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Показания к применению: Симптоматическое лечение перио-
дически возникающих нарушений сна у пациентов старше 18 лет
(затруднение засыпания и ночные пробуждения). Противо-
показания: Повышенная чувствительность к доксиламину и другим 
компонентам препарата; закрытоугольная глаукома; гиперплазия 
предстательной железы, задержка мочи; детский и подростковый 
возраст. С осторожностью: беременность, заболевания печени, 
алкоголизм, черепно-мозговая травма или заболевания головно-
го мозга. Способ применения и дозы: Для приема внутрь. Капли 
следует принимать с достаточным количеством жидкости (воды) за
30 минут – 1 час до сна. Если врачом не назначено иначе, то разовая 

доза препарата Валокордин®-Доксиламин для взрослых составляет 
22 капли (что соответствует 25,0 мг доксиламина сукцината). При 
серьезных нарушениях сна пациент может принять максимальную 
дозу препарата – 44 капли (что соответствует 50,0 мг доксиламина 
сукцината). Общая суточная доза не должна превышать 44 капли. 
Продолжительность приема: При острых нарушениях сна по воз-
можности следует ограничиться однократным применением. Что-
бы при периодически появляющихся нарушениях сна проверить
необходимость продолжения лечения, необходимо не позднее чем 
через 14 дней после начала ежедневного применения постепенно 
снижать дозу. Форма выпуска: флакон-капельница 20 мл.

Краткая инструкция по применению

Номер регистрационного удостоверения ЛП-000013 от 15.10.10
Подробная информация содержится в инструкции по применению. 
www.krewel-meuselbach.ru
www.valocordin-doxylamin.ru

Валокордин®-Доксиламин 
капли для приема внутрь 25 мг/мл

Активное вещество: доксиламина сукцинат 

Низкая 
токсичность

Высокая 
переносимость

 Сокращает время засыпания

 Увеличивает длительность 

и качество сна, не изменяя 

структуру сна

 Удобно дозируется и хорошо 

усваивается (благодаря жидкой 

форме) 

 Разрешен к применению во время 

беременности1

 Может назначаться в качестве 

замены при отказе от длительно 

применяемых снотворных средств

 Подходит для взрослых пациентов 

как молодого, так и пожилого 

возраста

1 Инструкция по медицинскому применению препарата Валокордин®-Доксиламин

Снотворное средство

Показания к применению

Периодические нарушения сна

Затруднения засыпания

Ночные пробуждения

На правах рекламы

П

З

Н



М
ЕД

И
Ц

И
Н

С
К

И
Й

 C
О

В
ЕТ

  
  2

01
7 

 
  

 Н
ЕВ

Р
О

Л
О

ГИ
Я

 /
 Р

ЕВ
М

АТ
О

Л
О

ГИ
Я



ЛП-002267 от 04.10.2013

CHRUS/CHVOLT/0005/17

ПРИ БОЛИ В СУСТАВАХ 
И СПИНЕ ВСЛЕДСТВИЕ 
ОСТЕОАРТРОЗА,
ПРИ РЕВМАТИЧЕСКОМ 
ВОСПАЛЕНИИ И ОТЕЧНОСТИ 
СУСТАВОВ

Специальная 
удобная крышка, 
которая открывается 
одним движением 
руки (Вольтарен® 
Эмульгель® 2%, 
100 г)

ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА 

Нестероидный противовоспалительный препарат

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 

Обладает выраженными анальгезирующими и 
противовоспалительными свойствами, неизбирательно 
угнетает ЦОГ-1, 2

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ 

  Боли в спине при воспалительных и дегенеративных 
заболеваниях позвоночника (радикулит, остеоартроз, 
люмбаго, ишиас)

  Боли в суставах (суставы пальцев рук, коленные и др.) 
при остеоартрозе

  Боли в мышцах (вследствие растяжений, 
перенапряжений, ушибов, травм)

  Воспаление и отечность мягких тканей и суставов 
вследствие травм и при ревматических заболеваниях 
(тендовагинит, бурсит, поражения периартикулярных 
тканей, лучезапястный синдром)

