высокогидрофобные соединения без соответствующей 

оптимизации абсорбируются плохо. НПВП в основном 

являются слабыми кислотами и при физиологических 

значениях рН ионизированы более чем на 99% [22].

Фармакокинетика этих препаратов также зависит от 

используемой лекарственной формы, которая во многом 

определяет абсорбцию и транспорт через кожу. Различия 

между отдельными препаратами могут быть связаны с их 

типом (раствор, гель, крем, пластырь), использованием 

различных солей одной и той же молекулы (например, 

диклофенак натрия и диклофенак калия), особенностями 

носителя (использование липидных эмульсий или твер-

дых наночастиц), а также методами повышения проница-

емости, к которым относятся применение химических 

реактивов, повышающих проницаемость, таких как мен-

тол, или физических факторов, таких как тепловые или 

электропроцедуры (ионофорез), ультразвук (фонофорез). 

В эксперименте ментол обеспечивал дозозависимое уве-

личение проникновения НПВП через кожу. Применение 

особых носителей НПВП в форме микрочастиц и наноча-

стиц также может существенно повлиять на фармакоки-

нетику. Такие носители значительно увеличивают продол-

жительность пребывания препарата в коже, что может 

способствовать более эффективному воздействию на 

расположенные в данной области мягкие ткани [23]. 

Препараты, изготовленные с помощью трансферсомной 

технологии, способны обеспечивать более эффективный 

транспорт НПВП в мышцы, чем стандартные формы. 

Механизм действия и показания для назначения 

наружных форм НПВП. Основным механизмом действия 

НПВП как при системном, так и при локальном примене-

нии является уменьшение выработки простагландинов за 

счет подавления активности фермента циклооксигеназы 

(ЦОГ). Локальные аппликации НПВП могут обеспечивать 

высокую концентрацию препарата в коже, мышцах, сино-

виальной оболочке и суставном хряще, тогда как его 

уровень в плазме составляет менее 10% от тех значений, 

которые отмечаются после перорального приема. При 

наружном применении ибупрофена его содержание в 

региональных тканях и синовиальной жидкости прибли-

жается к тем значениям, которые обеспечивают 50%-ное 

подавление активности ЦОГ in vitro [24].

Фермент ЦОГ является одним из ключевых факторов 

развития воспалительного процесса. Поэтому целевыми 

зонами для локальных форм НПВП являются очаги вос-

паления, которые формируются при заболеваниях опор-

но-двигательного аппарата и могут локализоваться в 

мягких тканях и суставах, в которых повышена экспрес-

сия ИЛ-1 и ФНО-α, опосредующих повышение активно-

сти ЦОГ и увеличение выработки простагландинов. 

Воспаление играет заметную роль и в развитии патологи-

ческих изменений околосуставных мягких тканей. При 

выполнении движений сухожилия подвергаются микро-

травматизации за счет трения о кости и сдавления между 

жесткими структурами. Такое воздействие может способ-

ствовать изменению механических свойств сухожильно-

связочного комплекса и его повреждению. Сама по себе 

дезорганизация сухожилий и связок не приводит к воз-

никновению воспалительного ответа непосредственно в 

очаге повреждения. Однако такой патологический очаг 

может стать источником патогенной стимуляции для 

окружающих структур, каковыми в первую очередь явля-
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ются мышцы, способные реагировать воспалением, в том 

числе и антигенным коллагеновым, на появление про-

дуктов сухожильно-связочной дегенерации [16].

S. Gupta и соавт. изучали действие локальных аппли-

каций различных НПВП на моделях острого и хрониче-

ского воспаления у крыс. Гель, содержащий 50 мг дикло-

фенака или нимесулида, наносили на кожу за 1 ч или 

непосредственно перед введением каррагенина или 

формалина. У животных с адъювантным артритом еже-

дневно в течение 14 дней локально применяли апплика-

ции геля, содержащего 50 мг диклофенака, или нимесули-

да, или пироксикама. При остром воспалении диклофе-

нак и нимесулид не различались между собой по эффек-

тивности на каррагениновой модели воспаления [25]. 

Помимо противовоспалительного действия, локальное 

применение НПВП обеспечивает и выраженный обезбо-

ливающий эффект. S. Sengupta и соавт. оценивали анальге-

тический эффект локальных аппликаций нимесулида, 

диклофенака, пироксикама и плацебо у здоровых добро-

вольцев. Болевой раздражитель применялся до, через 15; 

30; 60; 120 и 240 мин после нанесения препарата на кожу 

предплечья. Боль оценивалась по визуально-аналоговой 

шкале (ВАШ). Диклофенак, нимесулид и пироксикам более 

эффективно уменьшали боль, чем плацебо. Максимальный 

эффект наступал через 120 мин после аппликации [26].

Таким образом, НПВП для наружного применения в 

настоящее время играют важную роль как в самостоя-

тельном, так и в комплексном лечении боли, в том числе 

и миофасциальной. Локальная противовоспалительная 

терапия позволяет создавать эффективную концентра-

цию препарата непосредственно в очаге поражения, 

избегая при этом нежелательного системного воздей-

ствия, что способствует существенному снижению риска 

побочных реакций. 

К числу эффективных и безопасных средств для 

локальной терапии относятся препараты, содержащие 

диклофенак, в частности Вольтарен Эмульгель 12 часов. 

Результаты клинических исследований указывают на 

целесообразность его использования при воспалитель-

ных и дегенеративных заболеваниях суставов, а также 

при заболеваниях внесуставных мягких тканей. 

Боль у пожилых пациентов обусловлена в большин-

стве случаев миофасциальным синдромом, так как 

источником боли могут служить самые разные структуры 

и ткани, расположенные в зоне боли и вдали от нее (т. н. 

отраженная боль). Своевременная диагностика и лече-

ние миофасциального болевого синдрома препаратом 

Вольтарен Эмульгель 12 часов дают положительные 

результаты у большинства пациентов.

Вольтарен Эмульгель 12 часов – препарат с благопри-

ятным соотношением безопасности и эффективности. В 

настоящее время имеется убедительная доказательная 

база, свидетельствующая о его анальгетическом и проти-

вовоспалительном действии, в том числе и при болевом 

мышечно-сухожильно-связочном поражении у пациентов 

всех возрастов, что подтверждается клиническими иссле-

дованиями и большим опытом применения в клиниче-

ской практике.
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По экспертной оценке IDF (International Diabetes 

Federation) 2011 г., к 2030 г. в мире должно 

было насчитываться 520 млн больных сахар-

ным диабетом (СД), однако уже в 2015 г. это число соста-

вило 415 млн. По современным уточненным прогнозам, к 

2040 г. ожидается рост числа больных СД во всем мире до 

642 млн (Diabetes Atlas, 2015). В свою очередь, в 2015 г. 

количество больных СД с симптомной дистальной симме-

тричной диабетической полиневропатией (ДПН) оцени-

валось в 30–40 млн. Таким образом, это означает, что к 

2040 г. будет насчитываться около 100 млн случаев сим-

птомной ДПН. 

Известно, что заболеваемость СД варьирует в зависи-

мости от пола и возраста обследуемых, принадлежности 

к определенной этнической группе, степени урбанизации 

территории проживания, ее географического положения 

и различных климатических условий. Особый интерес 

представляют эпидемиологические исследования СД 2-го 

типа, актуальность которых обусловлена прежде всего 

тем, что доля заболевания среди других форм СД дости-

гает 85–90%. Кроме того, фактическая распространен-

ность СД 2-го типа в 3–5 раз превышает регистрируемую 

по обращаемости. По данным Всероссийского эпидемио-

логического исследования распространенности СД 2-го 

типа у взрослого населения в России, охватившего более 

26 тыс. человек в возрасте от 20 до 79 лет, более 6 млн 

человек в РФ страдают СД 2-го типа. При этом более 

половины из них (54%) не знают о своем заболевании, а 

каждый пятый житель нашей страны находится в состоя-

нии преддиабета [1]. Крайне важной тенденцией являет-

А.С. ФОКИНА, И.А. СТРОКОВ, к.м.н., А.В. ЗИЛОВ, к.м.н.

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 

АКТОВЕГИН® В ЛЕЧЕНИИ 
СУБКЛИНИЧЕСКОЙ ДИСТАЛЬНОЙ 
СИММЕТРИЧНОЙ СЕНСОРНО-МОТОРНОЙ 
ПОЛИНЕВРОПАТИИ
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА
Проведено обследование 103 стационарных больных сахарным диабетом 2-го типа с помощью композитного теста (клини-

ческие шкалы TSS и NIS-LL + 7 ЭМГ-характеристик состояния периферических нервов ног) для выявления наличия и стадий 

диабетической полиневропатии. У 75% больных выявлена дистальная симметричная сенсорно-моторная диабетическая 

полиневропатия, из них у 33% субклиническая стадия. У 30 больных с субклинической стадией диабетической полиневропа-

тии проведено лечение препаратом Актовегин® в течение 5 месяцев: 10 инфузий 250,0 мл 20%-ного раствора и затем прием 

таблеток Актовегин® в дозе 200 мг 3 раза в день. При обследовании после курса лечения отмечено улучшение капилляр ного 

кровотока, увеличение плотности тонких волокон в эпидермисе и коже (панч-биопсия), содержания эндотелия в коже, акти-

вация неоангиогенеза. Обсуждая данные литературы и собственные данные, делается вывод об эффективности препарата 

Актовегин® у больных сахарным диабетом 2-го типа с полиневропатией, в т. ч. на субклинической стадии.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, распространенность диабетической полиневропатии, панч-биопсия, ком-

пьютерная капилляроскопия, эффективность лечения препаратом Актовегин®.

A.S. FOKINA, I.A. STROKOV, PhD in medicine, А.V. ZILOV, PhD in medicine

Sechenov First Moscow State Medical University 

ACTOVEGIN® IN THERAPY OF SUBCLINICAL DISTAL SYMMETRICAL SENSOR-MOTOR POLYNEUROPATHY IN 2ND TYPE DIABETES 

MELLITUS 

A study of 103 2nd diabetes mellitus inpatients was carried out with the help of the composite test (clinical scales TSS and NIS 

LL + 7 EMG-characteristics of the leg peripheral nerves’ state) for diagnosing and establishing stages of diabetic polyneuropathy. 

In 75% of patients distal symmetric sensor-motor diabetic polyneuropathy is detected, from them – in 33% subclinical stage. 

In 30 patients with subclinical stage of the diabetic polyneuropathy treatment by Actovegin® was conducted for 5 months: 10 

infusions 250.00 ml of 20%-solution and then administration of Actovegin® tablets at a dosage 200 mg 3 tpd. At examination 

after the course of treatment improvement of the capillary blood flow, increase of density of thin fibers in epidermis and skin 

(punch-biopsy), content of endothelium in the skin, activation of neoanginesis. Discussing the literature data and own findings 

a conclusion about effectiveness of Actovegin® in the 2nd diabetes mellitus patients with polyneuropathy, including at a sub-

clinical stage.

Keywords: 2nd type diabetes mellitus, diabetic polyneuropathy distribution, punch-biopsy, computer capillaroscopy, effectiveness of 

Actovegin® treatment.
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ся увеличение числа заболевающих СД в возрасте до 50 

лет, т.е. «омоложение» СД 2-го типа [2].

В 2009 г. IDF опубликовал наиболее полную информа-

цию о распространенности СД 2-го типа в Европе и дру-

гих регионах мира. Эти данные являются расчетными, но 

не вызывает сомнения, что уровень распространенности 

СД 2-го типа в различных странах существенно различа-

ется, и такое различие обусловлено многими факторами, 

в т. ч. географическим положением исследуемого региона, 

генетическими, демографическими и средовыми факто-

рами. В разных географических зонах распространен-

ность СД неодинакова, отмечается тенденция роста забо-

леваемости с юга на север и с востока на запад. Наиболее 

высокая заболеваемость СД 2-го типа наблюдается в 

странах Среднего Востока и Северной Африки, Северной 

Америки и Карибского региона. Сравнительно низкий 

уровень заболеваемости СД – в Африке [3].

С 2000 г. клинико-эпидемиологический мониторинг СД в 

Российской Федерации осуществляется посредством 

Государственного регистра больных СД, методологическим 

и организационным референс-центром которого является 

ФГБУ ЭНЦ МЗ России. Официальный показатель распро-

страненности СД в Российской Федерации (85 регионов РФ) 

на 01.01.2015 г. – 4,094 млн больных, что составляет 2,8% 

населения РФ (на 01.01.2015 г., по оценке Росстата, в РФ 

было зарегистрировано 146 310 418 постоянных жителей). 

Преимущественно увеличение распространенности СД 

отмечается за счет СД 2-го типа, что соответствует глобаль-

ным мировым тенденциям роста распространенности и 

увеличения доли СД 2-го типа среди всех пациентов с СД.

В среднем в РФ доля пациентов с СД 1-го типа составила 

5,6%, с СД 2-го типа – 92,2%, с другими типами СД – 2,2%. 

Диабетическая невропатия регистрировалась у 38,4% паци-

ентов с СД 1-го и 19% пациентов с СД 2-го типа. Показатели 

частоты невропатии варьировали при СД 1-го типа в диа-

пазоне от 10,2% (Свердловская область) до 60,4% (Чувашская 

Республика); при СД 2-го типа  – от 6,5% (Владимирская 

область) до 38,2% (Чеченская Республика) [4].

Распространенность ДПН широко варьирует в различ-

ных странах и этнических группах, что может определять-

ся как клиническим различием обследованных когорт 

больных и разнообразием используемых критериев диа-

гностики ДПН, так и генетическими факторами, влияющи-

ми на формирование оксидантного стресса [5, 6]. 

Диагностика ДПН в эпидемиологических и когортных 

исследованиях должна основываться на стандартных кри-

териях, что позволит сопоставлять распространенность 

ДПН в различных странах, регионах и этнических группах, 

а также в клинически различных группах больных (амбу-

латорных, стационарных и т. д.). Принято, что оптимальным 

методом, позволяющим судить о наличии ДПН у пациен-

тов с СД, является разработанный в клинике Мейо так 

называемый композиционный счет – NIS-LL (Neuropathy 

Impairment Score Low Limb – Счет невропатических зна-

ков в ногах) + 7 электрофизиологических тестов [7]. Важно 

опираться при выявлении ДПН не на сенсорные феноме-

ны, отмечаемые самими больными (например, шкала 

TSS  – Total Symptom Score  – Общая Шкала Симптомов) 

(рис. 1) [8], а на наличие неврологического дефицита, кото-

рый в большей мере отражает функциональное и морфо-

логическое состояние соматических нервных волокон. 

Именно в этой связи используется шкала NIS-LL, оценива-

ющая силу мышц, состояние рефлексов и чувствительно-

сти в ногах (рис. 2). При электрофизиологическом (ЭМГ) 

обследовании анализируют амплитуды М-ответа, скоро-

сти проведения возбуждения (СРВ) и резидуальной латен-

ции (РЛ) при стимуляции двигательных нервов (n.peroneus, 

n.tibialis), а также амплитуду чувствительного (S) ответа и 

СРВ при антидромной или ортодромной стимуляции 

чувcтвительного нерва (n.suralis).

При проведении эпидемиологических исследований и 

выявлении распространенности ДПН важно определение 

Рисунок 1.    Шкала TSS (Total Symptom Score) – Общая 
Шкала Симптомов

Частота
симптома

Интенсивность симптома

отсутствие легкая средняя сильная

Редко 0 1,0 2,0 3,0

Часто 0 1,33 2,33 3,33

Постоянно 0 1,66 2,66 3,66

Анализируемые симптомы:

боль, жжение, парестезии, онемение

МЫШЕЧНАЯ СИЛА

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

ОБЩИЙ СЧЕТ: Левая сторона + Правая сторона = Сумма

Мышечная сила: 0 – норма, 1 – снижение силы на 25%, 2 – 

снижение силы на 50%, 3 – снижение силы на 75%, 4 – паралич.

Рефлексы: 0 – норма, 1 – снижение, 2 – отсутствие.

Чувствительность: 0 – норма, 1 – снижение, 2 – отсутствие.

Рисунок 2.    Шкала NIS-LL (Neuropathy Impairment Score 
Lower Limb – Шкала неврологического дефицита в ногах)
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представленности различных стадий 

ДПН в обследуемых когортах больных, т. 

к. это может позволить спланировать 

диагностические, лечебные и профилак-

тические мероприятия для больных СД в 

масштабах различных регионов и всей 

страны. Принципы определения стадий 

ДПН разработаны P.J. Dyck из клиники 

Мейо и подтверждены на совещании 

Торонтской группы ведущих экспертов 

по ДПН в 2010 г. [9, 10]. Пациентов без 

ДПН по данным клинического и ЭМГ-

обследования обозначают как ДПН-0. 

Больные, имеющие ДПН (по данным ЭМГ) 

и допустимые 2 балла по шкале NIS-LL,

но не предъявляющие каких-либо 

невро патических жалоб, относятся к ста-

дии ДПН-1. К стадии ДПН-2 относят больных с ДПН, у кото-

рых выявляются изменения при ЭМГ-обследовании, имеет-

ся неврологический дефицит по шкале NIS-LL > 2 баллов и 

типичные невропатические сенсорные феномены (боль, 

жжение, онемение, парестезии). В том случае если ДПН 

вызывает нарушение социальной и/или трудовой адапта-

ции, можно говорить о стадии ДПН-3.

В период 2012–2015 гг. нами проведено когортное 

обследование с использованием шкал TSS и NIS-LL, ЭМГ 

(7 тестов) 103 больных СД 2-го типа, госпитализирован-

ных в отделение диабетологии и общей эндокринологии 

Университетской клиники №2 ФГБОУ «Первый МГМУ

им. И.М. Сеченова» Минздрава России (табл. 1).

Из 77 (74,7%) больных с ДПН 32,5% составили мужчи-

ны и 67,5%  – женщины. Средний возраст пациентов в 

группе с ДПН 59,2 ± 8,6 года. Средняя длительность СД 

составила 6,7 ± 5,7 года. ДПН не выявлено у 26 (25,2%) 

больных (26,9% мужчин и 73,1% женщин), чей средний 

возраст составил 55,6 ± 8,1 года, при длительности СД 5,4 

± 3,3 года. В исследуемой когорте больных СД 2-го типа 

выявлена значительная распространенность ДПН, кото-

рая составила 74,7% (n = 77). Следует отметить высокую 

частоту выявления ДПН в обследованной когорте боль-

ных, что, возможно, связано с включением в когорту 

исключительно стационарных пациентов. Вместе с тем, по 

данным некоторых исследований, частота выявления 

ДПН у стационарных больных составляет чуть более 30% 

[11]. Нельзя исключить, что в 

последние годы в стационар госпи-

тализируются более тяжелые боль-

ные (только по необходимости), что 

определило столь высокую распро-

страненность ДПН у обследован-

ной когорты.

При распределении больных с 

ДПН в исследованной когорте по 

стадиям несколько неожиданной 

оказалась высокая частота выявле-

ния симптомной ДПН (2-я стадия) – 

41%, в то время как частота выявле-

ния субклинической стадии (ДПН-1) 

составила только 33% (рис. 3). Такое 

распределение стадий ДПН у боль-

ных СД 2-го типа существенно отли-

чалось от выявленного нами у стационарных больных СД 

1-го типа, у которых частота выявления первой стадии 

составила 45,8%, а второй стадии  – только 17,5% [12]. 

Достаточно высокая частота выявления субклинической 

(1-я стадия) ДПН обусловливает необходимость более 

широкого использования ЭМГ для обследования больных 

СД, т. к. при отсутствии такого обследования огромное 

число больных с уже имеющейся патологией перифериче-

ских нервов не будут получать патогенетического лечения, 

которое им, безусловно, требуется. 

В последние годы во всем мире активно развиваются 

методы очень ранней диагностики поражения тонких воло-

кон, которые страдают в первую очередь у больных СД. К 

инвазивным методам относится панч-биопсия кожи стоп с 

последующим иммуногистохимическим анализом плотно-

сти нервных волокон с использованием маркера нервной 

ткани PGP 9,5, а к неинвазивным методам – исследование 

плотности тонких нервных волокон в роговице с помощью 

конфокального микроскопа [13]. Целесообразность столь 

детального исследования состояния тонких волокон дикту-

ется в первую очередь необходимостью назначения лече-

ния на самых ранних стадиях поражения нервов. 

Патогенетическое лечение ДПН определяется меха-

низмами поражения клеточных структур при гиперглике-

мии. Согласно современным представлениям, развитие 

клеточной патологии при СД определяется двумя основ-

ными процессами: нарушением метаболизма и изменени-

ями кровотока в сосудах микроциркуляторной системы, 

тесно связанными с развитием при СД оксидантного 

стресса [14]. Основными широко используемыми препара-

тами для патогенетического лечения ДПН, доказавшими 

свою эффективность в масштабных рандомизированных 

контролируемых исследованиях (РКИ), являются антиокси-

данты, уменьшающие выраженность оксидативного стрес-

са (альфа-липоевая кислота, Актовегин®), препараты тиа-

мина, уменьшающие выраженность метаболических нару-

шений в нерве (бенфотиамин). Существует также большое 

количество препаратов, действующих на различные меха-

низмы нарушений метаболизма и кровоток в системе 

микроциркуляции: ингибиторы альдозоредуктазы, γ-лено-

леновая кислота, аналоги простациклина, фактор роста 

Таблица 1.    Распределение больных по полу, возрасту
и длительности СД 

Параметры
Общая группа

n = 103
Мужчины 

n = 32
Женщины 

n = 71

Возраст (годы) 58,5 ± 8,6 55,9 ± 8,6 59,7 ± 8,5

Длительность СД (годы) 6,4 ± 5,5 5,6 ± 4,1 6,8 ± 6,0

ДПН "-" (n) 26 7 19

ДПН "+" (n) 77 25 52

Стадии
ДПНП

0
1
2
3

25%

33%

41%

1%

Рисунок 3.    Стадии ДПН у обследо-
ванных больных с СД 2-го типа
(n = 103)
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нервов, ацетил-L-карнитин, трайкор и многие другие, 

которые в настоящее время используются при ДПН мало 

или требуют проведения дополнительных РКИ [15].

В неврологической, терапевтической и хирургической 

практике широко используется для лечения различ ных 

состояний, сопровождающихся ишемией и гипоксией,

а следовательно, оксидантным стрессом, препарат 

Актовегин® («Такеда», Япония) [16–20], который пред-

ставляет собой высокоочищенный гемодиализат, получа-

емый методом двойной ультрафильтрации из крови телят.

В состав препарата входят более 200 низкомолекулярных 

соединений (менее 5 000 Да), это исключает попадание 

опасных частиц, например, таких как прионы. Актовегин® 

представляет собой смесь природных веществ неоргани-

ческой (электролиты  – натрий, калий, кальций, магний, 

хлориды, соединения азота) и органической (ацетат, лак-

тат, аминокислоты, гликосфинголипиды, инозитолфосфоо-

лигосахариды, промежуточные продукты углеводного и 

жирового обмена, антиоксидантные ферменты, нуклеози-

ды) природы. 

Актовегин® не является классическим препаратом, дей-

ствующим на конкретный механизм, определяющий кле-

точную или органную патологию, он обладает плейотроп-

ными эффектами. Препарат оказывает инсулиноподобный 

эффект и стимулирует метаболизм глюкозы, активируя 

транспорт глюкозы внутрь клетки через белки-переносчи-

ки (GLUT1, GLUT4), не взаимодействуя с рецепторами к 

инсулину, что важно для больных СД 2-го типа с инсулино-

резистентностью [21]. Актовегин® увеличивает поглощение 

тканями кислорода, что повышает устойчивость клеток к 

гипоксии [22]. В результате поступления кислорода в ткани 

возрастет образование макроэргических фосфатов (АТФ, 

АДФ), уменьшается энергетический клеточный дисбаланс. 

Улучшение кровотока в системе микроциркуляции под 

действием препарата Актовегин® связано с нормализаци-

ей эндотелий-зависимых реакций, что отражает увеличе-

ние кислородного метаболизма сосудистой стенки [19]. 

Антиоксидантный эффект препарата Актовегин® реализу-

ется за счет снижения образования активных форм кисло-

рода. Препарат также регулирует уровень маркеров индук-

ции апоптоза (каспазы-3), обеспечивая тем самым защиту 

клеток от гибели путем апоптоза [17, 23]. Показано, что у 

больных с сердечно-сосудистой недостаточностью 

Актовегин® снижает образование активных форм кислоро-

да, причем эти эффекты носят четкий дозозависимый 

характер [20]. Актовегин® улучшает проведение возбужде-

ния по чувствительным волокнам и уменьшает апоптоз в 

волокнах седалищного нерва за счет уменьшения актив-

ности PARP (сигнальных полимераз), что подчеркивает 

влияние препарата на патогенетические механизмы фор-

мирования клеточного поражения при СД [24]. 

Механизмы действия препарата Актовегин® предо-

пределили интерес к его использованию у больных СД,

т. к. при этом заболевании клеточная патология связана и 

с метаболическими нарушениями, и с изменением крово-

тока в системе микроциркуляции. Основные исследова-

ния по оценке его эффективности проведены при диа-

бетическом поражении периферических нервов (ДПН). 

Изучено действие таблеток Актовегин® у больных с ДПН 

в рамках РКИ: одна группа из 35 больных получала пла-

цебо, другая группа из 35 больных – таблетки Актовегин® 

(по 600 мг 3 раза в день) в течение 24 недель [25]. 

Улучшение состояния больных в группе лечения препара-

том Актовегин® отмечено у большинства пациентов через 

8 недель после начала лечения, а оптимальный эффект 

достигался через 16 недель лечения. Показано достовер-

ное улучшение на фоне лечения препаратом Актовегин® 

по сравнению с группой плацебо практически всех кли-

нических показателей: расстояния ходьбы без боли, сухо-

жильных рефлексов, поверхностной и глубокой чувстви-

тельности (р < 0,01). СРВ достоверно (p < 0,001) увеличи-

валась в группе лечения по сравнению с группой плацебо. 

В рамках открытого исследования Актовегин® приме-

няли для лечения ДПН у 24 больных с СД 1-го и 2-го типов 

в виде ежедневных инфузий в течение 20 дней [26]. 

Критериями эффективности служили клинические пока-

затели, данные исследования периферического кровото-

ка и результаты ЭМГ- обследования. Отмечено улучшение 

клинического состояния больных в виде уменьшения 

болевого синдрома, улучшения чувствительности и сухо-

жильных рефлексов, увеличения силы мышц. Реовазог-

рафия показала улучшение кровотока в ногах, а ЭМГ-

обследование – увеличение амплитуды М-ответа и СРВ 

при стимуляции нервов ног. 

В исследовании Моргоевой Ф.Э. с соавт. изучена 

эффективность внутривенной терапии препаратом 

Актовегин® больных с СД 2-го типа [27]. Исследование 

показало, что лечение препаратом Актовегин® приводит 

у больных СД 2-го типа к регрессу клинических проявле-

ний ДПН, что подтверждалось как уменьшением субъек-

тивных симптомов, так и улучшением объективных пока-

зателей функционального состояния периферических 

нервов (ЭМГ и количественное сенсорное тестирование). 

Несмотря на то что все исследования клинической эффек-

тивности препарата Актовегин® при ДПН показали целе-

сообразность его использования, требовалось проведе-

ние масштабного контролируемого исследования с боль-

шим числом больных в группе лечения и группе плацебо. 

Так, в 2009 г. опубликованы результаты крупного ран-

домизированного двойного слепого плацебо-контроли-

руемого исследования по изучению клинической эффек-

тивности и безопасности препарата Актовегин® у боль-

ных СД 2-го типа с ДПН, которое проводилось в 26 кли-

нических центрах России, Украины, Казахстана и включа-

ло 567 больных [30]. Пациенты были рандомизированы 

на две группы и получали сначала 20 внутривенных 

инфузий препарата Актовегин® (250 мл 20%-ного раство-

ра) или плацебо, а затем в течение 140 дней Актовегин® 

или плацебо по 600 мг 3 раза в день в виде пероральной 

формы. Первичными критериями эффективности препа-

рата в исследовании были шкала TSS и порог вибрацион-

ной чувствительности, который определялся биотензио-

метром. Вторичными критериями эффективности служи-

ли шкала NIS-LL и показатели качества жизни. Наилучшие 

результаты отмечены в отношении неприятных ощуще-

ний у больных в ногах, причем достоверное улучшение 
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отмечалось как по суммарной оценке всех симптомов, так 

и в отношении каждого конкретного симптома (табл. 2). 

Выявлено достоверное уменьшение сенсорного невроло-

гического дефицита. Уменьшение порога вибрационной 

чувствительности было высокодостоверным при исполь-

зовании препарата Актовегин® по сравнению с плацебо 

и составило 3,5 балла, что может иметь большое прогно-

стическое значение. Так, в мультицентровом исследова-

нии Abbott A. и соавт. были получены свидетельства того, 

что увеличение порога вибрационной чувствительности 

на 1 единицу (1 балл) увеличивает риск развития первой 

язвы стопы на 5,6% [28]. Таким образом, полученный 

эффект препарата Актовегин® может свидетельствовать о 

его потенциальном влиянии на предупреждение разви-

тия язв стопы. Также в течение всего исследования прово-

дилось определение уровня глюкозы натощак и гликиро-

ванного гемоглобина (HbA1c). Результаты свидетельству-

ют о том, что эффективность лечения связана с действием 

препарата, а не с изменением контроля СД. Показано 

значимое улучшение качества жизни (по шкале психиче-

ского здоровья) в группе препарата Актовегин® по срав-

нению с плацебо. Отмечено, что группы пациентов, полу-

чавших Актовегин® и плацебо, имели сравнимый про-

филь безопасности [29, 30]. Проведенные исследования 

позволяют считать, что Актовегин® может быть использо-

ван для лечения ДПН у больных со 2-й стадией ДПН, т. к. 

больные именно с этой стадией ДПН включались во все 

открытые исследования и РКИ. 

Все РКИ по изучению эффективности и безопасности 

различных лекарственных препаратов при ДПН проведе-

ны на когортах больных с симптомной диабетической 

полиневропатией – 2-я стадия ДПН, т. к. основой анализа 

были изменения по шкалам TSS и NIS-LL, т. е. сенсорной 

симптоматики и неврологического дефицита. Вместе с 

тем основная масса больных СД, по данным изучения 

распространенности ДПН, имеет субклиническую форму 

как при 1-м, так и при 2-м типе сахарного диабета. 

Практически полное отсутствие данных по изучению 

состояния периферической нервной системы при лече-

нии препаратами различных фармакологических групп у 

больных с субклинической формой ДПН связано с тем, 

что стандартных конечных точек эффективности лечения 

(жалобы и неврологический дефицит) у этих больных нет. 

Нами проведено исследование эффективности при-

менения препарата Актовегин® при субклинической 

форме ДПН у 30 больных СД 2-го типа в возрасте 57,6 ± 

6,8 лет, 24 женщин и 6 мужчин, средний ИМТ – 33,6 кг/м2 

и средней длительностью СД 2,3 ± 2,3 лет, не имевших 

артериальной гипертензии (126 ± 13/76 ± 10) и гиперли-

пидемии, средний HbA1c – 6,5 ± 0,5%. Наличие ДПН под-

тверждено при ЭМГ-обследовании – изменения не менее 

2 показателей в 2 и более двигательных и чувствитель-

ных периферических нервах ног. Всем больным прово-

дилось исследование состояния микроциркуляции в ног-

тевом ложе второго пальца кисти на компьютерном 

капилляроскопе GY-0,04 (Россия). Для исследования 

состояния тонких волокон и сосудистого обеспечения 

кожи проводили панч-биопсию кожи голени для иммуно-

гистохимического анализа плотности нервных волокон 

(маркер PGP 9,5) в эпидермисе и дерме, а также анализ 

содержания эндотелия в дерме (маркер CD 34). Контролем 

служили биоптаты, взятые у 10 здоровых волонтеров того 

же возраста. Выявлена достоверно большая плотность 

нервных волокон у здоровых волонтеров в биоптатах 

кожи по сравнению с больными СД 2-го типа с субклини-

ческой ДПН и снижение содержания структур эндотелия 

в коже у обследованных больных (рис. 4) (p < 0,05).

Обследование больных проводилось до и после курса 

лечения препаратом Актовегин® (10 инфузий 250,0 мл

20%-ного раствора и затем прием таблеток Актовегин® в 

дозе 200 мг 3 раза в день в течение 5 месяцев). В группе 

больных с субклинической ДПН после лечения препаратом 

Актовегин® в повторном биоптате определялось достовер-

ное (р < 0,05) увеличение плотности нервных волокон [31], 

а также содержание эндотелиальных структур. После лече-

ния препаратом Актовегин® отмечено достоверное улучше-

ние основных характеристик капиллярного кровотока, в 

основном отражающих реологические свойства крови.

Кроме того, отмечено улучшение функционального 

состояния периферических нервов после лечения пре-

паратом Актовегин® (табл. 3). 

Таблица 2.    Изменения ключевых показателей к концу 
исследования [30]

Актовегин®
n = 276

Плацебо
n = 276

Разница (95%
доверительный

интервал)
Р

Оценка по шкале TSS -5,5 ± 2,6 -4,7 ± 2,9 -0,86 (-1,22, -0,50) < 0,0001

«Стреляющая» боль -1,2 ± 1,2 -1,0 ± 1,2 -0,20 (-0,32, -0,08) 0,0015

Жгучая боль -1,5 ± 1,1 -1,3 ± 1,2 -0,26 (-0,38, -0,14) < 0,0001

Парестезия -1,3 ± 1,1 -1,2 ± 1,1 -0,21 (-0,33, -0,09) 0,0007

Онемение -1,4 ± 1,1 -1,2 ± 1,1 -0,24 (-0,38, -0,10) 0,0010

Порог вибрационной 
чувствительности

-3,6 ± 4,5 -2,9 ± 4,7 -5% (-9%, -1%) 0,017

Сенсорная функция
по шкале NIS-LL

-2,1 ± 2,1 -1,7 ± 2,1 -0,38 (-0,64, -0,12) 0,0045

Психическое здоровье 
по опроснику SF-36

5,5 ± 10,6 3,8 ± 10,1 1,53 (0,17, 2,88) 0,027

Рисунок 4.    Сосудистый маркер типа CD34

По сравнению со здоровым добровольцем у пациента с СД2

количество фибробластов и макрофагов в препарате резко снижено, 

степень выраженности ангиогенеза минимальная

Здоровый волонтер Пациент с сахарным диабетом
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По результатам t-тестов сравнения средних в группах 

до и после лечения препаратом Актовегин® обнаружены 

достоверные различия в показателях СРВ (p = 0,03) и РЛ

(p = 0,01) для малоберцового нерва, амплитуды М-ответа

(p = 0,01) и СРВ (p = 0,02) для большеберцового нерва, 

амплитуды S-ответа (p = 0,002) и СРВ (p = 0,01) для икро-

ножного нерва. 

С клинической и патофизиологической точки зрения не 

вызывает сомнения, что обладающий антигипоксантным и 

антиоксидантным действием Актовегин® может широко 

применяться при столь распространенном неврологиче-

ском осложнении СД как диабетическая полиневропатия. 

Особый интерес представляет его возможность влиять на 

состояние периферических нервов при субклинической 

форме ДПН, когда имеется только изменение морфологи-

ческих и электрофизиологических характеристик перифе-

рических нервов, но еще не сформирована клиника диа-

бетической полиневропатии. Число больных СД во всем 

мире стремительно увеличивается, сахарный диабет 2-го 

типа «молодеет», а лечение, как правило, назначается на 

фоне уже сформированного довольно выраженного пора-

жения периферических нервов. Исследование эффектив-

ности лечения препаратом Актовегин® на стадии субкли-

нической диабетической полиневропатии открывает 

новые перспективы для предотвращения инвалидизации 

больных.
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Таблица 3.    Сравнение ЭМГ пациентов до и после лечения

Исследуемые параметры
До

лечения
n = 30

После
лечения
n = 30

N.peroneus амплитуда М-ответа (n > 3,5 мВ) 5,0 ± 7,7 5,0 ± 7.4

N.peroneus СРВ (n > 40 м/с) 46,0 ± 1,0 47,0 ± 1,2

N.peroneus резидуальная латентность (n < 3,0 мс) 2,42 ± 0,5 2,20 ± 0,5

N.tibialis амплитуда М ответа (n > 3,5 мВ) 5,8 ± 1,8 6,7 ± 1,5

N.tibialis СРВ (n > 40 м/с) 43,0 ± 1,6 45,0 ± 1,1

N.tibialis резидуальная латентность (n < 3,0 мс) 1,8 ± 0,5 1,7 ± 0,1

N.suralis амплитуда S-ответа (n > 5,0 мкВ) 4,0 ± 6,0 7,0 ± 14,8

N.suralis СРВ (n > 40 м/с) 40,6 ± 15,0 48 ± 12,0
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Осложнения алкогольной болезни со стороны 

периферической нервной системы представле-

ны двумя самостоятельными нозологическими 

формами: алкогольной полиневропатией и миопатией, для 

которых характерен полиморфизм клинических проявле-

ний. Обсуждаются особенности течения токсической и 

дефицитарной алкогольной полиневропатии, а также воз-

можность их сочетания [1, 2]. Среди клинических вариантов 

алкоголь-индуцированного поражения скелетных мышц 

наиболее частым и при этом наименее изученным является 

хроническая алкогольная миопатия (ХрАМ). Наиболее 

вероятным механизмом, лежащим в основе развития 

ХрАМ, является снижение синтеза белка скелетных мышц 

при отсутствии активации процессов протеолиза [3–5]. 

Алкогольная полиневропатия и миопатия развиваются 

независимо друг от друга, однако нередко сочетаются [3, 6]. 

Жалобы пациентов на слабость в конечностях и изменения 

в неврологическом статусе в виде периферических паре-

зов могут быть проявлением как неврального, так и мышеч-

ного поражения, а также их сочетания. Остро-подострое 

развитие периферических двигательных и чувствительных 

нарушений у пациентов с алкогольной интоксикацией ука-

зывает на необходимость проведения дифференциальной 

диагностики с другими заболеваниями периферического 

нейромоторного аппарата, такими как воспалительные 

демиелинизирующие полиневропатии, воспалительные 

миопатии, токсические и метаболические невропатии и 

миопатии. Приводим собственное наблюдение.

Клинический случай. Пациентка Е., 39 лет, поступила в 

клинику с жалобами на слабость и жгучие боли в ногах, 

больше в стопах, а также в кистях, неустойчивость при 

ходьбе, снижение веса. Из анамнеза заболевания извест-

но, что за 3 мес. до госпитализации во время запоя пере-

несла острое отравление некачественным алкоголем, 

проявлявшееся тошнотой, многократной рвотой. Через 

3–4 нед. появилось ощущение жжения в стопах, которое 

в течение месяца распространилось до уровня голеней. В 

это же время появилась и постепенно нарастала слабость 

в ногах – сначала в стопах, а затем и в бедрах, приводя-

щая к падениям. Постепенно присоединилась слабости в 

кистях. За 2 мес. пациентка похудела на 5 кг. Обследована 

амбулаторно. Выявлено снижение уровня гемоглобина до 

108 г/л (норма 120–150), эритроцитов  – 2,26  1012 

(норма 3,7–4,7), ускорение СОЭ от 22 до 60 мм/ч (норма 

5–15) при повторных исследованиях. В биохимическом 

анализе крови выявлялось повышение щелочной фосфа-

тазы до 322 ед/л (норма 35,0–105,0), гамма-глутамил-

транспептидазы (ГГТ) до 1 369 ед/л (норма <32), аланин-

трансаминазы до 66 ед/л (норма <33,0) и аспартатамино-

трансферазы (АСТ) – 254 ед/л (норма <33,0), С-реактивный 

белок – 7,0 мг/дл (норма <5,0). Также проводилось иссле-

дование уровня витамина В12 – 375 пг/мл (норма 187–

883) и фолиевой кислоты  – 5,6 нг/мл (норма 3,1–20,5). 

УЗИ брюшной полости: гепатомегалия, спленомегалия, 

диффузные изменения поджелудочной железы. Эзофаго-

гастро дуоденоскопия: поверхностный гастрит, хрониче-
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НЕРВНО-МЫШЕЧНЫХ НАРУШЕНИЙ
У ПАЦИЕНТКИ С ХРОНИЧЕСКОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИЕЙ
Представлен клинический случай подострого развития вялого тетрапареза с нарушениями чувствительности по перифе-

рическому полиневропатическому типу на фоне запоя у пациентки, злоупотребляющей алкоголем. Обсуждаются патогене-

тические механизмы подострого развития нервно-мышечных нарушений, вопросы дифференциальной диагностики, а 

также тактика ведения пациентов с алкогольной полиневропатией и миопатией.
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A CASE OF SUBACUTE NEUROMUSCULAR DISORDERS IN A PATIENT WITH CHRONIC ALCOHOL INTOXICATION

The article tells about a clinical case of subacute flaccid tetraparesis with peripheral polyneuropathy against a background of 

dipsomania in a patient who abused alcohol. The pathogenetic mechanisms of subacute development of neuromuscular disor-

ders, differential diagnosis and the treatment approach for patients with alcoholic polyneuropathy and myopathy are discussed.
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ский рефлюкс-эзофагит, недостаточность кардии, дуодено-

гастральный рефлюкс, косвенные признаки патологии 

панкреатобилиарной системы. Компьютерная томогра-

фия брюшной полости: признаки жировой дистрофии 

печени, гепато- и спленомегалии. Косвенные признаки 

портальной гипертензии. Умеренные диффузные измене-

ния паренхимы поджелудочной железы. Диагноз: стихаю-

щая атака острого алкогольного гепатита на фоне алко-

гольного цирроза печени с синдромом портальной 

гипертензии. Макроцитная анемия. Хронический панкре-

атит. Токсическая полиневропатия. При поступлении в 

отделение гепатологии пациентка передвигалась с опо-

рой на трость в связи со слабостью в ногах. Проводилось 

лечение: гепатопротекторы, препараты альфа-липоевой 

кислоты, витамины группы В, фолиевая кислота. На фоне 

терапии отмечался положительный эффект в виде умень-

шения выраженности диспептических расстройств, 

сохранялась слабость в кистях, нижних конечностях, ощу-

щение жжения в голенях и стопах. В связи с наличием 

неврологической симптоматики пациентка госпитализи-

рована в Клинику нервных болезней им. А.Я. Кожевникова. 

Состояние при поступлении средней тяжести. 

Астенического телосложения, пониженного питания. 

Индекс массы тела = 14,69 кг/м2 (норма 18–25). Кожные 

покровы чистые, обычной окраски. Пальмарная эритема 

(«печеночные ладони»). АД 120/80 мм рт. ст. ЧСС 83 в 

минуту. Живот мягкий, безболезненный при пальпации. 

Печень выступает из-под реберной дуги на 2 см. В невро-

логическом статусе: сознание ясное. Положительные 

симптомы орального автоматизма: хоботковый, ладонно-

подбородочный. Периферический тетрапарез со сниже-

нием силы в руках: проксимально  – 5 баллов, дисталь-

но – 4 балла; в ногах: проксимально – 3 балла, дистально 

4 балла. Тонус мышц конечностей снижен. Подъем из 

положения глубокого приседания затруднен, поднимает-

ся с помощью рук. Невозможна ходьба на косках и пят-

ках. Снижение поверхностной чувствительности по поли-

невропатическому типу в виде «перчаток» и «гольф». 

Снижение вибрационной чувствительности в стопах до 5 

баллов. Сухожильные рефлексы с рук симметричные 

средней живости, с ног не вызываются. Пальце-носовую 

пробу выполняет с интенцией, проба на дизметрию  – 

положительная. Выполнение пяточно-коленной пробы 

затруднено в связи с наличием пареза в ногах. Тазовые 

функции контролирует. В клиническом анализе крови 

сохраняется анемия: гемоглобин 112 г/л (норма 120–

150), эритроциты 3,13  1012 (норма 3,7–4,7), СОЭ 20 мм/ч 

(норма 5–15), однако в сравнении с результатами месяч-

ной давности отмечается положительная динамика ука-

занных показателей. В биохимическом анализе крови: 

ГГТ – 233 ед/л (норма <32), АЛТ – 28 ед/л (норма <33,0), 

АСТ – 70 ед/л (норма <33,0). Уровень креатинфосфокина-

зы (КФК) – 92 ед/л (норма <167), креатинин – 64 мкмоль/л 

(норма 50–98), калий  – 4,7 ммоль/л (норма 3,5–5,1). 

Инсулиноподобный фактор роста  – 1 (IGF-I) 181 нг/мл 

(норма 109–284). Маркеры вирусных гепатитов отрица-

тельны. Анализ цереброспинальной жидкости: белок 

0,19‰ (норма 0,16–0,33‰), цитоз  – 4 клетки в 1 мм3 

(норма 0–5). С целью оценки функционального состояния 

тонких волокон нервов верхних и нижних конечностей 

проведено количественное сенсорное тестирование. 

Выявлено повышение порога холодовой чувствительно-

сти в кистях и стопах. Показатели тепловой и болевой 

чувствительности не изменены.

Для оценки состояния толстых миелинизированных 

волокон нервов верхних и нижних конечностей выполне-

на электронейромиография (ЭНМГ). Выявлено поражение 

двигательных и чувствительных волокон нервов ног по 

типу миелинопатии в дистальных и проксимальных сег-

ментах нервов. Поражение чувствительных волокон 

нервов верхних и нижних конечностей в виде сочетания 

миелино- и аксонопатии (табл. 1). 

Таблица 1.    Результаты ЭНМГ

Исследуемые 
нервы

Двигательные волокна Чувствительные волокна

амплитуда, мВ
Скорость распространения 

возбуждения (СРВ), м/с
Резидуальная 

латенция (РЛ), мс
F-волна,

средняя скорость, м/с
амплитуда, мкВ СРВ, м/с

Срединный 
8,8–8,0

(норма ≥3,5)
45,0 (норма ≥ 50) 2,8 (норма ≤2,5)

52,8 (норма ≥ 50)
0% выпадений
(норма до 20%)

8,5
(норма ≥7,0)

43,0
(норма ≥50)

Локтевой 
7,9–7,2

(норма ≥4,5)
49,0 (норма ≥ 50) 1,9 (норма ≤2,5)

16,4
(норма ≥5,0)

39,0
(норма ≥50)

Бедренный
4,6

(норма ≥ 3,5)
4,6 м (норма до 4,2) 

Малоберцовый
3,0–2,4

(норма ≥ 3,0)
36,0 (норма ≥ 40) 3,1 (норма ≤ 3,5)

Ответ не получен 
(норма ≥5,0)

Большеберцовый
10,7–7,2

(норма ≥ 3,5)
37,0 (норма ≥ 40) 2,8 (норма ≤ 3,5)

37,1 (норма ≥ 40)
0% выпадений
(норма до 30%)

Икроножный
2,1

(норма ≥4,2)
33,0

(норма ≥46)
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Для уточнения уровня поражения периферического 

нейромоторного аппарата и выявления денервационной 

спонтанной активности мышечных волокон методом 

игольчатой электромиографии (ЭМГ) исследованы лате-

ральная головка четырехглавой мышцы бедра и перед-

няя большеберцовая мышца. Выявленные изменения 

параметров потенциалов двигательных единиц (ПДЕ) в 

виде увеличения амплитуды ПДЕ при близких к норме 

показателях средней длительности не позволяют диффе-

ренцировать невральный и мышечный уровень пораже-

ния. Наличие спонтанной денервационной активности в 

дистальной мышце свидетельствует о текущем денерва-

ционном процессе, что более характерно для неврально-

го уровня поражения (табл. 2). 

Для визуальной оценки состояния скелетных мышц 

проведена магнитно-резонансная томография (МРТ) мышц 

нижних конечностей. При исследовании мышц бедра 

выявляются начальные проявления жировой дегенерации 

с небольшими участками повышения МР-сигнала на 

Т1-импульсной последовательности в задней группе мышц. 

Визуально отмечается гипотрофия передней группы мышц 

бедра. При исследовании мышц голени выявляются началь-

ные проявления жировой дегенерации с небольшими 

участками повышения МР-сигнала на Т1-импульсной 

последовательности от всех групп мышц. Визуально гипо-

трофии мышц голени нет. В режиме STIR МР-сигнал повы-

шен от задней группы мышц голени (рис. 1). 

С целью уточнения уровня и характера поражения 

периферического нейромоторного аппарата проведено 

морфологическое и морфометрическое исследование 

биоптата латеральной головки четырехглавой мышцы 

бедра. По данным морфологического исследования не 

выявлено признаков некроза, воспалительной инфильтра-

ции, а также «феномена группировки» мышечных воло-

кон, характерного для денервации. По данным морфоме-

трического исследования определяется уменьшение пло-

щади поперечного сечения (ППС) мышечных волокон 

обоих типов. ППС волокон II типа (быстрых) составила 2 

707 мкм2 (норма > 4 400 мкм2), ППС волокон I типа (мед-

ленных) – 3 486 мкм2 (норма > 4 600 мкм2) (рис. 2). 

Учитывая нарастание неврологической симптоматики 

в течение 1–1,5 мес. в виде периферических двигатель-

ных и чувствительных расстройств, проводился диффе-

Таблица 2.    Данные игольчатой ЭМГ

Исследуемая мышца Длительность ПДЕ, мс Амплитуда ПДЕ, мкВ Спонтанная активность

Четырехглавая мышца бедра справа 
(латеральная головка)

10,3 (норма 11,8)
-13% (норма ±12%)

Средняя 1 027 (норма 600–700) 
Макс. 2 264 (норма 1 000–1 500)

0 ПФ, 0 ПОВ, 0 ПФц
(в норме не регистрируются)

Передняя большеберцовая
мышца справа

10,0 (норма 11,6)
-14% (норма ±12%)

Средняя 1 180 (норма 700–900)
Макс. 1480 (норма 1 000—1 500)

1 ПФ, 2 ПОВ, 0ПФц
(в норме не регистрируются)

а. МРТ мышц бедра в Т1-импульсной последовательности. Аксиальный 
срез. Выявляется визуальная гипотрофия передней группы мышц бедра 
(белые стрелки), а также начальные признаки жировой дегенерации 
задней группы мышц бедра (черные стрелки)

б. МРТ мышц голени в Т1-импульсной последовательности. Аксиальный 
срез. Выявляются начальные признаки жировой дегенерации во всех 
группах мышц голени (указаны стрелками)

Рисунок 1.    МРТ мышц бедер и голеней в Т1-импульсной 
последовательности

а

б

Иммунофлуоресцентное мечение волокон I типа – «а» пациент,
«б» контроль; II типа – «в» пациент, «г» контроль (20-кратное 
увеличение объектива). Стрелками указаны меченые волокна

Рисунок 2.    Морфометрическое исследование площади 
поперечного сечения мышечных волокон

а б

в г
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ренциальный диагноз с хронической воспалительной 

демиелинизирующей полирадикулоневропатией (ХВДП). 

Однако дебют заболевания с ощущения жжения в стопах, 

свидетельствующего о поражении тонких волокон нервов, 

отсутствие белково-клеточной диссоциации по результа-

там анализа цереброспинальной жидкости, данные ЭНМГ 

(отсутствие феномена дисперсии, характерного для деми-

елинизирущего процесса) делают диагноз ХВДП малове-

роятным. 

Прогрессирующее нарастание двигательных нару-

шений в проксимальных, а затем и в дистальных отделах 

ног на фоне ускорения СОЭ, повышения АСТ, АЛТ, С-реак-

тивного белка требовало исключения воспалительной 

миопатии (полимиозита). Отсутствие болезненности 

мышц, наличие чувствительных нарушений, нормальный 

уровень КФК в плазме крови, отсутствие признаков 

отека мышечной ткани при МРТ мышц ног, отсутствие 

признаков некроза и воспалительной инфильтрации по 

данным морфологического исследования позволили 

исключить воспалительный характер поражения мышц. 

Таким образом, у пациентки с длительным токсиче-

ским анамнезом на фоне очередного алкогольного экс-

цесса развиваются двигательные нарушения в виде 

периферического тетрапареза, в ногах преимущественно 

проксимального, а также расстройства чувствительности 

по полиневропатическому типу. Лабораторные показате-

ли указывают на нарушение функции печени. Результаты 

электрофизиологического обследования свидетельству-

ют о сочетанном аксональном и демиелинизирующем 

поражении нервов ног. Выявлены также признаки жиро-

вой дегенерации всех групп мышц голени. 

Подострое развитие неврологической симптоматики 

на фоне запойного характера употребления алкоголя в 

сочетании с дефицитом питания и возможной патологией 

желудочно-кишечного тракта (синдром мальабсорбции) 

позволило предположить развитие смешанной (токсиче-

ской и дефицитарной) полиневропатии. Преимущественно 

проксимальное симметричное распределение мышечной 

слабости в ногах, наличие гипотрофии передней группы 

мышц бедра, выявленное при МРТ мышц, уменьшение 

ППС волокон I и II типа по данным морфометрического 

исследования биоптата латеральной головки четырехгла-

вой мышцы бедра указывают на наличие у пациентки 

хронической алкогольной миопатии.

Клинический диагноз: дистальная симметричная 

моторно-сенсорная полиневропатия дефицитарного и 

токсического генеза. Хроническая алкогольная миопатия.

Проводилась терапия препаратами альфа-липоевой 

кислоты в терапевтической дозе 600 мг/сут в/в капельно 

№10, с последующим переходом на прием таблетирован-

ной формы 600 мг/сут, нейротропными витаминами груп-

пы В (Нейробион) – 3,0 в/м №12 с последующим пере-

ходом на пероральный прием по 1 таблетке 3 р/день. 

Двигательная реабилитация включала занятия лечебной 

физкультурой, массаж. Для купирования невропатическо-

го болевого синдрома использовались антиконвульсанты 

(финлепсин 400 мг/сут). Рекомендован отказ от алкоголя, 

полноценное сбалансированное питание, продолжить 

прием таблетированных форм препаратов альфа-липое-

вой кислоты 600 мг/сут – курс 8 нед., Нейробиона по 1 

таблетке 3 раза – курс 8 недель. На фоне лечения отме-

чалась положительная динамика в виде нарастания 

мышечной силы в дистальных и проксимальных отделах 

конечностей, уменьшения жжения в голенях и стопах. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном случае у пациентки, длительно зло-

употребляющей алкоголем, на фоне запоя отмечалось 

подострое развитие расстройств чувствительности по 

полиневропатическому типу, а также двигательных нару-

шений с симметричным распределением мышечной сла-

бости преимущественно в проксимальных отделах конеч-

ностей. 

Наиболее частым проявлением алкогольной болезни 

является алкогольная полиневропатия (АПН). По данным 

различных авторов, частота клинических форм АПН состав-

ляет 9–30%, а субклинических форм  – до 50–67% [7].

В патогенезе развития обсуждаются два основных меха-

низма: прямое токсическое действие этанола и его мета-

болитов и дефицит витаминов группы В, в первую очередь 

тиамина, возникающий как на фоне алиментарного дефи-

цита во время запоев, так и в результате нарушения всасы-

вания при наличии синдрома мальабсорбции [1, 2, 7]. 

Клиническими симптомами токсической АПН явля-

ются неприятные болезненные ощущения, парестезии в 

стопах и голенях, развивающиеся и нарастающие посте-

пенно в течение нескольких месяцев или лет. Характерно 

наличие болевого синдрома, болезненных мышечных 

сокращений (крампи) в ногах. При неврологическом 

обследовании выявляются нарушения поверхностной, а 

в тяжелых случаях и глубокой чувствительности в дис-

тальных отделах конечностей, снижение ахилловых 

рефлексов, слабость в дистальных группах мышц ног, 

преимущественно в разгибателях стоп. Также отмечают-

ся вегетативные расстройства в виде нарушения потоот-

деления, изменения окраски кожных покровов, отечно-

сти и гиперпигментации кожи. В целом сенсорные нару-

шения доминируют над моторными [1, 7, 8]. В дебюте 

заболевания у пациентки отмечался болевой синдром, в 

виде интенсивного чувства жжения в стопах с последу-

ющим распространением до уровня коленных суставов, 

развившийся через месяц после запоя в период абсти-

ненции. Данное состояние расценено как проявление 

токсической полиневропатии с преимущественным 

поражением тонких волокон ног. Обращает внимание 

усиление болевого синдрома в период отмены алкоголя. 

В ряде исследований показано, что этанол является 

Наиболее частым проявлением алкогольной 
болезни является алкогольная полиневропатия. 
По данным различных авторов, частота 
клинических форм АПН составляет 9–30%,
а субклинических форм – до 50–67%
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селективным ингибитором NMDA-рецепторов. При хро-

нической алкогольной интоксикации возможно компен-

саторное повышение активности NMDA-рецеп торов 

после прекращения приема алкоголя с развитием ней-

рональной гипервозбудимости, что, вероятно, имело 

место в представленном случае [1]. 

Более сложным является вопрос дифференциальной 

диагностики в случаях остро-подострого развития вялого 

тетрапареза у пациентов, злоупотребляющих алкоголем. 

Развитие мышечной слабости в дистальных отделах ног в 

сочетании с парестезиями являются клиническими сим-

птомами АПН с дефицитом тиамина. При данной форме 

невропатии возможно доминирование как сенсорных, 

так и моторных нарушений, характерно также острое или 

подострое развитие симптоматики. При неврологическом 

обследовании выявляется снижение всех видов чувстви-

тельности по полиневропатическому типу, снижение или 

выпадение сухожильных рефлексов, слабость и гипотро-

фия дистальных групп мышц конечностей [2, 4, 8]. В пред-

ставленном случае развитие двигательных нарушений в 

виде вялого, преимущественно дистального, тетрапареза 

в течение месяца после появления чувства жжения в сто-

пах и голенях, на фоне диспепсических явлений, сопро-

вождающихся снижением массы тела, является проявле-

нием дефицитарной полиневропатии. Таким образом, у 

пациентки отмечается сочетание токсической и дефици-

тарной форм АПН. 

Обращает внимание, что, наряду с наличием дисталь-

ных парезов, у больной выявлялась симметричная сла-

бость в проксимальных группах мышц ног. Пациентка не 

могла встать из положения низкого приседания без помо-

щи рук. Данные симптомы развились в течение 1–1,5 мес. 

после запоя параллельно с симптомами АПН. Отсутствие 

болезненности мышц, нормальный уровень КФК, калия в 

плазме крови, отсутствие отека мышечной ткани при 

МРТ-исследовании позволили исключить такие состояния, 

как острая некротизирующая миопатия, острая гипокали-

емическая и воспалительная миопатия. 

Ранее наличие симметричной проксимальной мышеч-

ной слабости у пациентов с хронической алкогольной 

интоксикацией рассматривалось как проявление алко-

гольной невропатии, приводящей к развитию денерваци-

онных изменений скелетных мышц. Но морфологическое 

исследование биоптатов мышечной ткани у больных с 

проксимальными парезами на фоне хронической алко-

гольной интоксикации выявило отсутствие характерных 

для денервации изменений в виде «феномена группи-

ровки» мышечных волокон [9]. Полученные данные 

позволили утверждать, что хроническая алкогольная 

миопатия является самостоятельным, независимо разви-

вающимся проявлением алкогольной болезни, которое, 

однако, может сочетаться с алкогольной полиневропа-

тией [3–5]. 

 ХрАМ характеризуется наличием слабости мышц 

бедер, тазового и  – в ряде случаев  – плечевого пояса, 

затруднением при ходьбе, болезненными судорогами и 

похуданием мышц. Результаты игольчатой ЭМГ не выявля-

ют характерного миопатического паттерна и признаков 

денервации мышечных волокон, а уровень КФК в плазме 

крови, как правило, не превышает норму. Указанные осо-

бенности отмечались и в наблюдаемом случае. В настоя-

щее время большинство исследователей считают прове-

дение биопсии проксимальных скелетных мышц (дельто-

видная, четырехглавая мышца бедра) с последующим 

морфологическим и морфометрическим исследованием 

«золотым стандартом» диагностики ХрАМ [3]. Результаты 

морфометрического анализа показали наличие атрофии 

мышечных волокон с уменьшением ППС волокон II типа 

(быстрых) при относительной сохранности волокон I типа 

(медленных). В случаях длительного злоупотребления 

алкоголем возможно уменьшение ППС мышечных воло-

кон обоих типов. Также установлено, что атрофические 

изменения мышечных волокон не сопровождаются их 

некрозом и явлениями воспалительной инфильтрации

[3, 4, 10, 11]. В биоптате мышечной ткани пациентки выяв-

лено уменьшение ППС обоих типов, что говорит о дли-

тельности злоупотребления алкоголем.

Наиболее вероятным механизмом развития ХрАМ 

является снижение синтеза белка в мышечных волокнах, 

обусловленное в первую очередь снижением интенсив-

ности трансляционных процессов на рибосомах. К основ-

ным регуляторам синтеза белка в мышце относят сомато-

тропный гормон, инсулиноподобный фактор роста  – I 

(IGF-I) и его основной связывающий белок [12]. 

Хроническое потребление алкоголя снижает уровень цир-

кулирующего в крови IGF-I в основном из-за снижения 

синтеза и секреции его печенью [13]. Снижение содержа-

ния в мышечной ткани IGF-I может вызывать атрофиче-

ский процесс, который наблюдается при ХрАМ [3, 12, 13]. 

В случае нашей пациентки уровень IGF-I оставался в 

пределах референсных значений, что может быть объяс-

нено острым токсическим поражением печени и возмож-

ностью отсроченного изменения данного показателя.

Действие IGF-I в мышечном волокне реализуется 

посредством сложного каскада сигнальных молекул, 

ведущей из которых является фермент  – mTOR (mam-

В патогенезе развития обсуждаются два 
основных механизма: прямое токсическое 
действие этанола и его метаболитов и 
дефицит витаминов группы В, в первую очередь 
тиамина, возникающий как на фоне 
алиментарного дефицита во время запоев, так 
и в результате нарушения всасывания при 
наличии синдрома мальабсорбции 

К преимуществам препарата Нейробион следует 
отнести наличие парентеральной (раствор для 
инъекций) и таблетированной лекарственных 
форм, что дает возможность комбинировать 
курсы парентерального и более длительного 
перорального приема препарата
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malian target of rapamycin)  – протеинкиназа, которая 

играет ключевую роль при передаче сигнала о синтезе 

белка в скелетной мышце. Помимо инсулиноподобного 

фактора роста I, mTOR-комплекс может быть активирован 

аминокислотой лейцин. Имеются данные о положитель-

ном эффекте применения лейцинсодержащей смеси, 

способствующей стимулированию процессов белкового 

синтеза, что в перспективе может быть использовано с 

терапевтической целью в случаях ХрАМ [14]. 

Лечение нервно-мышечных осложнений алкоголь-

ной болезни требует комплексного подхода, и в первую 

очередь представляет собой отказ от приема алкоголя. 

Не менее важным является восстановление полноцен-

ного сбалансированного питания с достаточным количе-

ством витаминов и белка, двигательная реабилитация 

пациента. В связи с доказанной ролью оксидативного 

стресса для лечения нервно-мышечных нарушений при 

алкогольной болезни применяются препараты альфа-

липоевой кислоты [15]. В случаях дефицитарной формы 

АПН широко используются витамины группы В: В1 (тиа-

мин), В6 (пиридоксин), В12 (цианокобаламин), в т. ч. в 

виде комбинированных препаратов, к которым относит-

ся Нейробион («Мерк», Германия). К преимуществам 

препарата Нейробион следует отнести наличие парен-

теральной (раствор для инъекций) и таблетированной 

лекарственных форм, что дает возможность комбиниро-

вать курсы парентерального и более длительного перо-

рального приема препарата. При наличии синдрома 

мальабсорбции целесообразно пролонгировать парен-

теральное введение препарата. Отсутствие лидокаина в 

инъекционной форме препарата Нейробион позволяет 

снизить риск аллергических и кардиотоксических реак-

ций. Содержание трех витаминов В1, В6 и В12 в табле-

тированной форме Нейробиона сохраняет преемствен-

ность нейротропной терапии после курса инъекций. При 

наличии у пациентов с хронической алкогольной инток-

сикацией синдрома мальабсорбции целесообразно 

пролонгировать парентеральное введение Нейробиона 

(6–12 инъекций). Витамины группы В могут назначаться 

и при отсутствии их дефицита в связи с активным уча-

стием в биохимических процессах, обеспечивающих 

нормальную деятельность структур нервной системы 

[16]. Перспективным представляется дальнейшее изуче-

ние эффективности лейцин-содержащих смесей для 

восстановления объема мышечных волокон у пациентов 

с ХрАМ [17]. 

Таким образом, полиморфизм клинических проявле-

ний алкогольной полиневропатии и миопатии, случаи с 

остро-подострым развитием нервно-мышечных наруше-

ний требуют проведения диагностического поиска с 

целью исключения воспалительных, токсических, метабо-

лических и дизиммунных полиневропатий и миопатий. 

Своевременная постановка точного клинического диа-

гноза позволяет провести эффективную этиотропную и 

патогенетическую терапию.

Отсутствие лидокаина в инъекционной
форме препарата Нейробион позволяет
снизить риск аллергических и 
кардиотоксических реакций
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Высокая социальная значимость эффективной 

медицинской реабилитации пациентов с остры-

ми нарушениями мозгового кровообращения 

(ОНМК) обуславливает необходимость разработки опти-

мальных пациент-ориентированных программ с позиций 

биопсихосоциальной модели инвалидизации. Наиболее 

частыми причинами, ограничивающими повседневную 

активность таких пациентов, являются парезы, когнитив-

ные расстройства и нарушения речи. Двигательный дефи-

цит встречается у 77–81% пациентов после перенесенно-

го инсульта [1]. Степень восстановления двигательных 

функций обратно коррелирует с исходной выраженно-

стью неврологического дефицита (оценка по шкале NIHSS, 

r = -0,44) и постинсультной спастичности (ПС) в раннем 

восстановительном периоде (оценка по шкале Эшворта,

r = -0,41) [2]. Есть данные, что спастичность, требующая 

специального лечения, развивается примерно у трети 

пациентов с инсультом. Согласно проведенным в послед-

нее время в ряде европейских стран эпидемиологическим 

исследованиям выявлен разброс частоты встречаемости 

ПС во временном интервале от трех месяцев до года:

3 мес. – 19%; 12 мес. – 39%; только в руке – 15%; только в 

ноге – 18%; в руке и ноге – 67%. По данным других авто-

ров оценки распространенности ПС варьируют, в пределах 

от 4 до 42,6%. Данные о фазах континуума ПС содержат 

факты ее распространенности от 4 до 27% в течение 1–4 

нед. после инсульта, от 19 до 26,7% в течение 1–3 мес. и от 

17 до 42,6% > 3 мес. после перенесенного инсульта [1]. По 

данным разных исследований, распространенность спа-

стичности через 12 мес. после инсульта составляет 36,0–

49,7% [3]. Наиболее значимыми для восстановления дви-

Е.В. КОСТЕНКО ¹, ², д.м.н., Л.В. ПЕТРОВА ², к.м.н.

¹ Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва

² Московский научно-практический центр медицинской реабилитации, восстановительной и спортивной медицины

КОМПЛЕКСНАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С ПОСТИНСУЛЬТНОЙ 
СПАСТИЧНОСТЬЮ НИЖНЕЙ КОНЕЧНОСТИ
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ БОТУЛОТОКСИНА 
(ОНАБОТУЛОТОКСИН А*)
Цель исследования – изучение эффективности применения препарата онаботулотоксин А (Ботокс®) в комплексной реаби-

литации больных со спастичностью ноги в раннем восстановительном периоде инсульта. Материал и методы: группу 

наблюдения составили 31 пациент в раннем восстановительном периоде инсульта с эквиноварусной деформацией стопы 

с уровнем спастичности не менее 3 баллов. Все пациенты получали в составе комплексной реабилитационной программы 

инъекции онаботулотоксина А в общей дозе 300 ЕД. Оценивали динамику неврологического статуса, спастичности, боле-

вого синдрома, функцию ходьбы и повседневную активность. Результаты и заключение: доказана высокая эффективность 

Ботокса в виде уменьшения выраженности спастичности, дискомфорта в голени и стопе, облегчения возможности само-

стоятельного передвижения больного, увеличения скорости ходьбы.

Ключевые слова: реабилитация, постинсультная спастичность, инсульт, эквиноварусная деформация стопы.
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¹ Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Pirogow City Clinical Hospital

² Moscow Centre for Research and Practice in Medical Rehabilitation, Restorative and Sports Medicine of Moscow Healthcare Department

COMPLEX REHABILITATION PATIENTS WITH POST-STROKE SPASTICITY OF THE LOWER LIMB: THE EFFICACY OF BOTULINUM 

TOXIN (ONABOTULINUMTOXIN A)

The purpose of the study was to examine the effectiveness of the drug of onabotulinumtoxin A (Botox) in complex rehabilitation 

of patients with post-stroke spasticity of the legs in the early rehabilitation period of stroke. Materials and methods. The study 

group was comprised 31 patients in the early recovery period after stroke with the presence of equino-varus deformity of the 

foot with the level of spasticity grade of 3 or more (MAS). All patients received as part of a comprehensive rehabilitation 

program injections onabotulinumtoxin a (Botox) in a total dose 300 ED. In the process of treatment was evaluated dynamics of 

neurological status, spasticity, pain, function of walking and everyday activity. Results and conclusion. Proven high efficacy of 

botulinum neurotoxin type A: reduces the severity of spasticity, the severity of the discomfort in the leg and foot; facilitated the 

possibility of independent movement of the patient, increases walking speed.

Keywords: rehabilitation, post-stroke spasticity, stroke, equino-varus foot deformity.

* Согласно классификации Food Drug Administration (FDA).
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гательных функций являются первые 6–12 мес. после 

инсульта [4]. ПС имеет тенденцию к нарастанию в течение 

первых месяцев после инсульта, что ведет к формирова-

нию контрактур, затрудняет самообслуживание, делает 

уход за пациентом обременительным и оказывает отри-

цательное влияние на качество жизни больных и их семей 

[5–8]. Наличие спастичности требует проведения допол-

нительных реабилитационных мероприятий, что приводит 

к увеличению прямых затрат, связанных с ОНМК. Так, 

прямые затраты на лечение лиц с ПС, выживших в тече-

ние 12 мес. после инсульта, в 4 раза превышают таковые 

при терапии пациентов без спастичности [9].

Цель реабилитационных мероприятий индивидуальна 

в каждом конкретном случае и достигается посредством 

реализации принципа комплексного пациент-ориентиро-

ванного подхода для улучшения пассивной и по возмож-

ности активной функций; предотвращения формирова-

ния контрактур; уменьшения боли и мышечного спазма; 

улучшения походки, повседневной активности, гигиены и 

ухода; улучшения качества жизни пациента.

Современные антиспастические лекарственные сред-

ства не обладают селективным механизмом действия, и 

их применение может приводить к ухудшению общего 

функционального состояния пациента. У некоторых боль-

ных эти препараты уменьшают силу здоровых мышц, не 

оказывая эффекта на ПС [10–14]. Альтернативной страте-

гией лечения спастичности является локальный химиче-

ский нейролизис алкоголем или фенолом, что может 

вызывать потерю чувствительности и дизестезию, затруд-

няющие восстановление физиологического паттерна 

ходьбы [15–17]. При лечении ПС с доказанной эффектив-

ностью применяется локальное введение БТА, имеющее 

ряд несомненных преимуществ [18–25]: лечение хорошо 

переносится и не связано с риском серьезных осложне-

ний; возможность индивидуального выбора таргетных 

мышц для инъекций и дозы препарата. Ботулино терапия 

представляет собой необходимую интегрированную 

часть комплексного реабилитационного лечения пациен-

тов с ПС [6, 26–28].

В настоящее время известны следующие клинико-

диагностические типы ПС ноги: эквиноварусная стопа 

(подошвенное сгибание и пронация стопы); согнутое 

бедро- проксимальный флексорный спазм; приведенное 

бедро; клешневидные пальцы; гиперактивность большого 

пальца; экстензорная спастичность; паттерн жесткого 

колена; согнутое колено.

Хотя пациенты испытывает дискомфорт при ходьбе в 

связи с разогнутым коленом, такая позиция позволяет 

фиксировать колено и выр авнивать баланс при ходьбе, 

обеспечивая функцию опоры. Функциональные возмож-

ности нижней конечности у пациента с постинсультным 

парезом хуже при наличии выраженной спастичности, 

чем при ее легкой степени. Подошвенная флексия и рота-

ция стопы у пациентов со спастичной нижней конечно-

стью вызывают нарушение опороспособности, подвола-

кивание стопы и подгибание пальцев при ходьбе, сниже-

ние скорости движения, формирование болевого синдро-

ма и контрактур [7, 18]. Основная цель лечения ПС ноги 

состоит в улучшении функциональных возможностей, 

самообслуживания, уменьшении боли и дискомфорта, 

облегчении ухода и устранении имеющегося косметиче-

ского дефекта [8, 21, 23].

В литературе представлено значительное количество 

рандомизированных двойных слепых плацебо-контроли-

руемых исследований, показавших эффективность пре-

паратов БТА при лечении ПС верхней конечности [27–35, 

36–38]. Работ, посвященных лечению ПС нижней конеч-

ности, не так много. В основном наблюдения в этой обла-

сти, опубликованные на протяжении последних десятиле-

тий, базируются на небольших выборках пациентов. 

Большинство подобных исследований ставило целью 

выяснить, насколько уменьшается выраженность эквино-

варусной установки стопы при введении БТА и улучшает-

ся функциональная активность конечности [15, 16, 23, 32, 

39–44].

Анализ результатов 9 двойных слепых плацебо-кон-

тролируемых исследований показал высокий профиль 

безопасности БТА [14]. Продемонстрировано существен-

ное уменьшение спастичности после однократного вве-

дения Ботокса (300 ЕД) и спастичности в голеностопном 

суставе по сравнению с группой плацебо-терапии (p < 

0,001) [38]. Данные рандомизированных контролируемых 

исследований безопасности и эффективности ботулино-

терапии при лечении пациентов со спастичностью ноги 

показали, что эффект сохраняется дольше при использо-

вании больших доз препарата (табл. 1). Длительное 

существование спастичности ассоциировано с худшими 

функциональными возможностями конечности и неудов-

летворительным восстановлением.

Целью исследования было оценить эффективность 

препарата Ботокс® в комплексной реабилитации больных 

с постинсультной спастичностью ноги в раннем восстано-

вительном периоде после инсульта.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находились 31 пациент в раннем 

восстановительном периоде инсульта, 17 женщин и 14 

мужчин, в возрасте от 41 до 75 лет (средний – 58,4 ± 6,4 

года). Давность перенесенного инсульта колебалась от 28 

до 182 дней, составляя в среднем 98,59 ± 31,9 дня; пре-

обладали пациенты с давностью инсульта 60–120 дней 

(71,0%). Ишемический инсульт был у 71,0% больных, 

геморрагический – у 29,0%. У всех пациентов наблюда-

лась полушарная локализация очага поражения: в пра-

вом полушарии – у 45,2%; в левом – у 54,8%. Основными 

причинами развития инсульта были артериальная гипер-

тензия, атеросклероз и их сочетание.

Критериями включения в исследование являлись: воз-

раст от 20 до 80 лет; масса тела не менее 50 кг; наличие 

эквиноварусной деформации стопы (плантарная флексия 

стопы) с уровнем спастичности 3 балла и более по моди-

фицированной шкале Эшворта (MAS); ранний восстано-

вительный период инсульта. Критерии исключения: нали-

чие мышечных контрактур, предшествующее лечение 

БТА, блокадами фенолом или алкоголем, или другими 
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инъекциями в двигательные точки по поводу спастично-

сти нижней конечности; нижний парапарез; глубокая 

атрофия целевых для инъекций мышц; наличие баклофе-

новой помпы; беременность и лактация.

Все пациенты дали информированное согласие на 

участие в исследовании.

По типу спастических нарушений все больные были 

разделены на 3 группы: 1-я группа – 19 (61,3%) пациен-

тов с изолированной эквиноварусной установкой стопы; 

2-я группа – 7 (22,6%) пациентов с эквиноварусной уста-

новкой стопы в сочетании с подошвенным сгибанием 

пальцев стопы, большого пальца стопы; 3-я группа  – 5 

(16,1%) пациентов с эквиноварусной установкой стопы в 

сочетании с приведением бедра кнутри (повышение 

тонуса медиальной группы мышц).

Всем пациентам помимо общеклинического обследо-

вания проводилась оценка неврологического статуса с 

использованием следующих инструментов: 1) шкала 

Эшворта для оценки спастичности (от 0 до 4 баллов); 2) 

визуально-аналоговая шкала (ВАШ) оценки боли, связан-

ной со спастичностью в ноге; 3) шкала общей оценки 

исследователем и пациентом затруднений при ходьбе – 

пациентом и исследователем в баллах от 0 (совсем не 

трудно) до 5 (крайне трудно) оценивается возможность 

передвижения больного с и без использования вспомо-

гательного средства на протяжении последних 7 дней 

перед визитом; 4) тест на прохождение 10 м – исследу-

ются скорость прохождения 10 м по ровной поверхности 

в привычном темпе и максимально возможная скорость 

передвижения, при этом допустимы опора на ассистента 

и/или использование вспомогательных средств; 5) гло-

бальная оценка трудностей при ходьбе – от 1 (отсутствие 

признака) до 4 (самые серьезные нарушения) баллов, 

оцениваются характеристики ходьбы: неустойчивость, 

необходимость прилагать усилия при ходьбе, впечатле-

ние наличия боли, затруднения при передвижении в 

целом; 6) шкала общего клинического впечатления 

(CGI) – респондерами считались те больные, физическое 

состояние которых на определенный момент терапии 

соответствовало 1 или 2 баллам; 7) шкала достижения 

пациентом основных целей (GAS), использовалась одно-

кратно в конце исследования. Оценка по этой шкале 

выставляется следующим образом: если пациент дости-

гает ожидаемого результата – ставят 0; если достигается 

результат лучше ожидаемого – ставят +1 (немного лучше) 

или +2 (значительно лучше); если достигается результат 

хуже ожидаемого – ставят -1 (немного хуже) или -2 (зна-

чительно хуже).

В структуру комплекса реабилитационных мероприя-

тий входило: медикаментозное лечение, физиотерапия 

(включая методы электростимуляции), лечебная физкуль-

тура (включая позиционирование и растяжение), механо-

терапия (включая использование систем с биологической 

обратной связью (БОС-систем) и роботизированных тех-

ник), рефлексотерапия, локальные инъекции ботулиниче-

ского нейротоксина типа А (БТА).

Всем больным однократно проводились инъекции БТА 

(Ботокс®) по стандартной схеме в общей дозе 300 ЕД. 

Общая суммарная доза БТА 300 ЕД распределялась по 

стандартной схеме в каждой из 3 групп пациентов. 

Инъекции проводили в 3 точки в области двигательных 

зон мышц по анатомическим ориентирам под контролем 

электромиографии (табл. 2).

Изменения биомеханики походки у пациентов пока-

зали неспецифическую симптоматику, являющуюся сим-

птомокомплексом снижения темпа шага. Из специфич-

ных харак теристик были обнаружены: функциональные 

послед ствия недостаточности четырехглавой мышцы 

бедра, которая проявляется в виде пассивного замыка-

ния коленного сустава и недостаточности трехглавой 

мышцы голени, выражающейся в снижении амплитуды 

отталкивания продольной составляющей реакции опоры 

и уменьшении амплитуды подошвенного сгибания голе-

ностопного сустава; асимметрия периодов цикла шага; 

снижение стабильности, что сопровождается отклонени-

ем центра давления (ЦД) на здоровую сторону; положе-

ние ЦД в сагиттальной плоскости характеризовалось 

смещением вперед на величину около 9 мм; колебания 

ЦД превышали норму как во фронтальной, так и в сагит-

тальной плоскости; площадь статокинезиограммы пре-

вышала норму.

Оценку неврологического статуса, спастичности и 

двигательных функций ноги проводили до начала тера-

пии (1-й визит) и через 2, 4, 8, 12 и 16 нед. после лечения 

(2–5-й визиты). Безопасность Ботокса оценивали в соот-

ветствии с сообщениями о побочных эффектах. Опрос по 

поводу наличия побочных эффектов и осмотр для выяв-

ления системных нежелательных явлений осуществляли 

при каждом визите больного. Лабораторные тесты прово-

дили на момент скрининга (1-й визит), через 4 и 16 нед. в 

процессе наблюдения пациентов.

Результаты исследований подвергались статистиче-

ской обработке с использованием стандартных функций 

Таблица 2.    Дозировки введения БТА (Ботокс®)
у обследованных пациентов

Инъецируемая 
мышца

Дозировка 
Ботокса,

ЕД

Анатомические ориентиры
точек введения,

количество точек инъекций

Gastrocnemius 
медиальная головка

75
Поверхностная мышца на медиаль-
ной  поверхности задней части голе-
ни, 3 точки

Gastrocnemius
латеральная головка

75
Поверхностная мышца на латераль-
ной поверхности задней части голени, 
3 точки

Soleus 75

Задняя поверхность голени, посере-
дине и внизу между мышечными 
брюшками икроножной мышцы,
3 точки

Tibialis posterior 75

Посередине задней части голени, глу-
боко за малоберцовой костью и в 
углублении между большеберцовой
и малоберцовой костями, 3 точки
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программ Microsoft Excel и Statistica 6.0. Достоверность 

различий определяли с помощью t-теста Стьюдента и 

методов непараметрической статистики (критерий χ2). Для 

выявления взаимосвязи двух признаков применялся 

непараметрический корреляционный анализ по Спирмену. 

Различия считались достоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациенты полностью закончили исследование. 

Через 2 нед. после инъекции было выявлено уменьше-

ние показателей спастичности по шкале Эшворта, одна-

ко эти изменения не достигали степени статистической 

значимости. Через 4 нед. после начала лечения наблю-

далось достоверное снижение степени спастичности в 

дистальном отделе нижней конечности. Максимальный 

клинический эффект отмечался в период 4–8 нед. после 

инъекции (p < 0,05, табл. 3), через 16 нед. после начала 

лечения степень спастичности нарастала, не достигая 

исходной (p > 0,05).

При оценке боли, связанной со спастичностью в 

ноге, до лечения 58% пациентов оценивали боль в 

голеностопе и стопе как терпимую; 22,5%  – как боль 

умеренной интенсивности и 16,1% – как нестерпимую; 

в 3,4% случаев жалоб на боль или дискомфорт в ниж-

ней конечности не предъявлялось. Средний показатель 

болевого синдрома составил 6,18 ± 0,41 балла. Во всех 

случаях боль уменьшалась ко 2-й нед. после проведе-

ния инъекции, и по окончании курса терапии все боль-

ные отмечали значительное субъективное улучшение. 

Статистически значимое снижение интенсивности 

болевого синдрома по ВАШ наблюдалось через 4 нед. 

после инъекции (2,9 ± 1,1 балла, p < 0,05). Интенсивность 

боли к моменту окончания исследования уменьшилась 

до 3,75 ± 0,78 балла по сравнению с исходной оценкой 

в 6,18 ± 0,41 балла. У всех пациентов с 4-й по 8-ю нед. 

после введения Ботокса наблюдалось статистически 

значимое урежение частоты возникновения болевого 

синдрома (табл. 4).

Аналогичная динамика наблюдалась при оценке 

пациентом и исследователем затруднений при ходьбе. 

Если исходно большая часть пациентов отмечали суще-

ственные трудности при передвижении, в т. ч. с использо-

ванием вспомогательных средств, то к 4-й нед. терапии 

наблюдалось статистически значимое улучшение каче-

ства ходьбы (небольшие или умеренные трудности). 

Подобный клинический эффект сохранялся до 8-й нед. 

терапии с последующим возвращением показателей к 

исходным параметрам (табл. 4). Уменьшение выражен-

ности затруднений при ходьбе было, вероятно, обуслов-

лено снижением как спастичности в стопе, так и степени 

дискомфорта/боли. 

До лечения при прохождении пациентом 10 м по ров-

ной поверхности отмечалось существенное снижение 

скоростных показателей ходьбы. К 4-й нед. терапии наблю-

далось статистически значимое нарастание скорости ходь-

бы, в дальнейшем при сохранении положительной дина-

мики достоверных различий этого показателя по сравне-

нию с исходным уровнем получено не было (табл. 5).

Изучение глобальной оценки трудностей при ходьбе 

по четырем основным показателям выявило, что через 4 

Таблица 3.    Динамика показателя спастичности по 
шкале Эшворта (баллы) под влиянием лечения через 2, 
4, 8, 12 и 16 нед. (M ± m)

Срок после инъекции БТА Спастичность в голеностопном суставе

До лечения 3,8 ± 0,22

Через 2 нед. 3,63 ± 0,47

Через 4 нед. 2,75 ± 0,38*

Через 8 нед. 2,5 ± 0,5*

Через 12 нед. 3,38 ± 0,47

Через 16 нед. 3,68 ± 0,47

Примечание. Здесь и в таблицах 4 и 5: * – отличия достоверны по сравнению с исходным 

уровнем (p < 0,05).

Таблица 4.    Динамика выраженности боли, связанной со 
спастичностью в ноге, и затруднений при ходьбе под вли-
янием лечения через 2, 4, 8, 12 и 16 нед. после начала 
терапии у обследованных больных (баллы, M ± m)

Срок после
инъекции БТА

Оценка
по ВАШ

Частота болевого
синдрома

Затруднения
при ходьбе

До лечения 6,18 ± 0,41 3,9 ± 0,22 4,13 ± 0,15

Через 2 нед. 3,5 ± 0,7 3,63 ± 0,47 3,86 ± 0,17

Через 4 нед. 2,92 ± 0,9* 2,75 ± 0,38* 3,35 ± 0,2*

Через 8 нед. 2,95 ± 0,85 2,5 ± 0,5* 3,17 ± 0,21*

Через 12 нед. 3,63 ± 0,82 3,38 ± 0,47 3,78 ± 0,44

Через 16 нед. 3,75 ± 0,78 3,63 ± 0,47 3,78 ± 0,44

Таблица 5.    Динамика показателей скорости ходьбы 
при проведении теста на прохождение 10 м под влия-
нием лечения через 2, 4, 8, 12 и 16 нед. после начала 
терапии у обследованных больных (M ± m, с)

Срок после
инъекции БТА

Скорость ходьбы
в привычном темпе

Максимально возможная 
скорость ходьбы

До лечения 73,6 ± 9,2 67,5 ± 12,3

Через 2 нед. 71,8 ± 10,1 66,6 ± 9,6

Через 4 нед. 58,2 ± 12,4* 53,6 ± 11,6

Через 8 нед. 64,5 ± 9,85 58,8 ± 11,5

Через 12 нед. 63,63 ± 13,82 60,3 ± 7,4

Через 16 нед. 69,75 ± 12,7 62,6 ± 10,7
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нед. после начала лечения по всем этим показателям 

наблюдалось статистически значимое улучшение. Эффект 

был максимально выражен через 4–12 нед. после введе-

ния препарата и уменьшался к концу 4-го мес. после 

инъекции БТА. При тестировании через 16 нед. показате-

ли трудностей, связанных с ходьбой, ухудшились, но не 

вернулись к исходным значениям (различия не достовер-

ны) (табл. 6).

К моменту завершения исследования терапевтиче-

ский эффект разной степени выраженности при балльной 

оценке по шкале CGI наблюдали у 28 (90,3%) пациентов, 

в т. ч. очень хороший эффект – у 3 (9,6%), хороший – у 15 

(48,4%) и удовлетворительный – у 10 (32,5%). Для выясне-

ния механизма формирования лечебного эффекта при 

применении различных методов восстановительного 

лечения у больных с высокой степенью ПС ноги был про-

веден корреляционный анализ между изучаемыми пока-

зателями через 4 и 16 нед., который выявил связь между 

показателями состояния мышечного тонуса через 4 нед. 

после инъекции БТА и давностью заболевания (r = 0,58; p 

< 0,01). Применение у больных комплекса реабилитаци-

онных мероприятий, включая ботулинотерапию, способ-

ствует перераспределению ЦД на паретичную ногу и 

восстановлению двигательного стереотипа, что объектив-

но подтверждается данными компьютерной стабиломе-

трии: уменьшением смещения ЦД во фронтальной пло-

скости, площади и длины пути стабилограммы.

К моменту окончания исследования суммарная оцен-

ка по шкале GAS для первичной цели терапии статисти-

чески значимо увеличилась по сравнению с исходными 

показателями с 27,2 (22,8–32,5) до 36,4 (29,6–40,6) 

балла, уровень изменения внутри группы – 9,6 (0–12,3) 

балла. У большинства пациентов, по их мнению, имелось 

функциональное улучшение состояния нижней конеч-

ности (p = 0,011), однако данная динамика была не 

такой выраженной при оценке по шкале Эшфорта (р = 

0,8) и с помощью теста на прохождение 10 м (р = 0,77). 

Таким образом, в исследовании продемонстрирована 

высокая значимость оценки по шкале достижения цели, 

которая может быть более чувствительной в сравнении 

с другими тестами. 

Серьезных нежелательных явлений, угрожающих 

жизни, или инвалидизирующих побочных эффектов, 

связанных с лечением Ботоксом, отмечено не было. 

Общая слабость и системные побочные эффекты не 

наблюдались. Нежелательные явления легкой или сред-

ней степени выраженности, вероятно связанные с 

использованием препарата, были зарегистрированы у 5 

(16,1%) больных и представлены слабостью в инъециру-

емой конечности легкой и умеренной степени  – у 3 

(9,7%), миалгией – у 1 (3,2%), локальной болезненностью 

в месте инъекции – также у 1 (3,2%) пациента. Через 4 

нед. наблюдения данные побочные эффекты не реги-

стрировались.

Реклама
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ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования согласуются 

с данными предыдущих открытых испытаний Ботокса в 

терапии ПС нижней конечности [15, 16, 23, 32, 39, 

40–44]. Показано, что Ботокс®, применяемый в составе 

комплексной терапии, статистически значимо уменьша-

ет мышечный тонус у больных с выраженной ПС ноги. 

Лечение препаратом Ботокс® в дозе 300 ЕД было 

эффективным и безопасным, значимой слабости конеч-

ности и системных побочных эффектов не наблюдалось. 

Клинический эффект прослеживался через 2 нед. после 

инъекции БТА, достигая максимума к 4-й нед, и затем 

постепенно угасал к 16-й нед. наблюдения. Результаты 

использования рейтинговых шкал не всегда были сопо-

ставимы. Так, статистически значимое улучшение по 

шкале спастичности Эшворта наблюдалось к 4-й и 8-й 

нед. после введение препарата с последующим ухудше-

нием показателей тестирования. Результаты теста на 

прохождение 10 м оказались статистически значимыми 

только на 4-й нед. после проведения ботулинотерапии. 

Спастичность часто ассоциируется с мышечной болью 

[46]. Обследованные пациенты с выраженной спастично-

стью предъявляли жалобы на боль или дискомфорт в 

паретичной конечности. После инъекции Ботокса, наряду 

со снижением мышечного тонуса с 4-й по 12-ю нед., 

наблюдалось статистически значимое снижение боли и 

дискомфорта в ноге. Таким образом, по результатам про-

веденного исследования можно сделать вывод о высокой 

эффективности Ботокса в лечении боли или болезненных 

мышечных спазмов, связанных со спастичностью, что 

согласуется с данными других авторов.

В заключение следует отметить, что одной из совре-

менных тенденций в терапии инсульта является следо-

вание концепции ранней комплексной реабилитации. 

Для изменения паттерна спастичности и стереотипа 

ходьбы требуется проведение длительного восстанови-

тельного лечения (в нашем случае непрерывная реаби-

литация длилась 16 нед) с привлечением специалистов 

мультидисциплинарной бригады: неврологов, психоте-

рапевтов, физио-, рефлексотерапевтов, инструкторов 

лечебной физкультуры. Профилактика и снижение спа-

стичности позволяют улучшить функциональную актив-

ность ноги, предупредить формирование контрактур и 

аномальных положений нижней конечности, снижаю-

щих качество жизни больных, перенесших инсульт. 

Проведенный корреляционный анализ подтвердил, что 

с увеличением давности заболевания степень выражен-

ности спастичности нарастает, что затрудняет и снижает 

эффективность реабилитации пациента, перенесшего 

инсульт.

В соответствии с полученными в исследовании резуль-

татами можно сделать следующие выводы:

 ■ Применение Ботокса в комплексной реабилитации 

больных с ПС нижней конечности в раннем восстанови-

тельном периоде инсульта достоверно снижает фокаль-

ную спастичность голеностопа через 4 нед. от начала ле-

чения.

 ■ Введение Ботокса позволяет не только снизить тонус 

мышц нижней конечности у больных с выраженной спа-

стичностью, но и улучшить двигательную функцию ноги, 

качество ходьбы, снизить степень выраженности болево-

го синдрома в пораженной конечности.

 ■ Минимальный терапевтический эффект обнаружива-

ется уже через 2 нед. лечения, и по мере продолжения те-

рапии наб людается его нарастание с максимумом к 4–8-

й нед.

 ■ К 16-й нед. после проведенной инъекции отмечают-

ся истощение эффекта и нарастание мышечного тонуса.

 ■ Ботокс® имеет хороший профиль безопасности.

Таблица 6.    Динамика показателей шкалы глобальной 
оценки трудности при передвижении на фоне терапии 
БТА (% пациентов)

Срок после
инъекции БТА

Нестабильность, 
шаткость походки

Приложение 
усилий

Боль
Общие

трудности 
при ходьбе

До лечения
4 балла
3 балла
2 балла
1 балл

–
51,6
48,4
–

–
80,6
19,4
–

6,5
25,8
67,7
–

–
48,4
51,6
–

Через 2 нед.
4 балла
3 балла
2 балла
1 балл
р
χ2

–
45,2
54,8
–

0,19
1,67

–
67,7
32,3
–

1,0
0,0

–
32,3
67,7
–

0,46
0,53

–
42,0
58,0
–

0,07
3,13

Через 4 нед.
4 балла
3 балла
2 балла
1 балл
р
χ2

–
32,3
67,7
–

0,046
3,96

–
52,0
48,0
–

0,03
4,33

–
9,7

83,8
6,5

0,03
4,33

–
25,8
74,2
–

<0,001
7,03

Через 8 нед.
4 балла
3 балла
2 балла
1 балл
р
χ2

–
32,3
67,7
–

0,046
3,96

–
58,0
42,0
–

0,46
0,53

–
9,7

83,8
6,5

0,03
4,33

–
25,8
74,2
–

0,028
4,8

Через 12 нед.
4 балла
3 балла
2 балла
1 балл
р
χ2

–
45,2
54,8
–

0,19
1,67

–
58,0
42,0
–

0,46
0,53

–
9,7

83,8
6,5

0,03
4,33

–
35,5
64,5
–

0,058
2,77

Через 16 нед.
4 балла
3 балла
2 балла
1 балл
р
χ2

–
48,4
51,6
–

0,75
0,1

–
67,7
32,3
–

1,0
0,0

3,2
25,8
67,7
3,2
1,0
0,0

–
45,1
54,9
–

0,5
0,44

Примечание. Достоверность различий рассчитана по сравнению с исходным уровнем.
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В 
настоящее время терапия остеоартроза (ОА) 

является одной из наиболее актуальных про-

блем современной ревматологии в связи со 

значительной распространенностью этого заболевания, 

особенно у лиц старших возрастных групп, где частота 

клинических проявлений превышает 50%. Наиболее зна-

чимым является гонартроз, встречаемость которого в 

большинстве стран в два раза выше, чем коксартроза.

С позиции современной медицины природа ОА не связы-

вается только с возрастными особенностями, как бы c 

«изнашиванием» суставов. В то же время в качестве фак-

торов риска большинство авторов в доступной нам науч-

ной литературе отмечают профессиональную деятель-

ность человека, перегрузку суставов, спортивные травмы 

и нарушения обмена веществ. Неслучайно, согласно 

определению, ОА называется гетерогенная группа забо-

леваний различной этиологии со сходными биологиче-

скими, морфологическими, клиническими проявлениями 

и исходом, в основе которой лежит поражение сустава 

как единого органа: хряща, субхондральной кости, сино-

виальной оболочки, связок, капсулы, околосуставных 

мышц. В то же время ведущие звенья патогенеза сениль-

ного и метаболического ОА существенно различаются, 

при этом преобладают не дегенеративно-дистрофиче-

ские изменения, как считалось не более 10 лет назад, а 

локальные воспалительные процессы, связанные с дис-

балансом провоспалительных и антивоспалительных 

цитокинов.

Рассматривая наиболее характерные морфологиче-

ские особенности тканей сустава, следует подчеркнуть, 

что хрящевая ткань представляет собой разновидность 

соединительной, в которой органические вещества 

составляют 10–15%, минеральные 4–7%, а вода 70–80%. 

Трудно переоценить роль хрящевой ткани в выполнении 

опорной функции во взрослом организме, так как она 

определяет прочность, упругость и эластичность скелета. 

Наиболее распространенным является гиалиновый 

хрящ, но также существуют эластические и волокнистые, 

которые различаются составом компонентов и характе-

ром организации волокон. Значительную роль в обеспе-
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ности, сопровождающийся ограничением функциональных возможностей и нарушением качества жизни. Патогенетические 

звенья деградации обусловлены нарушениями структуры гиалинового хряща. Дефекты коллагена практически не вос-

станавливаются, что усугубляет нарушение функции суставов. Алфлутоп является хондропротектором, включающим хон-

дроитина сульфат. В литературе показан его симптом- и структурно-модифицирующий эффект. В проведенном нами 
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EVALUATION OF THE ROLE OF ALFLUTOP IN THE OSTEOARTHRITIS TREATMENT: INDICATIONS, CLINICAL EFFICACY, 

TOLERABILITY AND IMPACT ON QUALITY OF LIFE

The main clinical manifestations of osteoarthritis (OA) are a painful articular syndrome of varying intensity accompanied by loss 

of functionality and impaired quality of life. The pathogenetic links of the degradation are related to violations of the hyaline 

cartilage structure. Collagen defects are practically not restored, worsening the dysfunction of joints. Alflutop is the cartilage 

protector, including chondroitin sulfate. In the literature its symptom - and the structure-modifying effect is shown. In the study 

we conducted in 60 patients the dynamics of painful articular syndrome, functional features and the quality of life of patients 

in case of complex treatment with alflutop were studied.
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чении функциональных свойств хряща выполняет вне-

клеточный хрящевой матрикс, включающий основное 

вещество, являясь единой структурно-функциональной 

системой (рис. 1).

Как и в других видах соединительной ткани, основное 

вещество внеклеточного матрикса состоит из полисаха-

ридов и белков, образующих комплексные соединения.

В нем содержатся гликозаминогликаны (ГАГ) в виде сое-

динений с белками – протеогликаны и углеводсодержа-

щие белки  – гликопротеиды. ГАГ представляют собой 

линейные полимеры, состоящие из повторяющихся дис-

ахаридных единиц. Из них в хрящевой ткани содержится 

хондроитин-4-сульфат, хондроитин-6-сульфат, кератан-

сульфат и гиалуроновая кислота.

Оценивая функцию суставного хряща, следует под-

черкнуть, что он представляет собой коллоидную структу-

ру, обеспечивающую эластичность, упругость, прочность и 

стабильность при механических нагрузках в суставах. 

При физическом воздействии на хрящ происходит сжа-

тие, растяжение и сдвиг, в то же время при прекращении 

давления хрящ, всасывая воду, восстанавливает исход-

ную форму. Высокие динамические нагрузки вызывают 

резкое снижение концентрации протеогликанов в 

поверхностной зоне хряща, его обратимое размягчение, 

ремоделирование субхондральной 

кости. Таким образом, оптимальное 

физиологическое состояние хряще-

вой ткани достигается равновесием 

компонентов регулирующих систем, 

способствующих формированию и 

стабилизации матрикса.

В настоящее время доказано, что 

анаэробный характер метаболизма 

хрящевой ткани обусловливает низ-

кую интенсивность обменных процес-

сов в зрелой ткани, поэтому репара-

тивные возможности хрящевой ткани 

ограниченны. Следовательно, дефекты 

суставного хряща практически не вос-

станавливаются, а лишь замещаются 

волокнистым хрящом, имеющим низ-

кую плотность. Изменение коллагена, 

основного вещества, уменьшение 

количества эластических волокон в 

связках и сухожилиях, атрофия мышц, 

разрастание в них соединительной 

ткани усугубляет нарушение функции 

суставов (рис. 2).

Хондропротектором, основными 

компонентами которого являются 

мукополисахариды, включающие 

хондроитин 4, 6-сульфат, кератан-

сульфат и дерматансульфат, является 

Алфлутоп. С позиций доказательной 

медицины хондроитин сульфат явля-

ется эффективным хондропротектив-

ным препаратом (уровень доказа-

тельности 1А согласно 13 РКИ), так 

как его формула  – высокомолекулярный полисахарид 

(ММ 10000–40000 Д) (рис. 3). 

Фармакологическое действие Алфлутопа определяет-

ся не только как хондропротективное, но и как противо-

воспалительное, анальгезирующее, стимулирующее 

регенерацию хрящевой ткани. Особенностью фармако-

динамики является способность Алфлутопа предотвра-

щать разрушение макромолекулярных структур нор-

мальных тканей, стимулировать процессы восстановле-

ния в интерстициальной ткани и суставном хряще, что 

объясняет его обезболивающее действие. Противо-

воспалительное действие и регенерация тканей основа-

ны на угнетении активности гиалуронидазы и нормали-

зации биосинтеза гиалуроновой кислоты. Следует под-

черкнуть, что, помимо хондроитин сульфата, в его состав 

входят глюкуроновая кислота, являющаяся предше-

Слой
гиалуронана

Протеогликан

Гиалуроновая 
кислота

Хондроцит

Коллаген

Рисунок 1.    Морфологическое строение гиалинового хряща

Рисунок 2.    Динамика деградации гиалинового хряща и субхондральной 
кости при остеоартрозе

Хрящ
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Физиологическое 
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разрушение хряща
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внеклеточный хрящевой матрикс, включающий 
основное вещество, являясь единой 
структурно-функциональной системой
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ственником гиалуроновой кислоты, аминокислоты, пеп-

тиды, ионы натрия, калия, кальция, магния, железа, меди, 

марганца, никеля и цинка.

Определяя показания к назначению Алфлутопа, сле-

дует отметить, что его применяют у взрослых при следу-

ющих состояниях и заболеваниях: первичный и вторич-

ный остеоартроз различной локализации (коксартроз, 

гонартроз, артроз мелких суставов), остеохондроз и 

спондилез.

По обобщенным данным, Алфлутоп к настоящему 

времени применялся более чем у 50 000 пациентов [15], 

обнаружив при этом отчетливый терапевтический 

эффект и отсутствие серьезных побочных явлений.

В частности, сообщалось, что препарат эффективен не 

только при артрозе периферических суставов, но и при 

спондилезе. У отдельных больных остеоартрозом при 

внутрисуставном введении отмечалось временное уси-

ление болей в суставах, проходившее через несколько 

часов и не препятствовавшее последующим введениям 

препарата. В доступной нам литературе по результатам 

клинических исследований в реальной клинической 

практике за 20 лет применения Алфлутопа с 1995 по 

2014 г. препарат признан эффективным и хорошо пере-

носимым, способным не только уменьшать боль и клини-

ческие проявления синовита у большинства больных 

остеоартрозом, но и оказывать положительное влияние 

на структуру хряща. Особый интерес представляет мно-

гоцентровое слепое рандомизированное плацебо-кон-

тролируемое исследование симптом- и структурно-

модифицирующего действия препарата Алфлутоп у 

больных остеоартрозом коленных суставов, выполнен-

ное под руководством профессора Алексеевой Л.И., в 

котором был показан структурно-модифицирующий 

эффект Алфлутопа при ОА коленных суставов, его спо-

собность замедлять рентгенологическое прогрессирова-

ние, сужение суставной щели медиального отдела 

коленного сустава и рост остеофитов в результате 

уменьшения деградации матрикса суставного хряща.

Авторы данной статьи активно работали с Алфлутопом 

с 1995 г., применяя его внутрисуставно при поражении 

крупных суставов 1–2 мл в каждый сустав 2 раза в неде-

лю, 5 инъекций на курс. В последние годы наметилась 

тенденция к внутримышечному введению препарата. 

Наша клиника наиболее привержена к комбинированно-

му назначению внутрисуставного и внутримышечного 

метода введения, при этом курс внутримышечных инъек-

ций следует за внутрисуставным и составляет 20 инъек-

ций, по 1 инъекции в день, внутримышечно глубоко в 

течение 20 дней.

Обобщая опыт подобного курсового введения, мы 

провели двухлетнее наблюдение с ежегодным двукрат-

ным повторением курса с последующей оценкой дина-

мики клинических проявлений ОА, в том числе болевого 

суставного синдрома по ВАШ, мониторированием болей 

по шкале Лекена, продолжительности утренней скован-

ности, дискомфорта после ночного отдыха, болей при 

ходьбе, в положении сидя, стоя с интегральной бальной 

оценкой шкал Лекена, динамикой функционального 

индекса WOMAC, ультрасонографических характеристик 

синовита и динамикой шкал опросника HAQ.

В группу наблюдения (n = 60) были включены больные 

с диагностированным остеоартрозом коленных суставов 

в возрасте до 65 лет, в среднем 58,1 ± 3,5, длительностью 

заболевания 8,6 ± 2,7 лет. При этом количество женщин 

составило 37, мужчин – 23 пациента. Рентгенологическая 

стадия поражения коленных суставов по Келлгрену  – 

Лоуренсу была 2 и 3. Синовит был выявлен у 29 женщин 

(78,4%) и у 17 мужчин (73,9%).

Наиболее характерными жалобами, выявленными 

нами при осмотре, были постоянные или периодические 

боли ноющего характера, нередко «механические» в 

области коленных суставов, крепитация при активных 

движениях в суставах, утренняя скованность продолжи-

тельностью менее 10 минут, хромота при ходьбе, тугопод-

Оптимальное физиологическое состояние 
хрящевой ткани достигается равновесием 
компонентов регулирующих систем, 
способствующих формированию
и стабилизации матрикса

Рисунок 3.   Значение хондроитина сульфата согласно OARSI

По состоянию
на 31 января 2006 г.

ES (95% ДИ), LoE

По состоянию
на 31 января 2009 г.

ES (95% ДИ), LoE

КАТЕГОРИЯ ДОКАЗАТЕЛЬНОСТИ IA

Опиоидные анальгетики N/A 0,78 (0,59; 0,98)

Хондроитин сульфат 0,52 (0,37; 0,67) 0,75 (0,50; 1,01)

Внутрисуставное введение 
гиалуроновой кислоты

0,32 (0,17; 0,47) 0,60 (0,37; 0,83)

Внутрисуставное введение 
кортикостероидов

0,72 (0,42; 1,02) 0,58 (0,34; 0,75)

Глюкозамина сульфат 0,61 (0,28; 0,95) 0,58 (0,30; 0,87)

Местные НПВП 0,41 (0,22; 0,59) 0,44 (0,27; 0,62)

Соединения сои и авокадо N/A 0,38 (0,01; 0,76)

НПВП 0,32 (0,24; 0,39) 0,29 (0,22; 0,35)

КАТЕГОРИЯ ДОКАЗАТЕЛЬНОСТИ IВ

Диацереин 0,22; 0,01; 0,42 0,24 (0,08; 0,39)

Глюкозамина гидрохлорид N/A -0,02 (-0,15; 0,11)

В настоящее время доказано, что анаэробный 
характер метаболизма хрящевой ткани 
обусловливает низкую интенсивность обменных 
процессов в зрелой ткани, поэтому репаративные 
возможности хрящевой ткани ограниченны
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вижность, припухлость и деформация суставов. При пер-

вичном обследовании больных с гонартрозом было 

выявлено уменьшение амплитуды движений на фоне 

гипотрофии мышц голеней в области пораженного колен-

ного сустава. У 1 больного определялась контрактура в 

медиальной зоне голени. Разгибание в коленном суставе 

составляло в среднем 150,8 ± 19,3° (при норме 180–

190°), при этом амплитуда движений – 84,1 ± 12,7° (при 

норме 120–140°). У пациентов клинически (синдром 

флюктуации) и ультрасонографически выявлялся синовит 

в указанных выше процентах.

При анализе параметров болевого суставного син-

дрома до и после лечения была отмечена статистически 

достоверная динамика в виде уменьшения выраженно-

сти болей при различных степенях функциональной 

нагрузки суставов, а также при движении (табл. 1).

Оценивая динамику болевого суставного синдрома по 

шкале Лекена в баллах, следует отметить, что на протяже-

нии 2 лет интермиттирующей терапии Алфлутопом досто-

верно улучшились параметры суставного синдрома при 

различных степенях функциональной нагрузки (табл. 2).

По результатам проведенной у наблюдаемых больных 

терапии нами была выявлена положительная динамика 

клинических проявлений остеоартроза в отношении 

болей механического характера, степени припухлости 

суставов и болезненности при пальпации. После прове-

денной терапии разгибание в коленном суставе увеличи-

лось на 24,8 ± 1,12° (р = 0,022), а амплитуда движений 

возросла в среднем на 32,8 ± 1,6° (р = 0,016), что свиде-

тельствует о статистически значимых изменениях функ-

ционального состояния суставов.

Детальную оценку функционального состояния суста-

вов позволил дать анализ индекса WOMAC (табл. 3).

Анализируя полученные значения функционального 

индекса WOMAС, можно сделать вывод об эффективности 

терапии Алфлутопом с достоверным симптом-модифици-

рующим действием: статистически значимо уменьшились 

выраженность болей, скованность; функция суставов не 

только сохранилась, но и улучшилась. Соответственно, 

Алфлутоп как хондропротектор при интермиттирующем 

приеме комбинированного лечения внутрисуставными 

инъекциями с продолжением внутримышечного курса 

оказывает достоверный эффект в отношении симптома-

тики гонартроза.

Помимо указанных параметров, нами была выявлена 

значимая положительная динамика, отразившаяся не 

только в уменьшении клинических проявлений синовита 

(флюктуации), но и в уменьшении отечности мягких тка-

ней по данным УЗИ, выпота в суставную полость, толщи-

ны синовиальной оболочки в миллиметрах. 

По данным вопросника HAQ, у пациентов отмечалась 

положительная динамика общего состояния здоровья: 

его физического, психологического и социального компо-

нентов, о чем свидетельствует облегчение выполнения 

таких повседневных действий, как одевание, уход за 

собой, вставание, личная гигиена, ходьба, сила кистей и 

прочие виды деятельности.

Таблица 1.    Сравнительная оценка динамики болей
по ВАШ (мм) у наблюдаемых пациентов

Оценка болевого синдрома по ВАШ 
До лечения, 

баллы
После лечения, 

баллы

Боли ночью в кровати 28,51 ± 2,93 14,1 ± 3,15*

Боли сидя или лежа 36,5 ± 1,93 25,19 ± 2,03*

Боли в вертикальном положении 42,25 ± 3,15 25,5 ± 2,83*

Боли при движении 54,21 ± 1,75 29,51 ± 3,15*

Болезненность при пальпации 63,81 ± 5,31 26,1 ± 5,17*

Примечание: *р < 0,05 – достоверность отличий от исходных значений.

Таблица 2.    Оценка боли (дискомфорта и максимальной 
дистанции передвижения) по шкале Лекена (баллы) 

Шкала Лекена
До лечения, 

баллы
После лечения, 

баллы

Продолжительность утренней 
скованности или боли после вставания

2,6 ± 0,15 1,53 ± 0,21*

Боли или дискомфорт после ночного 
отдыха 

3,01 ± 0,19 1,59 ± 0,12*

Боль при ходьбе 2,95 ± 0,2 1,63 ± 0,17*

Боль или дискомфорт в положении 
сидя в течение двух часов 

2,56 ± 0,18 1,38 ± 0,11*

Продолжительность стояния
в течение 30 мин усиливает боль

2,85 ± 0,19 1,39 ± 0,09*

Интегральная балльная шкала Лекена 13,97 ± 2,56 7,52 ± 1,15*

Примечание: *р < 0,05 – достоверность отличий от исходных значений. 

Таблица 3.    Динамика функционального индекса WOMAC 
на фоне терапии Алфлутопом у наблюдаемых больных

Показатели До лечения После лечения

Артралгия, мм 245,91 ± 38,02 115,16 ± 34,93*

Скованность, мм 54,21 ± 11,8 39,2 ± 9,73*

ФН – функциональная
недостаточность, мм

895,47 ± 62,5 623,53 ± 51,52*

Суммарный индекс WOMAC 1195,59 ± 140,23 777,89 ± 119,71*

Примечание: *р < 0,05 – достоверность отличий от исходных значений.

Фармакологическое действие Алфлутопа 
определяется не только как хондро-
протективное, но и как противо-
воспалительное, анальгезирующее, 
стимулирующее регенерацию хрящевой ткани
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Таким образом, согласно данным, представленных в 

таблице 4, по результатам 2-летнего наблюдения за 

пациентами, которым проводилась терапия Алфлутопом, 

удалось добиться статистически значимого улучшения 

функционального состояния суставов, что подчеркивает 

высокую эффективность терапии Алфлутопом.

В заключение приводим данные о развитии нежела-

тельных побочных явлений (табл. 5).

Согласно представленным в таблице 5 данным, неже-

лательные гастроинтестинальные реакции отмечались у 6 

(10%) человек, продолжались не более суток. У 2 человек 

с гастралгией проводилась медикаментозная коррекция 

спазмолитическими средствами (Но-шпа), у 1 больного с 

жидким стулом назначался имодиум по 1 таблетке 

сублингвально каждые 2 ч до исчезновения симптомов.

Следовательно, по результатам проведенного иссле-

дования можно сделать вывод, что препарат Алфлутоп 

является эффективным средством лечения больных с 

гонартрозом, так как достоверно влияет на выраженность 

клинической симптоматики, уменьшая болевой суставной 

синдром, расширяя функциональные возможности паци-

ентов и улучшая качество жизни.
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Таблица 5.    Оценка нежелательных реакций при
проведении терапии 

Нежелательные
реакции

Количество больных 
(n)

% больных 

Гастралгия 2 3,33

Тошнота 2 3,33

Жидкий стул 1 1,67

Метеоризм 1 1,67

Таблица 4.    Динамика шкал опросника HAQ по результатам терапии Алфлутопом

Шкалы 1 2 3 4 5 6 7 8 Общий балл

До лечения 2,13 ± 0,76 2,27 ± 0,84 1,91 ± 0,65 1,87 ± 0,52 2,19 ± 0,86 1,44 ± 0,87 2,17 ± 0,83 1,63 ± 0,91 15,61 ± 2,49

После лечения 1,32 ± 0,85 * 1,27 ± 0,64 * 1,87 ± 0,67 1,71 ± 0,57 1,13 ± 0,43* 1,02 ± 0,74 * 1,31 ± 0,7 * 1,56 ± 0,54 11,19 ± 2,1 *

Примечание: шкала 1 – одевание и уход за собой, 2 – вставание, 3 – прием пищи, 4 – прогулки, 5 – гигиена, 6 – достижимый радиус действия, 7 – сила кистей, 8 – прочие виды 

деятельности (*р < 0,05 – достоверность отличий от исходных значений). 
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В 
современной ревматологии по-прежнему 

сохраняет свою значимость проблема комор-

бидных инфекций (КИ), формирование которых 

обуслов лено как самим ревмати че ским заболеванием 

(РЗ), так и  необходимостью применения препаратов с 

иммуно супрессивным действием. КИ существенно влия-

ют на морбидность и летальность, особенно при систем-

ных заболеваниях соединительной ткани. На протяжении 

последних 40 лет известно о высокой частоте КИ, которые 

осложняют течение ревматоидного артрита (РА). При этом 

КИ развиваются в 1,5 раза чаще у пациентов с РА по 

сравнению с популяцией и занимают второе место (после 

активности болезни) в ряду причин летальных исходов 

этих больных [1].

Последние десятилетия ознаменовались существен-

ными изменениями в ревматологии, обусловленными 

главным образом активным и нарастающим внедрением 

генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) в 

клиническую практику. Однако накопление мирового 

клинического опыта позволило констатировать, что при-

менение данных ле карственных средств сопровождается 

увеличением риска развития инфекци онных осложнений 

различной этиологии и локализации.

Механизмы, которые лежат в основе нарастающего 

риска инфекцион ных осложнений, связанных с примене-

нием ГИБП, на сегодняшний день до конца не распозна-

ны. В то же время повышенная восприимчивость больных 

к тем или иным видам инфекции, возможно, объясняется 

тем, что действие ука занных препаратов направлено на 

специфические компоненты патогенеза РЗ, которые 

одновременно являются ключевыми факторами иммун-

ной защиты человека, а  именно: фактор некроза 

опухоли-α (ФНО-α), интерлейкин-1, интерлейкин-6, В- и 

Т-лимфоциты и др.
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РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ
В последние десятилетия в ревматологии отмечается явный прогресс, связанный с внедрением в практику генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП). В то же время применение этих препаратов ассоциируется с нарастающим 

риском развития инфекций разнообразной природы и локализации, включая оппортунистические (инвазивные микозы, 

пневмоцистная пневмония и др.), а также повышенный риск реактивации латентной инфекции, в первую очередь тубер-

кулеза (ТБ). Помимо этого, регистрируются случаи тяжелых инфекций (пневмония, сепсис, бактериальный артрит, пораже-
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лечении различными ГИБП. Охарактеризована значимость различных инфекций (ТБ, пневмонии, хронические вирусные 

гепатиты, герпес-вирусные инфекции и др.) в тактике курации указанных больных. Подчеркнута необходимость более 

широкого применения иммунизации различными вакцинами (в первую очередь пневмококковой и  противогриппозной) 

пациентов с аутоиммунными воспалительными ревматическими заболеваниями.
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In the recent decades rheumatology has been witnessing the marked progress associated with introduction into clinical practice 

of gene engineering biological drugs. At the same time use of these drugs is associated with the increasing risk of development 

of infections of various nature and localization including opportunistic (invasive mycoses, pneumocystic pneumonia etc.) as well 

as the increased risk of reactivation of the latent infection, tuberculosis (TB), first of all. In addition to this, cases of grave infec-

tions (pneumonia, sepsis, bacterial arthritis, skin and soft tissue lesions etc.) are registered, including – with letal outcome. This 

review analyzes the literature data predominantly of the recent 5 years relating to frequency and localization of infections in 

rheumatoid arthritis patients at therapy by various GIBD. The importance of various infections (TB, pneumonias, chronic viral 

hepatitis, herpes-viral infections etc.) in the tactics of the specified patients follow-up is characterized. The necessity of a wider 

use of immunization by various vaccines (first of all, pneumococcal and anti-flu ones) of patients with autoimmune inflamma-

tory rheumatic diseases is underlined.  

Keywords: rheumatoid arthritis, gene engineering biological drugs, infections, vaccination.
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ИНГИБИТОРЫ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИα

Открытие основных провоспалительных цитокинов, в 

первую очередь ФНО-α, обусловило создание группы 

препаратов (инфликсимаб-ИНФ, адалимумаб-АДА, 

этанер цепт-ЭТЦ, голимумаб-ГЛМ, цертолизумаба пэгол- 

ЦЗП), блокирующих его действие. Применение ингибито-

ров ФНО-α (иФНО-α), прежде всего при РА, было весьма 

успешным. В то же время в клинических исследованиях 

все чаще отмечали такую проблему, как нарастание 

частоты развития и тяжести течения инфекционных 

осложнений, в  том числе оппортунистических (пневмо-

цистная пневмония  – Пн, инвазивные микозы и  др.), а 

также повышение риска реактивации латентной инфек-

ции, главным образом туберкулеза (ТБ). Кроме того, отме-

чались случаи тяжелых инфекций (сепсис, Пн, поражение 

кожи и мягких тканей, бактериальный артрит и др.), в том 

числе заканчивавшиеся летально. Данные относительно 

риска развития инфекций представлялись весьма неод-

нозначными. В частности, в большинстве рандомизиро-

ванных клинических исследований (РКИ) отмечалась 

низкая частота развития тяжелых инфекций, которая была 

аналогична таковой при других базисных противовоспа-

лительных препаратах (БПВП), в частности метотрексата 

(МТ) или для больных РА в целом. Однако применение 

иФНО-α у больных РА и другими РЗ в условиях реальной 

клинической практики сопровождалось явным нараста-

нием частоты инфекций, в том числе серьезных (т. е. тре-

бовавших госпитализации и назначения парентерально-

го введения антибиотиков). Британские авторы в ходе 

ретроспективного исследования констатировали, что 

активное применение иФНО-α у 709 больных с различ-

ными РЗ в период с 1997 по 2004 г. привело к нараста-

нию частоты развития серьезных КИ (СКИ) с 3,4 до 10,5 

на 100 пациенто-лет [2]. Более впечатляющими являются 

данные швейцарских исследователей, которые показали, 

что при лечении ИНФ и ЭТЦ развитие СКИ наблюдалось 

в 18,3% случаев. Отмечено, что при лечении больных РА 

указанными ГИБП ежегодная частота СКИ возросла с 

0,008 до 0,181 на 100 пациенто-лет, т. е. в 22 раза [3].

В ходе крупного когортного исследования, которое 

включало более пяти тысяч пациентов с РА, верифициро-

ванные бактериальные инфекции у больных, получавших 

иФНО-α, по сравнению с таковыми, принимавшими МТ, 

встречались в два раза чаще в целом и в четыре раза 

чаще в течение первых шести месяцев терапии [4]. 

Нарастающая частота развития СКИ при лечении как 

иФНО-α, так и другими ГИБП подтверждается данными 

крупных наблюдательных исследований, метаанализов и 

национальных регистров. В когорте больных Британского 

регистра биологических препаратов частота СКИ в тече-

ние первых 90 дней терапии иФНО-α была выше, чем 

при лечении БПВП как в целом, так и для ЭТЦ, ИНФ и АДА 

в отдельности (в 4,6, 4,1, 5,6 и 3,9 раза соответственно) [5]. 

Выполненный спустя 4 года анализ данных этого же реги-

стра показал, что частота СКИ при лечении иФНО-α 

составила 12,8% или 4,2 на 100 пациенто-лет и была 

максимальной в течение первых 6 мес. лечения [6]. По 

данным специалистов, которые анализировали материа-

лы германского регистра RABBIT, частота развития бакте-

риальных СКИ при лечении РА ЭТЦ составила 6,4, ИНФ – 

6,2, БПВП  – 2,3 на 100 пациенто-лет (р=0,016) [7]. 

Впоследствии этими же авторами предложена специаль-

ная шкала (RABBIT risc score), позволяющая оценивать 

риск развития СКИ у больных РА, получающих иФНО-α,

В частности, показано, что применение иФНО-α повыша-

ет риск развития СКИ в 2 раза по сравнению с БПВП. Если 

при этом больной получает суточную дозу преднизолона 

≥15 мг, риск инфекции повышается до 4,7 [8]. В соответ-

ствии с последними данными, частота развития СКИ 

среди пациентов указанного регистра составляет 5,4% [9]. 

Анализ шведского регистра показал, что частота развития 

СКИ на фоне стартовой терапии иФНО-α составила 5,4, а 

при неэффективности последней и замене одного 

иФНО-α на другой – 10 на 100 пациенто-лет [10]. По дан-

ным итальянского регистра GISEA, среди больных РА, 

получавших терапию иФНО-α, СКИ встречались в 8,16 % 

случаев [11]. У пациентов с РА, включенных в голландский 

регистр DREAM, частота СКИ на фоне терапии иФНО-α 

составила в целом 6,3%, достигая максимума в течение 

первого года и снижаясь в дальнейшем (4,57–2,91 на 100 

пациенто-лет соответственно). Показатели частот СКИ, в 

зависимости от препаратов, были следующими: АДА-2,61, 

ИНФ  – 3,86, ЭТЦ  – 1,66 на 100 пациенто-лет соответ-

ственно. По данным мультивариантного анализа, к значи-

мым предикторам развития СКИ отнесены возраст стар-

ше 65 лет (относительный риск – ОР 2,11; 95% довери-

тельный интервал (ДИ) 1,39–3,22; р = 0,001), значение 

индекса боли по визуальной аналоговой шкале (ОР 0,98; 

95% ДИ 0,98–1,0; р = 0,017), показатель HAQ (ОР 1,57; 

95% ДИ 1,12–2,22; р = 0,011), лечение глюкокортикоида-

ми – ГК (ОР 1,54; 95% ДИ 1,08–2,20; р = 0,017). В структу-

ре СКИ ведущую позицию занимали инфекции нижних 

дыхательных путей (38,8% ), за ними следовали инфекци-

онные поражения кожи и мягких тканей (17 %), а также 

костно-мышечной системы (11%) [12]. 

Для относительно недавно внедренных в клиниче-

скую практику представителей иФНО-α  – ГЛМ и ЦЗП 

наиболее часто встречающимися серьезными неблаго-

приятными реакциями также являются СКИ. Так, после 

160 недель лечения частота СКИ среди больных РА, полу-

чавших ГЛМ по 50 мг или 100 мг ежемесячно, была

значительно выше, чем в плацебо-контроле (5,45, 8,9 и 

2,5% соответственно) [13]. По данным исследования 

GO-FORWARD и его открытой продолженной части, частота 

СКИ при лечении ГМБ больных РА в течение 5 лет соста-

вила 11,5% [14]. При интегральном анализе отдаленной 

переносимости частота СКИ, развившихся в рамках РКИ, 

Активное применение ингибиторов ФНО-α у 709 
больных с различными РЗ в период с 1997 по 
2004 г. привело к увеличению частоты 
развития серьезных КИ с 3,4 до 10,5 на 100 
пациенто-лет
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при лечении ЦЗП была в 4,81 раза выше, чем в плацебо-

контроле (6,14 и 1,34 на 100 пациенто-лет соответствен-

но), а в течение первых трех месяцев терапии этот пока-

затель составил 10,67 (7,87 и 0,79 на 100 пациенто-лет 

соответственно) [15]. 

Таким образом, повышенный риск развития инфекций 

наблюдается при использовании любого иФНО-α. 

Наличие его в целом не зависит от конкретного механиз-

ма блокады ФНО, технологии производства, способа 

введения и других характеристик препарата. Частота 

бактериальных СКИ при лечении иФНО-α значимо воз-

растает в 2–4 раза, особенно в первые 90 дней лечения, 

и увеличивается при сочетании с МТ. 

РИТУКСИМАБ

По данным РКИ, при лечении ритуксимабом (РТМ) 

отмечено повышение частоты СКИ, однако достоверных 

отличий от групп сравнения не наблюдалось. В частности, 

в ходе исследования REFLEX она составляла 3,7 и 5,2 на 

100 пациенто-лет для плацебо и РТМ соответственно[16]. 

При этапном анализе данных проспективного наблюда-

тельного когортного исследования SUNSTONE, ставящего 

своей целью изучение безопасности РТМ у больных РА в 

условиях реальной клинической практики, частота СКИ 

составила 20%, или 5,8 на 100 пациенто-лет [17]. По дан-

ным французского регистра AIR, в течение 7-летнего 

наблюдения среди 1 985 больных РА, получавших РТМ, 

отмечен 281 (14,2%) случай СКИ. Основными факторами 

риска развития СКИ были хроническая легочная и/или 

сердечная недостаточность (ОР 3,0, p=0,01), внесуставные 

проявления болезни (ОР 2,9, p=0,009), низкий (<6 г/л) 

исходный уровень IgG (ОР 4,9, p=0,005). У 51% больных 

СКИ развивались в течение 3 мес. у 79% – 6 мес. от нача-

ла лечения РТМ. Среди пациентов, получавших ≥1 курса 

лечения РТМ, показана сохраняющаяся, но не нарастаю-

щая частота развития инфекций, включая СКИ [18, 19].

АБАТАЦЕПТ

В ходе РКИ частота развития СКИ при лечении абата-

цептом (АБЦ) была достаточно низкой. Однако, по данным 

годового исследования AIM, СКИ преобладали в группе 

пациентов, получавших АБЦ [20]. При оценке безопасно-

сти АБЦ в реальной клинической практике (исследование 

ASSURE) частота СКИ достоверно не отличалась от кон-

троля (2,9 и 1,9% соответственно) [21]. Продемонстриро-

вано нарастание частоты СКИ при комбинации АБЦ с 

иФНО-α [22]. В целом при оценке 8 крупных РКИ частота 

развития СИ при внутривенном (в/в) введении АБЦ была 

выше, чем в контроле (5,5% и 2,0%, ОР 3,68 и 2,6 соот-

ветственно) и снижалась при более длительном (>1 года) 

периоде наблюдения (ОР 2,87) [23]. В рамках реальной 

клинической практики (французский регистр ORA) часто-

та развития СКИ при в/в введении АБЦ составила 7,1%, 

или 4,1 на 100 пациенто-лет. При этом увеличение воз-

раста на каждые 10 лет и наличие в анамнезе СКИ/реци-

дивирующих инфекций, по данным мультивариантного 

анализа, расценены как значимые факторы риска СКИ 

при лечении АБЦ (p=0,001 и p=0,009 соответственно) [24]. 

По данным ретроспективного когортного исследования, 

частота СКИ, требовавших госпитализации среди боль-

ных РА, получавших АБЦ, не отличалась от таковой при 

лечении другими ГИБП (35 и 36 на 1000 пациенто-лет 

соответственно) [25]. Наиболее частой локализацией СКИ 

были органы дыхания (Пн, бронхит, синусит), урогени-

тальный тракт (пиелонефрит), кожа и мягкие ткани, а 

также пищеварительная система (дивертикулит). Отме-

чено незначимое нарастание частоты герпесвирусной 

инфекции по сравнению с контролем (2 и 1% соответ-

ственно). Случаев развития инфекций, ассоциированных 

с вирусами гепатита С (HCV), иммунодефицита человека 

(ВИЧ) и JC не наблюдалось [26, 27].

Интегрированный анализ безопасности недавно вне-

дренной в клиническую практику лекарственной формы 

АБЦ для подкожного (п/к) введения показал, что риск 

развития СКИ был ниже, чем при в/в введении препарата 

(1,94 и 2,87 соответственно), а спектр клинических про-

явлений практически не различался. При 24-месячном 

проспективном наблюдении нарастание риска СКИ не 

отмечено [28]. 

ТОЦИЛИЗУМАБ

В ходе РКИ и продолженных открытых исследований 

частота СКИ, развивавшихся при лечении тоцилизумабом 

(ТЦЗ), колебалась в пределах 4,4-9,0 на 100 пациенто-лет 

[29–36] и была аналогичной таковой у больных, получав-

ших иФНО-α. При увеличении суточной дозы с 4 до 8 мг/кг 

вероятность развития СКИ повышалась в 2,33 раза [37]. 

Основными факторами риска развития СКИ были возраст 

старше 65 лет (ОР 1,54 р=0,0415), длительность болезни 

более 10 лет (ОР 1,8 р=0,0052), предшествующая или 

сопутствующая патология дыхательной системы (ОР 1,9 

р=0,002) и суточная доза ГК>5 мг (ОР 2,8 р=0,0004) [33]. 

Также сходной c иФНО-α была структура инфекционных 

осложнений, которые включали Пн, флегмону, Herpes 

zoster-инфекцию, бактериальный артрит, реактивацию 

латентных инфекций, в т. ч. микобактериальных и т. д. В 

отдельных случаях СКИ приводили к летальному исходу. 

Эксперты Японской коллегии ревматологов полагают, что 

для минимизации развития оппортунистических инфек-

ций у больных РА перед назначением ТЦЗ необходимо 

соблюдение следующих условий; а) число лейкоцитов 

периферической крови ≥ 4000/мм3, б) число лимфоцитов 

периферической крови ≥1000/мм3, в) отрицательный 

сывороточный тест на 1,3-бета-D-глюкан (маркер глубо-

ких инвазивных микозов) [38].

Частота бактериальных серьезных 
коморбидных инфекций при лечении иФНО-α 
значимо возрастает в 2–4 раза, особенно в 
первые 90 дней лечения, и увеличивается при 
сочетании с метотрексатом
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При формировании антибактериальной защиты 

макроорганизма особая роль ИЛ-6 состоит еще и в том, 

что он, с одной стороны, являясь эндогенным пирогеном, 

инициирует повышение температуры тела, с другой – сти-

мулирует продукцию белков острой фазы. Вследствие 

этого при лечении ТЦЗ больных РА клинические (лихо-

радка, слабость) и лабораторные (повышение СОЭ и СРБ) 

симптомы инфекционного процесса могут быть стертыми 

или отсутствовать. Следовательно, необходимо сохранять 

высокую степень настороженности с целью раннего 

выявления инфекционных осложнений, в т. ч. СКИ. В каче-

стве казуистики приводят описание случая тяжелой Пн с 

минимальными поначалу клиническими проявлениями и 

развитием шокового состояния в течение первых суток от 

начала терапии ТЦЗ [39]. 

ТОФАЦИТИНИБ

Тофацитиниб (ТОФА)  – ингибитор янус-киназ 1–3 

типов  – зарегистрирован для лечения РА в Российской 

Федерации в 2013 г. По данным РКИ, частота СКИ при 

лечении ТОФА среди пациентов, ранее не получавших 

ГИБП, не отличалась от таковой в контроле и составила 

3,29, 3,08 и 1,88 на 100 пациенто-лет в группах больных, 

принимавших ТОФА в дозе 5 или 10 мг/сут либо плацебо 

соответственно. На фоне терапии ТОФА отмечено нарас-

тание частоты СКИ среди больных, принимавших в про-

шлом БПВП, по сравнению с пациентами, получавшими 

ранее ГИБП (4,7 и 3,7 на 100 пациенто-лет соответствен-

но) [40]. Наиболее значимыми факторами риска СКИ при 

лечении ТОФА были возраст старше 65 лет (ОР  – 2,3), 

сахарный диабет (2,0), прием ГК в суточной дозе > 7,5 мг 

(1,5), применение ТОФА в суточной дозе 10 мг (1,4) [41]. 

При анализе данных 5 РКИ, выполненных в рамках 

исследований II фазы, частота СКИ достигала 5,4% [42]. В 

работе, посвященной изучению эффективности и безо-

пасности ТОФА у больных умеренным и тяжелым РА 

(4 102 человека), частота СКИ (главным из которых была 

Пн) составила 4,5%, Herpes zoster – 6,1%, оппортунисти-

ческих КИ (включая туберкулез) – 0,7%. При этом КИ рас-

ценивались в качестве основной причины как временно-

го прекращения приема ТОФА, так и его полной отмены 

(14,4 и 3,8% соответственно) [43]. Согласно последним 

данным по безопасности ТОФА, полученным в ходе 

7-летнего наблюдения, частота СКИ составила 8,4%, или 

2,8 на 100 пациенто-лет [44].

СРАВНИТЕЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

На рубеже ХХ–ХХI вв., когда выполнялось достаточно 

большое количество РКИ, способствовавших быстрому 

внедрению ГИБП в клиническую практику, сравнительные 

исследования между различными классами этих препара-

тов практически не проводились. В силу этого судить о 

сравнительной эффективности и, что не менее важно, 

переносимости было возможно только с помощью непря-

мых сопоставлений. Так, в Кохрановском обзоре J.Singh и 

соавт. проанализировали данные 1 643 РКИ и 46 продол-

женных открытых исследований, включавших более 50 

тыс. больных. Показано, что при стратификационном 

метаанализе вероятность развития СКИ при лечении 

ГИБП в целом была значимо выше, чем в контроле (отно-

шение шансов ОШ  – 1,3, 95% ДИ 1,04–1,82), достигая 

максимума в первые 6 мес. от начала лечения (ОШ – 1,6, 

95% ДИ 1,23–2,08). При непрямом сопоставлении отдель-

ных ГИБП между собой оказалось, что значимо более 

высокий риск СКИ наблюдался при лечении ЦЗП (ОР  – 

4,75, 95% ДИ 1,52–18,05). Как отмечают авторы, «…имеет-

ся потребность в большем числе исследований отдален-

ной безопасности ГИБП и крайняя необходимость в 

публикациях, посвященных сравнительной безопасности 

различных ГИБП, предпочтительно без участия фарм-

индустрии. Наиболее значимыми источниками получения 

допол нительной информации о краткосрочной и отдален-

ной безопасности являются национальные и международ-

ные регистры и иные типы крупных баз данных» [45].

В подтверждение вышеизложенному можно привести 

исследование ADACTA, в ходе которого не выявлено раз-

личий по частоте СКИ среди больных РА, получавших ТЦЗ 

или АДА в рамках монотерапии (по 4% в каждой группе) 

[46]. В ходе 2-летнего исследования AMPLE сравнивали 

эффективность и переносимость п/к введения АБЦ и АДА. 

В обеих группах частота СКИ была сопоставимой (3,8 и 

5,8% соответственно). Примечательно, что терапия АБЦ у 

всех больных с СКИ (12 чел.) после излечения от инфек-

ции была продолжена. В группе АДА из 19 больных с СКИ 

9 выбыли из исследования (47,4%) [47].

По данным выполненного в Великобритании открыто-

го РКИ ORBIT, частота СКИ в группах больных РА, полу-

чавших РТМ или иФНО-α, значимо не различалась (5,6 и 

3,3% соответственно) [48].

При сопоставлении безопасности различных иФНО-α 

в рамках метаанализа, включавшего 44 исследования, 

вероятность развития СКИ у больных РА, получавших 

ЭТЦ, была минимальной (ОР 0,73, 95% ДИ 0,45 1,20) по 

сравнению с АДА (ОР 1,69, 95% ДИ 1,12 2,54), ИНФ (ОР 

1,63, 95% ДИ 1,07 2,47), ГЛМ (ОР 1,55 95% ДИ 0,76 3,17) и 

ЦЗП (ОР 1,98, 95% ДИ 0,99 3,96) [49].

В течение 2004–2013 гг. в регистре итальянского 

региона Ломбардия идентифицировано 4 656 больных 

РА, у которых имела место госпитализация по поводу 

СКИ, развившихся на фоне ГИБП. При выборе ЭТЦ в каче-

стве препарата сравнения отношения рисков развития 

СКИ, требовавших госпитализации, были следующими: 

АБЦ-0,29, АДА-1,37, ЦЗП – 1,31, ГЛМ-1,09, ИНФ-0,96, РТМ-

0,95, ТЦЗ-1,24 [50].

В целом в соответствии с результатами одного из 

последних метаанализов риск развития СКИ, рассчитан-

При сопоставлении безопасности различных 
иФНО-α в рамках метаанализа, включавшего 44 
исследования, вероятность развития серьезных 
коморбидных инфекций у больных РА, 
получавших этанерцепт, была минимальной
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ный с использованием статистической модели со случай-

ным эффектом у больных РА, получающих ГИБП, в 4,1 

раза превосходит таковой при лечении БПВП [51].

ТУБЕРКУЛЕЗНАЯ ИНФЕКЦИЯ

Как упоминалось выше, активное внедрение ГИБП в 

клиническую практику сопровождалось нарастанием 

числа случаев гранулематозных инфекций. При анализе 

базы данных AERS (Adverse Effects Report System) 

Американской комиссии по надзору за пищевыми про-

дуктами и лекарствами (Food&Drug Administration  – 

FDA) оказалось, что на фоне активного внедрения ИНФ в 

лечение больных РА частота активной ТБ-инфекции 

увеличилась в 4 раза [52]. По данным испанского реги-

стра BIOBADASER, частота активного ТВ у больных РА на 

фоне лечения иФНО-α возрастала в 6,2 раза [53]. В 

результате 3-летнего проспективного исследования, 

выполненного во Франции (RATIO), выявлено 69 новых 

случаев ТБ у больных РЗ, получавших иФНО-α. Из них 36 

больных получали ИНФ, 28 – АДА и 5 – ЭТЦ. При анализе 

методом «случай-контроль» оказалось, что применение 

ИНФ или АДА сопровождалось повышением риска 

ТВ-инфекции по сравнению с ЭТЦ в 13,3 и 17,1 раза 

соответственно. Данный факт обусловлен различиями в 

механизме действия двух видов иФНО-α на мембранно-

связанный ФНО и, следовательно, различным влиянием 

на эффекторные и регуляторные Т-клетки. Другими фак-

торами риска развития ТБ были возраст, первый год 

лечения иФНО-α и проживание в эндемичном регионе 

[54]. Сходные данные представлены в Британском реги-

стре биологических препаратов, где активная ТБ-инфек-

ция была диагностирована у 40 больных, получавших 

иФНО-α. По сравнению с ЭТЦ риск развития ТВ возрас-

тал в 2,84 раза для ИНФ и в 3,53  – для АДА [55]. 

Считается, что на ранних этапах лечения иФНО-α проис-

ходит реактивация латентного ТБ-процесса, а в более 

поздние сроки – развитие ТБ- инфекции de novo. У таких 

пациентов могут возникнуть проблемы в лечении ТБ, 

обусловленные низкой эффективностью стандартных 

терапевтических схем.

На современном этапе развитие ТБ отмечено при 

лечении всеми ГИБП (в большей или меньшей степени) 

[56]. Опасность развития ТБ на фоне биологической тера-

пии непосредственно связана с распространением дан-

ной инфекции в популяции. Следовательно, проблема 

снижения риска активного ТБ у ревматологических боль-

ных в России особенно актуальна. В связи с этим ведущи-

ми ревматологами и фтизиатрами Российской Федерации 

были опубликованы методические рекомендации, где 

изложен основной комплекс мероприятий по выявлению, 

диагностике и профилактике ТБ при планировании и 

проведении терапии ГИБП у больных РЗ [57, 58]. Авторы 

подчеркивают, что с учетом расширения показаний к 

применению биологической терапии, появления новых 

препаратов этого класса и значительного роста числа 

больных, получающих указанное лечение в течение дли-

тельного времени, следует вести речь о формировании 

новой группы высокого риска развития ТБ. Такие больные 

нуждаются не только в скрининге ТБ перед началом лече-

ния, но и в регулярном дальнейшем обследовании, кото-

рое направлено на исключение развития активного ТБ и 

мониторинг латентной ТБ-инфекции.

ПНЕВМОНИЯ

Пн занимают лидирующее место в структуре инфек-

ционных осложнений среди пациентов с РЗ. По данным 

ретроспективного когортного исследования, выполнен-

ного британскими учеными, риск инвазивной пневмокок-

ковой инфекции (включая Пн) значимо нарастал у госпи-

тализированного контингента больных РА (ОШ 2,47; 95% 

ДИ 2,41-2,52), [59]. 

В связи с активным внедрением в клиническую прак-

тику ГИБП, проблема Пн при РА в последние годы стала 

более значимой. 

По данным германского регистра RABBIT, Пн значимо 

чаще встречались среди больных РА, получавших ИНФ 

(ОР 4,62; 95% ДИ 1,4–9,5) и ЭТЦ (ОР 2,81; 95% ДИ 1,2–

7,4), чем у пациентов, получавших традиционные БПВП. 

[7]. В результате 7-летнего наблюдения за когортой, вклю-

чающей 20 814 больных РА, M.Lane и соавт. продемон-

стрировали, что частота СКИ, требующих госпитализации, 

составила 7%. При этом значимыми факторами риска 

развития СКИ были лечение преднизолоном (ОР 2,14; 

95% ДИ 1,88-2,43) или иФНО-α (ОР 1,24; 95% ДИ 1,02–

1,50). Пн развивалась гораздо чаще других СКИ незави-

симо от вида применяемой терапии [60]. При анализе 

отдаленной безопасности РТМ у 3 595 больных РА (в т. ч. 

1 246 пациентов с длительностью наблюдения более 5 

лет) Пн также была наиболее частой СКИ (2%) [61]. По 

данным японских исследователей, активное внедрение в 

клиническую практику ТЦЗ привело к значимому росту 

числа серьезных респираторных инфекций у больных РА. 

Среди пациентов, получавших ТЦЗ, частота инфекций 

нижних дыхательных путей была втрое выше, чем в кон-

троле, и составила 1,77 и 0,53 на 100 пациенто-лет соот-

ветственно. После стандартизации по возрасту и полу 

риск развития СКИ указанной локализации в когорте ТЦЗ 

составил 3,64 (95% ДИ 2,56–5,01) [62]. В ретроспектив-

ной когорте больных РА, включенных в базу данных 

Medicare, Пн была ведущей СКИ при лечении каждым из 

8 ГИБП (29,9–35,9%) [63].

При лечении ГИБП необходимо помнить о возможно-

сти развития пневмоцистной Пн, которая по клиническим 

и рентгенологическим характеристикам может практиче-

В соответствии с результатами одного из 
последних метаанализов риск развития 
серьезных коморбидных инфекций, рассчитанный 
с использованием статистической модели со 
случайным эффектом, у больных РА, получающих 
ГИБП, в 4,1 раза превосходит таковой при 
лечении БПВП



111

Р
Е

В
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
Я

ски не отличаться от «метотрексатного пневмонита» [64, 

65]. Госпитальная летальность от пневмоцистной Пн у 

больных РА составляет 30,8%. Подчеркивается, что в целом 

летальность от пневмоцистной Пн среди ВИЧ- негативных 

пациентов втрое выше, чем у больных СПИДом (30–60 и 

10–20% соответственно). Исходя из этого, считают крайне 

необходимой разработку международного консенсуса по 

профилактике пневмоцистной Пн при РЗ с четким опреде-

лением показаний и лекарственных схем [66].

ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ

Течение и терапию РА могут осложнить разнообраз-

ные вирусные инфекции как эндемического (вирусы 

гриппа, гепатита А, В, С и т. д.), так и оппортунистического 

(Herpesviridae, JC-вирусы и др.) происхождения.

Хронические вирусные гепатиты 

Гепатит В 

Курация больных РЗ в целом и РА в частности в рам-

ках хронической инфекции, вызванной вирусом гепатита 

В (HBV), представляется весьма актуальной клинической 

проблемой. По данным литературы последних 5 лет, 

частота HBV-носительства среди больных РА и спондило-

артропатиями колеблется от 10 до 66% [67–72]. С другой 

стороны, случаи реактивации HBV-инфекции описаны 

для всех ГИБП, включая развитие фульминантного гепа-

тита у больных РА и болезнью Стилла на фоне терапии 

ИНФ [73, 74]. Японскими исследователями установлено, 

что назначение ГИБП больным РА, являющимся HBV-

носителями, повышало вероятность активации инфекции 

в 10,9 раза (р=0,008) [69]. Накапливается число сообще-

ний о HBV-реактивации в результате применения РТМ у 

больных РА [75–79]. Использование метода логистиче-

ской регрессии позволило установить, что назначение 

РТМ больным РА значимо повышало риск HBV-

реактивации (ОШ 5,4 95% ДИ 2,9–10,2, р< 0,001) [80].

В настоящее время большинство авторов, включая 

экспертов EULAR, полагают, что у неактивных HBV-

носителей ГИБП-терапия может быть проведена при 

обязательном профилактическом применении современ-

ных противовирусных препаратов [81–84]. Выбор проти-

вовирусного препарата и длительность его применения 

зависят от планируемой продолжительности ГИБП-

терапии и HBV-статуса, поэтому окончательное решение 

принимается только после консультации гепатолога. Как 

правило, лечение противовирусными препаратами начи-

нают за 1–2 недели до начала ГИБП-терапии и продол-

жают по меньшей мере 6–12 мес. после ее окончания. В 

процессе терапии обязательно мониторирование титров 

HBs-антител, уровней виремии и трансаминаз каждые 

4–8 недель.

Гепатит С

Проблема применения ГИБП у носителей вируса 

гепатита С (HCV) по-прежнему привлекает внимание 

исследователей. В частности, известно, что ФНО-α, наря-

ду с другими провоспалительными цитокинами, выраба-

тывается при HCV-инфекции и, следовательно, играет 

важную роль в естественном течении болезни. Показано, 

что ФНО-α может индуцировать продукцию бета-факто-

ра трансформации роста, экспрессия которого тесно 

связана с гистологической выраженностью активности 

процесса и долькового некроза у больных с хронической 

HCV-инфекцией. Более того, высокие уровни ФНО-α ока-

зывают негативное влияние на ответ макроорганизма 

больного HCV при терапии интерфероном [85]. 

Следовательно, блокирование ФНО-α могло бы иметь 

благоприятные последствия для больных с HCV-

инфекцией. Показано, что комбинация ЭТЦ со стандарт-

ной противовирусной терапией (интерферон + рибави-

рин) приводила к более благоприятному результату 

(p=0,04) [86]. Однако длительность терапии в этом иссле-

довании не превышала 3–9 мес. 

У всех больных перед началом терапии иФНО-α необ-

ходимо проводить обследование на HCV. В соответствии 

с рекомендациями ACR 2015 г., больным с признаками 

хронической HCV-инфекции, которые получают или полу-

чили эффективную противовирусную терапию, условно 

рекомендуется назначать лечение по поводу РА, протека-

ющего с умеренной и высокой активностью, по общим 

правилам. Если же пациент с РА и признаками активной 

HCV- инфекции не получает противовирусную терапию 

по каким-либо причинам, в этих случаях условно реко-

мендуется не назначать и-ФНОα, а из БПВП выбирать 

сульфасалазин или гидроксихлорохин (но не МТ и не 

лефлюномид). Также подчеркивается необходимость 

совместной курации таких пациентов ревматологом и 

инфекционистом (или гастроэнтерологом) с целью мони-

торирования состояния больных и оценки адекватности 

противовирусной терапии. Последнее обстоятельство 

представляется чрезвычайно важным с учетом недавнего 

появления на рынке препаратов для высокоэффективной 

терапии гепатита С [87].

В целом для окончательной оценки безопасности 

применения иФНО-α и других ГИБП при РА с коморбид-

ной HCV-инфекцией необходимы крупномасштабные 

проспективные исследования с более длительными сро-

ками лечения и наблюдения. 

Герпесвирусные инфекции

Имеются данные о том, что частота развития герпес-

вирусной инфекции (простой и опоясывающий герпес, 

цитомегаловирусная инфекция) среди больных РА, полу-

чавших иФНО-α, более чем в 10 раз превышала таковую 

Эксперты международных и национальных 
научных ревматологических ассоциаций (EULAR, 
ACR и др.) настоятельно рекомендуют 
проводить иммунизацию вакцинами против 
гриппа и пневмококковой инфекции всем больным 
с аутоиммунными воспалительными РЗ, 
поскольку среди них риск летальных исходов от 
инфекций нижних дыхательных путей 
достаточно высок
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при лечении БПВП и составляла 5,3 и 0,4 случаев на 100 

пациенто-лет соответственно [88]. В другом ретроспек-

тивном когортном исследовании встречаемость Herpes 

zoster (HZ) у больных РА составила 9,96 эпизодов на 1 

000 пациенто-лет. Независимые факторы риска развития 

инфекции включали пожилой возраст, применение пред-

низолона, цитотоксических препаратов и иФНО-α, нали-

чие онкопатологии, хронические заболевания легких, 

недостаточность функции печени и почек [89]. В рамках 

германского регистра биологических препаратов HZ- 

инфекция у больных РА, получавших иФНО-α, развива-

лась достоверно чаще, чем при использовании БПВП 

(10,1 и 5,6 случаев на 1000 пациенто-лет соответственно, 

р=0,01). При этом в 18% случаев вирусная инфекция 

носила мультиочаговый характер, в 13% потребовалась 

госпитализация, в 5% отмечались рецидивы [90]. Как 

показано в метаанализе, объединившем данные 6 реги-

стров, риск развития инфекции HZ у больных РА, полу-

чавших иФНО-α, составил 1,56 (р=0,009). Частота тяже-

лых форм данного заболевания у таких пациентов при-

мерно в 2–4 раза выше, чем при лечении БПВП (4,29–

20,9% и 2,0–5,5% соответственно) [91]. H. Yun и соавт. 

сопоставили частоту выявления HZ среди больных 

РА-«свитчеров» в зависимости от ГИБП. При выборе ИНФ 

в качестве препарата сравнения получены следующие 

значения скорректированных рисков развития 

HZ-инфекции: АБЦ-0,88, АДА-0,96, ЦЗП – 1,04, ЭТЦ-1,01, 

ГЛМ-0,97, РТМ-0,94, ТЦЗ-0,92 [92].

При оценке эффективности и безопасности ТОФА у 3 

151 больного РА частота выявления HZ колебалась в 

пределах 5,4–7,7% или 3,37–4,49 на 100 пациенто-лет. 

При этом HZ-инфекция фигурировала в качестве СКИ с 

частотой 0,3 на 100 пациенто-лет [93].

J. Curtis и соавт. проанализировали частоту HZ на 

основании баз данных Medicare и Marketscan, вклю-

чавших пациентов с РА, находившихся на терапии 

ГИБП (иФНОа, РТМ, ТЦЗ, АБЦ) и ТОФА [94]. Значения 

заболеваемости HZ колебались от относительно низких 

для АДА (1,95 на 100 пациенто-лет, 95% ДИ 1,65–2,31) 

до высоких для ТОФА (3,87 на 100 пациенто-лет, 95% 

ДИ 2,82–5,32). Полученные данные свидетельствуют о 

том, что риск развития HZ-инфекции значительно 

повышен у пациентов, получающих терапию ТОФА, в 

сравнении с ГИБП. Примечательно, что между ГИБП 

существенных отличий в частоте развития HZ-инфекции 

авторы не получили (таблица) Учащение опоясываю-

щего герпеса наблюдалось у пациентов пожилого воз-

раста, женского пола, при наличии инфекций в анамне-

зе и приеме преднизолона в дозе более 7,5 мг/сут, в то 

время как вакцинация против HZ приводила к сниже-

нию заболеваемости. 

Следует отметить, что проблема реактивации 

HZ-инфекции у пациентов с РА с каждым годом становит-

ся все более актуальной. B.Veetil и соавт. отметили выра-

женную тенденцию к нарастанию частоты HZ-инфекции с 

течением времени, что совпадает с данными популяцион-

ных исследований. Так, риск возникновения герпетиче-

ской инфекции в когорте пациентов с РА, которым диа-

гноз поставлен в период 1995–2007 гг., был значимо 

выше, чем в когорте 1980–1994 гг. (ОР = 1,9, 95% ДИ 

1,1–3,2) [95]. 

Тем не менее терапия иФНО-α может быть возобнов-

лена и успешно продолжена после проведения курса 

противовирусной терапии ацикловиром или валацикло-

виром и купирования клинических признаков HZ-

инфекции.

Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефало-

патия (ПМЛ)

ПМЛ – это тяжелое, как правило фатальное, демиели-

низирующее заболевание ЦНС, вызываемое паповави-

русом JC, принадлежащим к группе ДНК-содержащих 

полиомавирусов. Частота серопозитивных лиц в популя-

ции составляет около 80%, предполагается возможность 

латентной персистирующей инфекции. Реактивация 

вируса и развитие клинически манифестного заболева-

ния наблюдается только при нарушении клеточного 

иммунитета. Несомненного внимания заслуживают слу-

чаи развития ПМЛ при лечении ГИБП, в т. ч. у больных РЗ. 

В настоящее время имеются сведения о ПМЛ, развив-

шейся у 7 больных РА, при лечении РТМ [96]. 

Опубликованы сообщения о возникновении ПМЛ при 

лечении РА ИНФ, ЭТЦ, АДА и ТЦЗ [97–100]. Основные 

клинические симптомы ПМЛ: головная боль, прогресси-

рующая деменция, речевые нарушения, атаксия, гипер-

кинезы, расстройства чувствительности, гемипарезы, 

признаки поражения черепно-мозговых нервов. Диагноз 

ПМЛ верифицируют при МРТ (множественные очаги 

пониженной плотности в белом веществе головного 

мозга) и выявлении JC-вируса в клетках спинномозговой 

жидкости. Специфическое лечение не разработано.

В связи с изложенным многими авторами подчеркивает-

ся необходимость более тщательного наблюдения за 

больными РЗ, получающими ГИБП, при развитии новой 

неврологической симптоматики.

Таблица.    Риски развития Herpes zoster у больных РА 
при лечении ГИБП [94].

Препарат
Коэффициент 

заболеваемости/
100 пациенто-лет

Отношение рисков

Абатацепт 2,33 (2,04–2,66) 1,00 (референтное)

Адалимумаб 1,95 (1,65–2,32) 1,00 (0,80–1,25)

Голимумаб 2,12 (1,53–2,94) 1,09 (0,76–1,57)

Инфликсимаб 2,71 (2,33–3,08) 1,17 (0,97–1,43)

Ритуксимаб 2,67 (2,22–3,22) 1,12 (0,89–1,41)

Тоцилизумаб 2,48 (2,07–2,98) 1,12 (0,88–1,42)

Тофацитиниб 3,87 (2,82–5,32) 2,01 (1,40–2,88)

Цертолизумаб пэгол 2,55 (2,04–3,20) 1,14 (0,87–1,48)

Этанерцепт 2,08 (1,77–2,45) 1,06 (0,85–1,32)
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ВАКЦИНАЦИЯ

На сегодняшний день в ходе многочисленных иссле-

дований подтверждены иммуногенность и безопас-

ность в первую очередь противогриппозных и пневмо-

кокковых вакцин при РА и других РЗ. Эксперты между-

народных и национальных научных ревматологических 

ассоциаций (EULAR, ACR и др.) настоятельно рекоменду-

ют проводить иммунизацию вакцинами против гриппа 

и пневмококковой инфекции всем больным с аутоим-

мунными воспалительными РЗ, поскольку среди них 

риск летальных исходов от инфекций нижних дыхатель-

ных путей достаточно высок. Несмотря на то что при 

терапии ГИБП наблюдается определенное снижение 

титров поствакцинальных антител, вакцинацию следует 

применять даже в случаях с ожидаемым субоптималь-

ным ответом. Большинство исследователей по-прежнему 

подчеркивают необходимость иммунизации указанны-

ми вакцинами не менее чем за 4 недели до начала 

лечения ГИБП. В первую очередь это относится к РТМ, 

обладающему среди всех ГИБП наибольшим ингибиру-

ющим эффектом на поствакцинальный ответ [101–103].

Таким образом, проблема инфекций в рамках биоло-

гической терапии РА (равно и других РЗ) по-прежнему 

существует, она реальна и заслуживает самого серьезного 

внимания. Изучение влияния новых методов лечения РЗ 

на распространенность КИ с оценкой клинического тече-

ния и исходов последних, по мнению экспертов EULAR, 

рассматривается как одно из важных направлений буду-

щих исследований в ревматологии.
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Остеоартрит (ОА) является одним из наиболее 

распространенных заболеваний суставов. 

Согласно статистическим данным Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, число больных 

ОА в России с 2000 по 2010 г. возросло с 1  587  400 до 

3  700  000 человек [1]. По данным анкетирования 1 912 

специалистов (терапевты, ревматологи, неврологи и хирур-

ги) районных поликлиник 25 городов РФ, в среднем они 

консультируют от 2 до 5 пациентов с ОА в день. 73% врачей 

указали, что самой частой локализацией ОА являются 

коленные суставы (КС). Поражение КС вызывает боль, огра-

ничение подвижности в пораженных суставах, снижая 

качество жизни больного, что, в свою очередь, ведет к 

повышению социальной и экономической нагрузки. 

Полагают, что в связи с увеличением средней продолжи-

тельности жизни к 2020 г. ОА станет четвертой по частоте 

причиной инвалидности [2]. 

Патогенетически при ОА отмечается уменьшение раз-

мера молекул протеогликанов (ПГ), что позволяет им 

свободно выходить из матрикса хряща. Измененные ПГ 

способны абсорбировать воду, но не удерживать. 

Избыточная вода абсорбируется коллагеном [3, 4]. Это 

приводит к разволокнению и расщеплению матрикса, 

изменению в нем процессов диффузии метаболитов, 

дегидратации, дезорганизации и разрыву коллагеновых 

волокон. При повреждении хондроцитов вырабатывается 

несвойственный нормальной хрящевой ткани короткий 

коллаген, не образующий фибрилл и низкомолекулярные 

мелкие ПГ, неспособные формировать агрегаты с гиалу-

роновой кислотой. Эти механизмы снижают амортизаци-

онные свойства хряща [3].

Синовит при ОА (имеет место на всех, даже самых 

ранних стадиях ОА) усиливает процесс деструкции хряща 

за счет активации медиаторов воспаления: ИЛ-1, фактора 

некроза опухоли, колониестимулирующих факторов, суб-

станции Р, простагландинов, активаторов плазминогена и 

плазмина, металлопротеиназ, супероксидных радикалов 

и др. Однако главная роль отводится активации литиче-

ских ферментов, которые усиливают катаболические про-

цессы в суставе [5].

В связи с вышеизложенным задачи лечения ОА сво-

дятся к уменьшению выраженности болевого синдрома, 

улучшению функциональной способности пораженных 

суставов, замедлению структурных изменений в хряще и 

субхондральной кости, улучшению качества жизни боль-

ного [6]. 

В настоящее время препараты для лечения ОА можно 

разделить на две группы:

1) симптом-модифицирующие (действуют быстро, умень-

шают боль, воспаление), к ним принято относить 

нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП), парацетомол, опиоидные анальгетики, глюко-

кортикоиды для внутрисуставного введения;

2) структурно-модифицирующие (действуют медленно, 

эффект сохраняется длительное время), прежде всего 

это хондроитина сульфат (ХС), глюкозамин (ГА), неомы-

ляемые соединения авокадо и сои и диацереин.
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В проведенных исследованиях последних лет было 

показано, что препараты данной группы не только умень-

шают выраженность симптомов ОА, но и сдерживают

его прогрессирование. Препараты второй группы более 

безопасны в плане развития побочных эффектов со сто-

роны желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой 

системы, особенно это важно для больных, страдающих 

ОА и имеющих коморбидный фон, а таких большинство 

среди пациентов с данной патологией.

Наиболее изучены при ОА эффекты ХС, ГА и их комби-

нации. В последние годы были проведены исследования, 

посвященные изучению влияния вышеназванных препа-

ратов как на симптомы ОА, так и на патогенетические 

механизмы развития заболевания.

Так, B. Zegels и соавт. оценили эффективность ХС в 

лечении ОА коленных суставов, а также сравнили влия-

ние на выраженность боли в суставах различных режи-

мов назначения ХС (результаты представлены в 2012 г.).

В исследование вошли 353 пациента с гонартрозом. Все 

больные были разделены на 3 группы: пациенты 1-й 

группы принимали ХС в течение 6 мес. по 1 200 мг/сут 

однократно, 2-й – по 400 мг ХС 3 р/сут, контрольная груп-

па получала плацебо. В динамике оценивали выражен-

ность симптомов ОА по альго-функциональному индексу 

Лекена. Через 6 мес. наблюдения авторы сделали вывод 

о более высокой эффективности ХС по сравнению с пла-

цебо (индекс Лекена снизился в 1-й и 2-й группах с 11,9 

и 11,2 до 7,8 и 7,5 балла соответственно, а в контрольной 

группе  – с 11,2 до 9,7 балла, р = 0,0001). Оба режима 

назначения ХС были одинаково эффективны [7].

Интересные данные были представлены в 2013 г.

J. Martel-Pelletier и соавт. В проведенное ими исследова-

ние вошли 600 больных ОА коленных суставов. Пациенты 

были разделены на две группы. 300 больных 1-й группы 

получали либо только НПВП, либо НПВП в сочетании с 

ГА/ХС или комбинацией ХС и ГА. 2-я группа лечилась

ХС/ГА или комбинацией ХС и ГА, часть больных 2-й груп-

пы не получала никакого лечения по поводу ОА. 

Исследователи оценили динамику симптомов ОА на 

протяжении двух лет наблюдения, а также рентгеноло-

гическое прогрессирование заболевания и объем 

суставного хряща с помощью МРТ. В данном исследова-

нии ХС, ГА, их комбинация не только не уступали НПВП 

по влиянию на боль, скованность, нарушение функции

в суставах, но и продемонстрировали структурно-моди-

фицирущий эффект. Как через год, так и через два года 

наблюдения авторы констатировали более медленные 

темпы снижения рентген-суставной щели (р = 0,02 и

р = 0,06 через год и два года соответственно) в группах, 

принимавших ХС или ГА либо комбинацию ХС и ГА по 

сравнению с группой НПВП и группой без лечения. 

Через два года наблюдения объем суставного хряща по 

данным МРТ был достоверно больше в группах ХС, ГА и 

комбинации ХС и ГА (р = 0,06) [8].

Исследования последних лет продемонстрировали 

сопоставимую с НПВП и даже более выраженную про-

тивовоспалительную активность ГА и ХС. Изучены мно-

гочисленные патогенетические эффекты этих веществ 

при ОА. Показано, что ХС, а также комбинация ХС и ГА 

более активно снижают уровень сосудистого эндотели-

ального фактора роста, продукцию синовиоцитами 

тромбоспондина-1, секрецию фосфолипазы-2, повыша-

ют продукцию гиалуроновой кислоты, ингибируют син-

тез синовиоцитами, клетками субхондральной кости 

провоспалительных цитокинов, матриксных металло-

протеиназ, которые играют важную роль в развитии и 

прогрессировании ОА [9, 10].

Эффективность комбинации ХС и ГА в сравнении с 

НПВП оценили M. Hochberg и соавт. Данные многоцен-

трового рандомизированного исследования были пред-

ставлены на конгрессе Международного Общества по 

Изучению Остеоартроза (OARSI) в апреле 2014 г. в 

Париже. В исследовании приняли участие 42 европей-

ских центра в Испании, Франции, Польше, Германии, 

рандомизированы 606 пациентов с симптомным ОА,

с сильной болью в коленных суставах. 1-я группа боль-

ных получала комбинацию ХС и ГА гидрохлорида (ГАГ)

(1 200 мг ХС и 1 500 мг ГАГ три раза в сутки), 2-я – 200 мг 

целекоксиба в сутки. За пациентами обеих групп наблю-

дали на протяжении 6 месяцев, оценивали выраженность 

боли в коленных суставах с помощью индекса WOMAC. 

Через 4 мес. был несколько более эффективным целекок-

сиб, однако через 6 мес. лечения различия в значениях 

индекса WOMAC отсутствовали в группах больных, полу-

чавших комбинацию ГАГ/ХС или целекоксиб (рис. 1, 2). 

Авторы сделали вывод о равноценной эффективности 

при ОА коленных суставов вышеназванных лекарствен-

ных препаратов [11]. 

М. Fransen и соавт. в 2014 г. представили данные двух-

летнего двойного слепого рандомизированного плацебо-

контролируемого исследования, в котором больные ОА 

коленного сустава были разделены на четыре группы, 

получавшие соответственно либо только ХС, либо только 

ГА, либо комбинацию ХС и ГА. Группа сравнения получала 

В проведенных исследованиях последних лет
было показано, что структурно-модифицирующие 
препараты не только уменьшают выраженность 
симптомов остеоартроза, но и сдерживают
его прогрессирование

Показано, что хондроитина сульфат, а также 
комбинация ХС и глюкозамина, более активно 
снижают уровень сосудистого эндотелиального 
фактора роста, продукцию синовиоцитами 
тромбоспондина-1, секрецию фосфолипазы-2, 
повышают продукцию гиалуроновой кислоты, 
ингибируют синтез синовиоцитами клетками 
субхондральной кости провоспалительных 
цитокинов, матриксных металлопротеиназ, 
которые играют важную роль в развитии и 
прогрессировании ОА
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плацебо. Авторы оценили не только влияние лечения на 

симптомы ОА, но и болезнь-модифицирующий эффект 

различных видов терапии (оценивали темпы сужения 

рентгенсуставной щели). В результате было показано, что 

комбинация ХС и ГА обладала наиболее выраженными 

обезболивающими свойствами, и только она достоверно 

замедлила темпы сужения рентген-суставной щели через 

2 года наблюдения [12]. 

Интересные данные в последние годы были получены 

не только о влиянии комбинации ХС и ГА на симптомы и 

течение ОА при отсутствии с их стороны неблагоприятно-

го влияния на органы, в связи с чем эти препараты в 

настоящее время рекомендуются в качестве стартовой 

терапии ОА у больных с коморбидностью [13], но и о их 

дополнительных благоприятных воздействиях на патоло-

гические процессы в суставе при ОА и в организме чело-

века в целом.

При ОА провоспалительные цитокины способствуют 

образованию новых капилляров  – ангиогенезу. При 

ангиогенезе в очагах хронического воспаления эндоте-

лиоциты активно делятся. Пролиферирующий эндотелий 

намного более проницаем для плазмы, чем зрелый. Это 

может вызвать более активный выход плазмы в ткани в 

условиях воспаления. Исследования последних лет 

показали, что ХС препятствует ангиогенезу – важнейше-

му фактору развития ОА. ХС предотвращает регулируе-

мую ИЛ-1, отрицательную регуляцию ингибитора раз-

вития сосудов и тромбоспондина-1, белка, ингибирую-

щего ангиогенез [14].

Не так давно появились данные о влиянии комбина-

ции ГА и ХС на процессы воспаления и оксидативный 

стресс в организме человека в целом. Авторами иссле-

дований было показано, что при длительном примене-

нии ХС и ГА достоверно снижается смертность от коло-

ректального рака [15], рака легких [15], отмечается 

снижение смертности в целом [16]. ХС в комбинации с 

ГА за счет подавления активности провоспалительных 

цитокинов, простагландина Е2 и циклооксигеназы-2 

снижают активность системного воспаления, оксидатив-

ного стресса (блокада мутаций на генном уровне, выра-

ботки С-реактивного протеина, интерлейкина-6, проста-

гландина Е-М и других маркеров оксидативного стрес-

са), уменьшают риск развития неопроцессов в организ-

ме человека [17]. 

Итак, ХС, ГА и их комбинация:

 ■ снижают синтез в тканях сустава провоспалительных 

медиаторов, 

 ■ снижают концентрацию в тканях сустава IL-1β, 

 ■ снижают концентрацию в тканях сустава IL-6, 

 ■ снижают экспрессию гена и синтез в тканях сустава 

синтетазы нитрита азота, 

 ■ подавляют синтез простагландина E2, 

 ■ подавляют экспрессию металлопротеаз (МПП 3), 

 ■ снижают активизацию фактора Nkp β, 

 ■ оказывают антиоксидантный эффект.

Среди препаратов, представляющих собой комбина-

цию ХС и ГА, а именно комбинация, как доказано, являет-

ся более активной при ОА, наиболее изучен препарат 

Терафлекс (Т). Препарат имеет достаточную доказатель-

ную базу эффективности при ОА. Нами накоплен боль-

шой опыт применения Т в лечении ОА различных локали-

заций. В проведенном нами исследовании по изучению 

применения Т при ОА коленных суставов 104 пациента 

принимали Т на протяжении 3 лет (наиболее длительное 

наблюдение), больные контрольной группы лечились 

только НПВП при обострениях заболевания. 

Были сделаны выводы, что назначенная на ранних 

стадиях ОА коленных суставов терапия Т (повторные 

курсы на протяжении 3 лет) оказывает положительное 
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влияние на выраженность симптомов заболевания, что 

позволяет пациентам восстановить привычную подвиж-

ность суставов, вернуться к обычному образу жизни

(рис. 3). Эффект терапии сохраняется во все сроки наблю-

дения за больными (процент положительных результа-

тов – 96,8; 95,7; 93,5; 89,7% – через 6 мес., 1, 2 и 3 года 

лечения соответственно). Повторные курсы Т оказывают 

сдерживающее влияние на процессы деградации сустав-

ного хряща, сужение суставной щели, прогрессирование 

остеофитоза; снижается частота выявления синовита

(р < 0,05) (по данным артросонографии). Терапия Т сдер-

живает темпы рентгенологического прогрессирования ОА 

коленных суставов (через 3 года лечения прогрессирова-

ние на ≥1 стадию констатировано у 24,1% пациентов, 

лечившихся Т, и у 32,7% пациентов контрольной группы 

(р < 0,05) (рис. 4). Длительная терапия Т улучшает качество 

жизни больных ОА [18].

Таким образом, медленнодействующие антиартроз-

ные препараты (Терафлекс) целесообразно использовать 

в комплексной терапии больного ОА. Они эффективны, 

безопасны, что немаловажно в лечении хронического 

заболевания.
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Боль является сложным эволюционным механиз-

мом приспособления организма к постоянно 

меняющимся условиям внешней среды. 

Значимость болевой системы подтверждается тем фак-

том, что чувствительные ноцицептивные системы, распо-

ложенные в проекции задних и боковых столбах спинно-

го мозга человека, по совокупности в 1,75 раза превос-

ходят нисходящие двигательные пути [1]. Периферичес-

кие механизмы боли реализуются через афферентные 

системы, которые представлены болевыми рецепторами, 

расположенными практически во всех тканях и органах 

человека, за исключением ЦНС. Вероятно, такая пред-

ставленность чувствительных компонентов обуславлива-

ет быструю рефлекторную реакцию на боль, реализующу-

юся на уровне спинного мозга. В ответ на болевое раз-

дражение в организме запускается сложная мульти-

модальная нейрофизиологическая и нейрохимическая 

реакция. Однако синтез, анализ и психоэмоциональная 

реакция на боль связаны с вышележащими церебральны-

ми структурами лимбико-ретикулярного комплекса, тала-

муса и коры больших полушарий [2]. Современные науч-

ные знания позволяют только выделить «верхушку айс-

берга» в понимании боли и определить мультидисципли-

нарный подход к ее изучению. 

ИСТОРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛИ 

Исторически альгология начала развиваться как 

наука, обеспечивающая адекватное хирургическое 

обез боливание. На протяжении тысячелетий человече-

ство использовало физические (холод, наложение жгута, 

рауш-наркоз), химические (алкоголь, корень мандраго-

ры, дурман, конопля, мак), психологические (шаманство, 

«гипнотизм») методы обезболивания. Однако научный 

подход к обезболиванию сформировался лишь с конца 

XVIII в. после открытия и использования при операциях 

закиси азота. Затем в XIX в. в Германии был выделен 

химическим путем морфин, для анестезиологического 

пособия нашли широкое применение эфир, хлороформ. 

В 1898 г. впервые в США был использован кокаин для 

спинномозговой анестезии. Таким образом, постоянно 

совершенствовались методы общей и локальной анесте-

зии. Одновременно появились данные о побочных дей-

ствиях анестезирующих веществ в виде привыкания к 

опиатам, гепатотоксичности хлороформа, гастроэнтеро-

логических осложнениях аспирина. В середине ХХ в. 

была создана наркозная маска, осуществлена эндотра-

хеальная общая анестезия и искусственная вентиляция 

легких. Наряду с внедрением достижений научно-техни-

ческого прогресса в медицинскую практику совершен-

ствуются клинические подходы к ведению пациентов

с болевыми синдромами различной этиологии. Совре-

менный врач должен уметь определять основные типы 

боли (нейропатическая, ноцицептивная, психогенная), 

знать о принципах лечения острой и хронической боли. 

Таким образом, альгология является связующим звеном 

между всеми основными медицинскими клиническими 

специальностями. 

И.Б. КУЦЕМЕЛОВ, к.м.н., В.Ф. КАСАТКИН, д.м.н., С.А. АСЕЕВ, Г.Г. ШЕПЕТЮК 

Медицинский центр «Гиппократ», Городская больница скорой помощи №2, Ростов-на-Дону

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛИ 
В НЕВРОЛОГИЧЕСКОЙ
И ХИРУРГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 
ПРИМЕНЕНИЕ НИМЕСУЛИДА
Проанализирован исторический опыт лечения боли в медицине. Рассмотрены основные патогенетические механизмы 

формирования боли в хирургической и неврологической практике, применение нестероидных противовоспалительных 

препаратов. Обобщены механизмы действия нимесулида, широкий спектр показаний, его эффективность и безопасность 

при различной продолжительности применения.

Ключевые слова: боль, хирургия, неврология, нимесулид.

I.B. KUTSEMELOV, PhD in medicine, V.F. KASATKIN, MD, S.A. ASEEV, G.G. SHEPETYUK 

Hippocrates Medical Centre, City Emergency Care Hospital №2, Rostov-on-Don

SOME ASPECTS OF PAIN MANAGEMENT IN PRACTICAL NEUROLOGY AND SURGERY: NIMESULIDE

The history of clinical pain management was analyzed. The main pathogenetic mechanisms of pain in practical surgery and 

neurology and the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs are considered. Nimesulide’s mechanisms of action, the variety 

of indications, efficacy and safety are summarized wih regard to different treatment duration.

Keywords: pain, surgery, neurology, nimesulide.

10.21518/2079-701X-2016-11-124-127



125

П
Р
А

К
Т

И
К

А

НЕСТЕРОИДНЫЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 

ПРЕПАРАТЫ

В ряду лекарств анальгетического плана, применяе-

мых неврологами и оперирующими специалистами, 

лиди рующее положение занимают нестероидные противо-

воспалительные препараты (НВПП). В целом этот класс 

медикаментов отличает высокая эффективность в тера-

пии болевого синдрома, относительная безопасность 

применения и экономическая обоснованность. Совре-

менная патогенетическая классификация выделяет четы-

ре основных класса НПВС, где разделение построено на 

степени ингибиции активности циклооксигеназы (ЦОГ) – 

фермента метаболизма арахидоновой кислоты, предше-

ственника простагландинов [3]:

1. Селективные ингибиторы ЦОГ-1 (низкие дозы ацетил-

салициловой кислоты).

2. Неселективные ингибиторы ЦОГ, большинство «стан-

дартных» НПВС (диклофенак, кеторолак, напроксен).

3. Преимущественно селективные ингибиторы ЦОГ-2 

(нимесулид, мелоксикам).

4. Специфические (высокоселективные) ингибиторы 

ЦОГ-2 (коксибы). 

В настоящее время считается, что противовоспалитель-

ное, анальгетическое и жаропонижающее действие связа-

но преимущественно с ингибицией ЦОГ-2. Большинство же 

побочных эффектов НПВС (поражение желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ), почек, изменение агрегации тромбоци-

тов) реализуется через подавление активности ЦОГ-1. 

ПРИМЕНЕНИЕ НИМЕСУЛИДА

На протяжении более 30 лет (с 1985 г. в Европе, в РФ 

с 1997 г.) в клинической практике нимесулид широко 

применяется как эффективное средство в лечении цело-

го ряда заболеваний и состояний, сопровождающихся 

воспалением и болью [4]. Противовоспалительный и обез-

боливающий механизм действия препарата обусловлен 

обратимой блокадой простагландина Е2 в очаге воспале-

ния и восходящих путях ноцицептивной системы. Кроме 

того, нимесулид участвует в целом ряде би  охимических 

процессов в виде угнетения фосфодиэстеразы IV, актив-

ности тромбоцитов, нейтрофилов и снижения выработки 

гистамина, проявляет хондропротективное действие за 

счет подавления активности металлопротеаз, антиокси-

дантную активность в отношении различных свободных 

радикалов, оказывает влияние на цитокинины (в т. ч. фак-

тор некроза опухолей-α) [5]. 

Многонаправленный механизм действия определяет 

широкое применение препарата в основных хирургиче-

ских и терапевтических направлениях клинической меди-

цины (рис. 1). В общехирургической практике нимесулид 

эффективно используется при лечении постоперационной 

боли и воспаления в т. н. малой хирургии. В основе после-

операционного болевого синдрома лежит сама хирургиче-

ская травма. Травма, нанесенная во время любой опера-

ции, приводит к повреждению клеточной мембраны, что 

способствует синтезу простагландинов, возникновению 

асептического воспаления с последующим запуском боле-

вого импульса. Простагландинам отводят одну из главных 

ролей в механизме боли. Во-первых, они сенсибилизируют 

ноцицепторы к медиаторам боли, таким как гистамин, бра-

дикинин и ряд других биологически активных веществ, и, 

таким образом, снижают порог болевой чувствительности. 

Во-вторых, простагландины повышают чувствительность 

болевых рецепторов к химическим и физическим стиму-

лам. Таким образом, образуется замкнутый круг: с одной 

стороны, разрушение клеточной мембраны приводит к 

Рисунок 1.    Применение нимесулида в клинической практике
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выработке простагландинов, а с другой — простагландины 

участвуют в разрушении клеточной мембраны. В общей 

хирургической практике концентрация простагландинов 

повышается при операционной травме, асептическом вос-

палении в послеоперационном периоде, при наличии 

новообразований, в гнойной хирургии — при септическом 

воспалении, которое имеет место почти у всех больных с 

гнойными процессами. Исходя из механизма боли, кото-

рый имеет место при хирургической патологии, видно, что 

патогенетическим методом купирования болевого син-

дрома, прежде всего, является блокирование выработки 

простагландинов, а не блокировка ноцицепторов. В зоне 

операционного поля, благодаря механизмам трансдукции, 

высвобождается большое количество медиаторов воспа-

ления и боли (брадикинин, ПГ-Е2 и др.), которые воздей-

ствуют на болевые рецепторы, снижают порог их актива-

ции (сенситизации), и формируется болевой импульс. 

Вторичная же гиперальгезия, развивающаяся в интактных 

околораневых тканях, является результатом центральной 

сенситизации нейронов задних рогов спинного мозга с 

активацией М-метил-О-аспартам-рецепторов (NMDA-

рецепторов), возникновением феномена «взвинчивания» 

активности ноцицептивных нейронов и расширением 

рецепторных полей. То есть в настоящее время боль рас-

сматривается как сложное взаимодействие между возбуж-

дающими и тормозящими системами на различных уров-

нях центральной нервной системы [6, 7]. Понимание этих 

механизмов способствовало развитию мультимодального 

подхода, который повышает эффективность обезболива-

ния, снижает частоту побочных эффектов и улучшает 

результаты хирургических операций. НПВП могут приме-

няться для снижения потребности в опиоидах после круп-

ных вмешательств или в качестве монотерапии для кон-

троля над болью после небольших операций [8]. 

Важным преимуществом нимесулида как представите-

ля преимущественно селективного ингибитора ЦОГ-2 

являются меньший риск кровотечений в постоперацион-

ный период. В терапевтической дозе 200 мг/сут нимесу-

лид не увеличивает время кровотечения и не оказывает 

клинически значимого влияния на коагуляцию [9, 10]. 

Большое практическое значение имеет скорость насту-

пления обезболивающего эффекта при использовании 

нимесулида и меньшее по сравнению с традиционными 

НПВС развитие осложнений со стороны ЖКТ (рис. 2). Так, в 

сравнительном исследовании целекоксиба, рофекоксиба 

и нимесулида интенсивность боли у пациентов с остеоар-

трозом уменьшалась быстрее всего при использовании 

последнего препарата. При этом скорость развития аналь-

гетического эффекта нимесулида была достоверно выше: 

через 15 минут после начала приема и до конца наблюде-

ния [12]. Нимесулид показан для лечения боли средней 

степени выраженности, но в послеоперационном периоде 

при ортопедических, отоларингических вмешательствах, в 

проктологии его обезболивающий потенциал сопоставим 

с диклофенаком и напроксеном [13]. Нимесулид также 

показал свою эффективность при его включении в ступен-

чатую схему противоболевой и противовоспалительной 

терапии в постоперационном периоде при пародонтите 

средней и тяжелой степени, операциях на челюстных 

костях, на органах полости рта [14, 15]. В этих исследова-

ниях в первые 1–2 сут. после хирургических вмешательств 

использовался парентерально и перорально кеторолак

в средних терапевтических дозировках (10–30 мг/сут),

а затем – успешно нимесулид 200 мг/сут в течение 5–7 

дней. Такой же принцип лечения может эффективно при-

меняться и в терапии острых неспецифических болей в 

спине: в зависимости от длительности болевого синдрома 

нимесулид использовался от 6 до 16 сут. после кратковре-

менного применения кеторолака [16]. Терапевтические 

преимущества нимесулида подтверждены более чем в 

200 рандомизированных контролируемых исследованиях 

с участием более 90 тыс. пациентов с заболеваниями 

костно-суставной системы. 

Показана эффективность нимесулида для купирова-

ния различных типов головных болей: головной боли 

напряжения, мигрени, цервикогенной головной боли. 

Комбинация нимесулида и триптанов позволяет лучше 

контролировать мигренозные приступы при хронической 

и рефрактерной мигрени. Также нимесулид доказал свою 

эффективность в профилактическом лечении истинной 

менструальной мигрени [17].

Проведенные метаанализы показали, что безопас-

ность и переносимость нимесулида практически не отли-

чается от плацебо-эффекта при эффективности, равной 

другим НПВС (диклофенак, мелоксикам, ибупрофен). Так, 

наиболее длительный прием НПВС наблюдается в ревма-

тологической практике. Ретроспективный анализ частоты 

осложнений со стороны ЖКТ, кардиоваскулярной систе-

мы и печени у 322 пациентов с ревматическими заболе-

ваниями, которые в течение года постоянно принимали 

нимесулид в дозе 200 мг/сут, не выявил серьезных ослож-

нений со стороны ЖКТ – кровотечения или перфорации 

язвы [18]. Язвы желудка и двенадцатиперстной кишки 

были обнаружены у 13,3% обследованных пациентов, что 

примерно на треть меньше, чем на фоне приема неселек-

тивных НПВС. Также в данном исследовании показан 

высокий уровень безопасности в отношении коморбид-

ных сердечно-сосудистых заболеваний. Существенное 

Рисунок 2.    Относительный риск развития серьезных 
ЖКТ-осложнений при использовании различных НПВС 
(Италия, 2001–2008 гг.) [ 11]
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повышение уровня трансаминаз возникло лишь у 2,2% 

пациентов, а клинически выраженная патология печени 

не была зафиксирована ни у одного пациента.

Клинические преимущества нимесулида в виде высо-

кой эффективности и безопасности применения обусло-

вили появление на российском рынке недорогих и каче-

ственных дженериков. С 2013 г. в России зарегистрирован 

аналог нимесулида – препарат Нимесан (компания «Шрея 

Лайф Саенсиз Пвт. Лтд», Индия). Биоэквивалентность была 

подтверждена в открытом рандомизированном двухсто-

роннем перекрестном исследовании с оригинальным 

препаратом. Таблетки Нимесана имеют уникальную треу-

гольную форму, риску, легко делятся. Cmax в плазме крови 

достигается через 1–2 ч, 98% дозы выводится с мочой в 

течение 24 ч. Доказанная эффективность и безопасность в 

сочетании с удобством формы и доступностью цены 

позволяют рекомендовать нимесулид (Нимесан) к широ-

кому клиническому применению в РФ.
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ВВЕДЕНИЕ

Панникулиты (Пн) представляют собой группу гетеро-

генных воспалительных заболеваний, характеризующих-

ся поражением подкожно-жировой клетчатки (ПЖК) и 

нередко протекающих с вовлечением в процесс опорно-

двигательного аппарата и внутренних органов [1]. 

Описанные впервые еще в начале XIX в., они и по сей 

день нередко заводят клиницистов в тупик. Этиология 

заболевания многообразна и может различаться в каж-

дом конкретном случае. Определенную роль в развитии 

Пн могут играть инфекции (вирусные, бактериальные), 

травмы, гормональные и иммунные нарушения, прием 

лекарственных препаратов, ревматические болезни, 

заболевания поджелудочной железы, злокачественные 

новообразования и др. [2]. В патогенезе заболевания 

обсуждается роль провоспалительных цитокинов [3–5] и 

иммунокомпетентных клеток [6]. 

Проблемы обусловлены не только этиологией, но и 

отсутствием единой общепринятой классификации забо-

левания. Впервые попытка упорядочить имеющиеся дан-

ные была предпринята испанскими дерматологами 

Requena L. и Yus E. в 2001 г. Авторы предложили группи-

ровать Пн в соответствии с этиологией и гистоморфоло-

гической картиной [7, 8]. В зависимости от преимуще-

ственного вовлечения в процесс тех или иных структур 

Н.М. САВУШКИНА, О.Н. ЕГОРОВА, к.м.н., С.И. ГЛУХОВА, к.м.н., Б.С. БЕЛОВ, д.м.н.

Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой, Москва

УЗЛОВАТАЯ ЭРИТЕМА
КАК РАЗНОВИДНОСТЬ
СЕПТАЛЬНОГО ПАННИКУЛИТА
В РЕВМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ:
ОЦЕНКА ТЕЧЕНИЯ И ИСХОДОВ
Цель исследования: изучить клинико-лабораторные особенности УЭ в зависимости от этиологического агента, а также 

определить факторы риска рецидивов заболевания. Материалы и методы: в исследование был включен 121 пациент с УЭ. 

В зависимости от причины возникновения все больные разделены на три группы: УЭ при сЛ (66 человек), УЭ у беременных 

(23 человека) и УЭ, ассоциированная с инфекцией (32 человека). В работе оценены особенности течения и исходов УЭ для 

каждой из групп. Результаты: клинико-лабораторная характеристика в целом была сопоставимой в группах с УЭ, ассоции-

рованной с инфекцией и при беременности, и резко отличалась от таковых при сЛ. В последнем случае отмечалось значи-

тельное повышение показателей воспалительной активности. Характерным клиническим признаком УЭ, ассоциированной 

с инфекцией, являлся симптом «цветения синяка». Терапия была достаточно эффективной и хорошо переносимой. 

Рецидив в группах УЭ при беременности и сЛ наблюдали в ¼ случаев. В группе УЭ, ассоциированной с инфекцией, рецидив 

имел место в 40% случаев, вероятно, вследствие меньшего лечебного эффекта от противовирусных препаратов и большей 

склонности вирусной инфекции к хронизации.

Ключевые слова: узловатая эритема, исходы, факторы риска рецидивов, время регресса узлов.

N.M. SAVUSHKINA, O.N. EGOROVA, PhD in medicine, S.I. GLUKHOVA, PhD in medicine, B.S. BELOV, MD

E.V. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

ERYTHEMA NODOSUM AS A TYPE OF SEPTAL PANNICULITIS IN RHEUMATOLOGIC PRACTICE: EVALUATION OF THE COURSE AND 

OUTCOMES

Study objective: to study clinical and laboratory peculiarities of EN depending on the etiological agent as well as to determine 

disease recurrence risk factors. Materials and methods:  the study included 121 patient with EN. Depending on the reason of 

origin all patients were divided into three groups: EN with sL (66 subjects), EN in pregnant women (23 subjects) and infection-

associated EN (32 persons). The work evaluated peculiarities of the course and outcomes of EN for each of the groups. Results: 

Clinical and laboratory characteristics was on the whole comparable in groups with infection associated EN and EN in preg-

nancy, but was sharply different from those observed in sL. In the recent case a considerable increase of inflammatory activity 

values was noted as well. A characteristic clinical sign of infection-associated EN is a symptom of the “bruise blossoming”. The 

recurrence in groups of EN in pregnancy and in sL was observed in ¼ of cases. In the infection-associated EN group the recur-

rence took place in 40% of case, which was due to lower therapeutic effect from antivirals and greater disposition of the viral 

infection to chronicity.

Keywords: erythema nodosum; outcomes; recurrence risk factor; node regression time.
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ПЖК (септы/дольки) все Пн были разделены на септаль-

ные (СПн) и лобулярные (ЛПн). Обе указанные формы 

могут протекать с поражением мелких сосудов (васкули-

том) и без такового. 

Наиболее часто в повседневной практике ревматоло-

гу приходится иметь дело с узловатой эритемой (УЭ), 

которая в современных условиях рассматривается как 

септальный Пн, протекающий преимущественно без 

васкулита [7]. В настоящее время самой частой причиной 

УЭ у детей является стрептококковая инфекция, у взрос-

лых  – стрептококковые инфекции и саркоидоз [9–11]. 

Также УЭ может встречаться в ассоциации с беременно-

стью, некоторыми системными заболеваниями вслед-

ствие проведения лекарственной терапии или быть иди-

опатической. 

На сегодняшний день в литературе существует 

незначительное число публикаций, посвященных оцен-

ке течения и исходов УЭ в зависимости от ее этиологи-

ческого фактора. Так, B. Tejera Segura и соавт. проведено 

ретроспективное исследование [12], в ходе которого 

оценивали клинические характеристики, лечение и 

исход болезни у 80 пациентов с синдромом Лефгрена 

(сЛ). Визель И.Ю. и соавт. представили результаты 10-лет-

него наблюдения за 83 больными с гистологически 

верифицированным саркоидозом [13]. Несмотря на 

множество публикаций об УЭ, ассоциированной с 

инфекцией, ни в одном сообщении не прослежено тече-

ние заболевания на протяжении нескольких лет, а также 

не указаны причины возможного рецидива. Аналогичная 

ситуация отмечается и при УЭ, развивающейся в перио-

де гестации. Несмотря на разнообразие лекарственных 

средств, применяемых для лечения УЭ при беременно-

сти [14, 15], многие вопросы до настоящего времени 

остаются нерешенными, спорными и требуют дальней-

шего изучения. 

Суммируя вышеизложенное, можно констатировать, 

что на сегодняшний день отсутствуют исследования, 

посвященные детальной оценке течения и исходов (в том 

числе с учетом выбранной схемы терапии) УЭ в зависи-

мости от причины ее возникновения. Оценка течения и 

распознавание возможных предикторов рецидива при 

различных формах УЭ представляются чрезвычайно важ-

ными аспектами, поскольку может быть получена ценная 

информация о разнообразных факторах, значимо влияю-

щих на прогноз заболевания.

Цель исследования: изучить клинико-лабораторные 

особенности УЭ в зависимости от этиологического аген-

та, а также определить факторы риска рецидивов забо-

левания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование был включен 121 пациент (112 жен-

щин – 92,6%, 9 мужчин – 7,4%) с различными формами 

УЭ. Средний возраст составил 38,9 ± 12,6 лет. 

Продолжительность заболевания варьировала от 1 неде-

ли до 20 лет. Больные наблюдались в ФГБНУ НИИР им. 

В.А. Насоновой в 2009–2015 гг.

Все пациенты обследованы по разработанному нами 

диагностическому алгоритму [16]. Больным проводилось 

клиническое обследование, включавшее сбор анамнеза 

(с акцентом на хронические заболевания), а также иссле-

дования по органам и системам. При характеристике 

поражения кожи оценивали количество, размер пора-

женных участков, распространенность и окраску уплотне-

ний, а также интенсивность их боли по визуально-анало-

говой шкале (ВАШ) при надавливании на центр узла до 

побеления ногтевой фаланги исследователя. Лабора-

торное и инструментальное исследования включали: 

общий анализ крови и мочи; биохимические (амилаза, 

ферритин, α-1-антитрипсин, кальций, глюкоза, аланина-

минотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, IgE), 

иммунологические (С-реактивный белок (СРБ), антину-

клеарный фактор (АНФ-Нер2), антитела к двуспираль-

ной  ДНК (dsДНК), антинейтрофильные цитоплазматиче-

ские антитела (ANCA), антитела к антигену Scl-70  (ядер-

ной топоизомеразы) (Scl-70), ревматоидный фактор, кри-

оглобулины, циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК), 

антитела  к антигенам Ro/SS-A и  La/SS-B) показатели, а 

также компьютерную томографию органов грудной клет-

ки. В трудных диагностических случаях выполняли биоп-

сию кожи и ПЖК из участка наибольшего поражения с 

последующим морфологическим исследованием.

Статистическую обработку результатов проводили с 

использованием пакета статистического анализа данных 

Statistica 10 для Windows (StatSoft Inc., USA), включая 

методы параметрического и непараметрического анали-

за. Различия считали статистически значимыми при уров-

не ошибки p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая характеристика исследуемой группы 

пациентов с УЭ приведена в таблице. Соотношение жен-

щин и мужчин составило 7:1. Заболевание чаще дебюти-

ровало в весенне-осенний период.

У большинства наблюдаемых нами больных узлы рас-

полагались симметрично чаще на передних, реже на 

медиальных, латеральных и задних поверхностях голе-

ней, реже на бедрах и верхних конечностях. Узлы были 

умеренно болезненными при пальпации, среднего

диаметра, а их количество варьировало от 1 до 30. 

Обращает внимание, что при сЛ УЭ отличалась большим 

диаметром (p < 0,0001) и численностью (p = 0,0004), 

носила более распространенный характер (p = 0,01) и 

нередко локализовалась не только на голенях, но также 

на бедрах и верхних конечностях. В этой же группе отме-

чалась наибольшая болезненность узлов при пальпации

Наиболее часто в повседневной практике 
ревматологу приходится иметь дело с узловатой 
эритемой, которая в современных условиях 
рассматривается как септальный панникулит, 
протекающий преимущественно без васкулита
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(p = 0,035). Характерным клиническим признаком УЭ, 

ассоциированной с инфекцией являлся симптом «цвете-

ния синяка» (p < 0,0001) (рис. 1). 

При сЛ значимо чаще выявляли повышение темпера-

туры тела, артралгии и артриты (p < 0,0001 соответствен-

но). Повышение лабораторных показателей воспалитель-

ной активности (СОЭ, СРБ) также значимо чаще отмечали 

при сЛ (p = 0,002 и p < 0,0001 соответственно). 

В зависимости от этиологии УЭ пациентам назначали 

различные схемы лечения: сосудистые, нестероидные 

противовоспалительные препараты (НПВП), венотоники, 

глюкокортикоиды (ГК), антибиотики (АБ), противовирус-

ные, гидроксихлорохиновые (ГКХ) и цитостатические (Цс) 

препараты. Во всех случаях назначали местное лечение с 

использованием НПВП, ГК и антикоагулянтов прямого 

действия в виде мазей и кремов. 

У всех пациентов проведено динамическое обследо-

вание через 1–5 лет. За период наблюдения летальных 

случаев не зафиксировано. К моменту контрольного 

осмотра регресс УЭ был достигнут у 105 человек (87%). 

Выявлена положительная клинико-лабораторная дина-

мика в виде уменьшения болезненности узлов при паль-

пации по шкале ВАШ, выраженности артралгий, снижения 

уровня СОЭ и СРБ (p < 0,0001 соответственно). За период 

наблюдения неблагоприятные лекарственные реакции 

не зафиксированы ни в одном случае.

Среднее время регресса заболе-

вания составило 2,5 ± 2,4 месяца и 

было значимо большим при сЛ (p = 

0,014). В исследуемых группах выяв-

лены разные предикторы более 

быстрого обратного развития патоло-

гического процесса. Так, при сЛ сред-

нее время регресса УЭ составило 2,6 

± 2,3 мес. В зависимости от факта 

приема ГКХ и Цс все пациенты были 

разделены на 4 подгруппы: 

1) не принимавшие данные пре-

параты (10); 2) получавшие ГКХ (26); 

3) ГКХ в комбинации с ГК (16); 4) Цс 

с/без ГК (14). При анализе кумулятив-

ной доли пациентов методом Кап-

лана – Мейера установлено, что в 

группе больных, получавших Цс, пол-

ный регресс УЭ (при отсутствии реци-

дивов) был достигнут уже через 3 

месяца от начала терапии в отличие 

от первых трех групп; однако ввиду 

малой выборки эти различия стати-

стически не значимы (p = 0,2) (рис. 2).

Таблица.    Клиническая характеристика исследуемой группы пациентов с УЭ

Показатель УЭ при сЛ
УЭ

у беременных
УЭ при ассоциации

с инфекцией

Возраст, годы, M ± SD 41,9 ± 12,3 28,7 ± 3,4 39,6 ± 13

Пол, мужчины/женщины,
n (%)

8(12)/58(88) 23 (100) 2 (6)/30 (94)

Длительность заболевания, месяцы,
Me [25-й, 75-й перцентили] 

1 [0,75; 3] 1,5 [0,75; 2,5] 3,5 [1,5; 16]

Время дебюта заболевания, n (%)
• весна
• осень
• зима
• лето

24 (36)
15 (23)
14 (21)
13 (20)

6 (26)
9 (39)

4 (17,5)
4 (17,5)

10 (31,25)
10 (31,25)
6 (18,75)
6 (18,75)

Симметричность поражения, n (%) 61 (92) 21 (91) 30 (94)

ВАШ боли при пальпации, мм, M±SD 48 ± 23 41 ± 22 35 ± 24

Диаметр узлов, см, M±SD 5,5 ± 3,3 3,1 ± 1,4 3,1 ± 1,4

Количество узлов, M±SD 14 ± 10 8 ± 6 7 ± 6

Локализация УЭ, n (%)
• голени
• бедра
• плечи

66 (100)
21 (32)
17 (26)

23 (100)
1 (4)
1 (4)

31 (97)
6 (18,75)
4 (12,5)

Пораженные поверхности голеней, n (%)
• передние
• латеральные
• медиальные
• задние

63 (95)
58 (88)
57 (86)
43 (65)

23 (100)
11 (48)
13 (56)
3 (13)

31 (97)
20 (62,5)
20 (62,5)

14 (43,75)

Склонность УЭ к слиянию, n (%) 28 (42) 1 (4) 1 (3)

Симптом «цветения синяка», n (%) 6 (9) 3 (13) 25 (78)

Повышение температуры тела 
> 37,0 °С, n (%)

49 (74) 6 (26) 6 (18,75)

Локализация артралгий, n (%)
• голеностопные
• коленные
• мелкие суставы кистей и/или стоп
• лучезапястные
• плечевые
• локтевые

62 (94)
27 (41)

10 (15)/20 (30)
8 (15,7)
6 (11,7)
6 (11,7)

7 (30)
4 (17,5)

2 (9)/3 (13)
0

2 (9)
1 (4)

7 (22)
1 (3)

1 (3)/1 (3)
1 (3)

0
0

Ускорение СОЭ более 20 мм/ч, n (%) 43 (65) 5 (22) 10 (31,25)

Увеличение СРБ более 5,0 мг/л, n (%) 53 (80) 6 (26) 14 (43,75)

Рисунок 1.    Симптом «цветения 
синяка» при УЭ, ассоциированной
с инфекцией
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Средняя продолжительность 

обрат ного развития УЭ у беремен-

ных составила 1,8 ± 1,3 мес. Выявлена 

значимая прямая взаимосвязь между 

временем регресса УЭ и количе-

ством пораженных поверхностей 

голеней в дебюте (рис. 3).

Среднее время регресса УЭ при 

ассоциации с инфекцией составило 

1,6 ± 0,8 мес. В зависимости от этио-

логии возбудителя все пациенты 

были разделены на 3 подгруппы: 1) 

бактериальная инфекция (5 чело-

век – 15%), 2) вирусная инфекция (11 

человек – 35%), 3) смешанная бакте-

риально-вирусная инфекция (16 

человек – 50%). При построении кри-

вых Каплана – Мейера установлено, 

что в 1-й и 3-й группах регресс узлов 

происходил через 2 и 3,5 месяца 

соответственно; во 2-й группе медиа-

на регресса не достигалась (p = 0,13) 

(рис. 4). 

За период наблюдения рецидивы 

УЭ имели место у 33 человек (27%). 

Различий в количестве рецидивов в 

исследуемых группах не отмечено. 

Рецидивы УЭ, число которых варьи-

ровало от 1 до 6, при сЛ отмечены у 

16 больных (24%). Причинами реци-

дивов были: ОРВИ/переохлаждение 

(10), отмена терапии (3), резкое сни-

жение дозы ГК (нарушение предпи-

санной врачом схемы лечения) (1), 

недостаточный эффект от проводи-

мой терапии (2). Риск рецидива был 

выше у пациентов в возрасте > 40 лет 

(ОШ 3,81) (95% ДИ 1,1–13,5; p = 0,03), 

длительностью УЭ до начала терапии 

> 3 мес. (ОШ 8,94) (95% ДИ 2,2-37,0; p 

= 0,0008) и диаметром уплотнений >5 

см (ОШ 3,65) (95 % ДИ 1,1–11,8; p = 

0,03). УЭ при беременности рециди-

вировала в 6 случаях (26%): через 

6–8 мес. после родов у 4 женщин, 

через 14–15 мес. у 2. Причинами 

рецидивов были: переохлаждение

(у 2 больных), ОРВИ (1), прием ораль-

ных контрацептивов (1), стресс (1), 

кишечная инфекция, вызванная

Y. enterocolitica (1). Ассоциаций с 

каким-либо клинико-лабораторным 

показателем не выявлено. Рецидивы 

в группе УЭ, связанной с инфекцией, 

имели место у 13 человек (40,6%);

в т. ч. после ОРВИ/переохлаждения (7), 

стресса (2), нарушения и неэффек-

тивности предписанной терапии (2), 

Зависимость времени регресса УЭ от схемы терапии
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Рисунок 2.    Кумулятивная доза пациентов с регрессом УЭ при сЛ
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Рисунок 3.    Зависимость времени регресса узлов от количества пораженных 
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обострения хронического тонзиллита (1). Отмечена 

обратная взаимосвязь между площадью поражения и 

рецидивирующим течением заболевания (p = 0,03). У 

пациентов, достигших регресса, в дебюте уровни АСЛ-О 

превышали 250 МЕ/мл (p = 0,00008) в отличие от группы 

с рецидивами. В зависимости от этиологии возбудителя 

все пациенты были разделены на 3 группы: 1-я – бакте-

риальная инфекция (5 человек  – 15%), 2-я  – вирусная 

инфекция (11 человек – 35%), 3-я – смешанная бактери-

ально-вирусная инфекция (16 человек – 50%). В 1-й груп-

пе рецидив отмечен в 1 случае (8% от общего числа 

рецидивов), во 2-й группе – в 7 (54%), в 3-й группе – в 5 

(38%), статистически значимых различий не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ 

В наблюдаемой нами группе больных превалировали 

лица женского пола, среднего возраста, со средней дли-

тельностью заболевания 1,5 [1;3] месяца. В других рабо-

тах приводят аналогичные данные. Так, в исследовании 

Mert A. и соавт., наблюдавших 50 пациентов с УЭ различ-

ной этиологии, средний возраст составил 38 лет, а соот-

ношение женщин и мужчин было 6:1 [17]. Cribier B. и 

соавт. ретроспективно проследили течение полиэтиоло-

гичной УЭ у 129 больных: средний возраст составил 31 

год, а соотношение мужчин и женщин было 5:1 [18]. 

Клиническая картина в целом была схожей в группах 

с УЭ, ассоциированной с инфекцией и при беременности, 

и резко отличалась от таковой при сЛ. Узлы в последнем 

случае имели больший диаметр и численность, были 

более болезненными при пальпации и носили распро-

страненный характер с локализацией на голенях, бедрах 

и верхних конечностях. Характерным клиническим при-

знаком УЭ, ассоциированной с инфекцией, являлся сим-

птом «цветения синяка». Клинические и лабораторные 

признаки воспалительной активности (повышение темпе-

ратуры тела, артралгии, артриты, повышение уровня СОЭ 

и СРБ) были выражены при сЛ и не характерны для дру-

гих групп УЭ. 

На фоне проводимой терапии отмечалась выражен-

ная положительная клинико-лабораторная динамика, 

фактически 90% пациентов к моменту контрольного 

осмотра не имели каких-либо признаков заболевания. 

Неблагоприятные лекарственные реакции не зафиксиро-

ваны. Все это говорит о хорошей эффективности и пере-

носимости лечения, а также благоприятном прогнозе 

заболевания. За период наблюдения летальных исходов 

не наблюдали. Подобные результаты были продемон-

стрированы и в других исследованиях [11–14, 17–19]. 

Среднее время регресса УЭ составило 2 месяца, что не 

противоречит данным других авторов. Так, S. Bohn и соавт. 

в ретроспективном исследовании проанализировали 112 

пациентов с УЭ, получавших лечение за период 1983–

1993 гг. в отделении дерматологии университетского 

госпиталя г. Базель, Швейцария. В 77% случаев УЭ претер-

пела обратное развитие через 7 недель, наибольший 

период регресса составил 18 недель [20]. По нашим дан-

ным, время регресса узлов было большим в группе паци-
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ентов с диагнозом сЛ, что можно объяснить более агрес-

сивным течением данной разновидности УЭ, сопровожда-

ющейся высокой клинико-лабораторной активностью. 

Преимущественное развитие заболевания весной и 

осенью, а также наиболее частые причины рецидива УЭ в 

каждой группе (ОРВИ и переохлаждение) свидетельству-

ют о важной роли инфекции в возникновении и развитии 

УЭ, что наглядно демонстрируется рядом авторов. По 

данным ретроспективных исследований, в развитии УЭ 

превалировал инфекционный этиологический фактор: 

28% [18], 25,8% [21], 11% [17].

Частота рецидивов была относительно невысокой, в 

среднем в каждом четвертом случае при сЛ и у беремен-

ных. В группе УЭ при ассоциации с инфекцией этот пока-

затель несколько увеличивался, вероятно, вследствие 

меньшего лечебного эффекта от противовирусных пре-

паратов и большей склонности вирусной инфекции к 

хронизации. Статистически значимых различий в зависи-

мости от этиологического фактора УЭ отмечено не было. 

Сходные данные были получены Papagrigoraki A. и соавт. 

[21]. Немногочисленные исследования, посвященные 

проблемам рецидивов при УЭ, в основном относятся к сЛ. 

В исследовании И.Ю. Визель и соавт. частота рецидивов 

при сЛ составила 83,3% среди больных, получавших 

системные ГК, и 50% при отсутствии последних [22]. Эти 

результаты отличаются от полученных нами, что, вероят-

но, можно объяснить акцентом на ГК и отсутствием в 

схемах терапии ГКХ и Цс препаратов. С учетом выявлен-

ной нами тенденции к более быстрому наступлению 

регресса в группе больных с сЛ, получавших Цс, требуют-

ся дальнейшие исследования на более многочисленной 

группе пациентов с целью возможного внедрения ука-

занных препаратов в схему лечения сЛ. Данные других 

исследователей по частоте рецидивов были сопоставимы 

с нашими результатами: 17% – в работе B. Tejera Segura и 

соавт., оценивавших исходы у 80 пациентов с сЛ [9], 

26,6%  – Papagrigoraki A. и соавт., проанализировавших 

группу пациентов из 124 человек с полиэтиологичной УЭ 

[21]. В исследовании Mana J. и соавт. было продемонстри-

ровано, что возраст ≥40 лет является фактором риска 

рецидива [23]. Данные о факторах риска при УЭ, в зави-

симости от этиологического агента, в доступной литерату-

ре отсутствуют.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинико-лабораторная характеристика УЭ в целом 

была сопоставимой в группах УЭ, ассоциированной с 

инфекцией и при беременности, и резко отличалась от 

таковой при сЛ. В последнем случае отмечалось значи-

тельное повышение показателей воспалительной актив-

ности. Характерным клиническим признаком УЭ, ассоции-

рованной с инфекцией, являлся симптом «цветения синя-

ка». Терапия была достаточно эффективной и хорошо 

переносимой. Рецидив в группах УЭ при беременности и 

сЛ наблюдали в ¼ случаев. В группе УЭ, ассоциированной 

с инфекцией, рецидив имел место в 40% случаев, вероят-

но, вследствие меньшего лечебного эффекта от противо-

вирусных препаратов и большей склонности вирусной 

инфекции к хронизации.
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