МАТЕРИАЛ ПРЕДНАЗНАЧЕН ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ
И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РАБОТНИКОВ

Однократная
доза – 2–4 г

(размер вишни или 
грецкого ореха)

Всего 2
нанесения в сутки 
(утром и вечером)

Для взрослых 
и детей старше 

12 лет

Гель для наружного
применения 2% 50, 100 г
МНН: диклофенак



Бензодиазепины (диазепам, лоразепам)

Депротеинизированный гемодериват крови телят (Актовегин®)

Ингибиторы холинэстеразы (галантамин, донепезил, ривастигмин)

Инозин + Никотинамид + Рибофлавин + Янтарная кислота1

Комплекс пептидов, полученных из головного мозга свиньи2

Мельдоний3

Мемантин4

Цитиколин5

Этилметилгидроксипиридина сукцинат6

Антагонисты рецепторов ангиотензина II (ирбесартан, лозартан, валсартан)

Антикоагулянты (дабигатрана этексилат, ривароксабан)

Ацетилсалициловая кислота

Бета-адреноблокаторы, за исключением соталола (атенолол, карведилол, пропранолол)

Блокаторы кальциевых каналов (дилтиазем, верапамил)

Варфарин

Дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов (амлодипин, нимодипин, нифедипин)

Ингибиторы АПФ (каптоприл, лизиноприл, эналаприл)

Ингибиторы протонного насоса (омепразол, пантопразол)

Инсулины

Клопидогрел

Метформин

Низкомолекулярные гепарины (далтепарин натрия, фондапаринукс натрия)

НПВП (ибупрофен, кеторолак)

Опиоидные анальгетики (морфин, трамадол, фентанил)

Петлевые диуретики (фуросемид, этакриновая кислота)

Производные сульфонилмочевины (глибенкламид, глимепирид)

Статины (аторвастатин, розувастатин, симвастатин)

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики (гидрохлоротиазид, индапамид, хлорталидон)

Фибринолитики (алтеплаза, стрептокиназа, урокиназа)

Как пользоваться этой диаграммой

Символы Цвет

Взаимодействие двух лекарственных препаратов обозначается символом, расположенным на пересечении 
соответствующих столбца и строки. Символ соответствует типу взаимодействия. Расположенная рядом 

стрелка указывает на лекарство, действие которого изменяется. 
Рассмотрим пример, изображенный на фрагменте диаграммы справа. Здесь показано, что Препарат В 

снижает эффективность Препарата А. Синий цвет  символа обозначает, что интенсивность данного 
взаимодействия может быть от минимальной до умеренной. 

Примечание:  Авторы и издатель приложили все усилия, чтобы 
использовать только научно обоснованную информацию о  

взаимодействии лекарственных препаратов в соответ-
ствии с принятыми стандартами и нормами практики на 

момент публикации. Однако читатель обязан всегда 
сверять эти сведения с официальной информа-

цией производителя о лекарственном препарате. 
Автор(ы), редакторы, издатель и спонсор 

не несут ответственность за ошибки, 
упущения или последствия от исполь-

зования данной диаграммы.  

Данная диаграмма может использоваться как справочное пособие по 
возможным и наиболее распространенным взаимодействиям лекарственных  

средств. Выраженная точка зрения не может быть приписана редактору 
или спонсору издания. Использовать диаграмму необходимо в соответ-

ствии с рекомендациями, приведенными в инструкции по медицин-
скому применению каждого препарата. Информация в данной 

диаграмме постоянно обновляется. 
Всегда используйте только последнюю версию. 

КРАТКИЙ СПРАВОЧНИК ПО ВЗАИМОДЕЙСТВИЮ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ,

Кумулятивный эффект

Осторожно! Возможно взаимодействие

Отдельные случаи взаимодействия

стрелка указывает 
на препарат, действие 
которого изменяетсяОслабление действия

Усиление действия

Токсическая реакция

Противопоказано/Опасно

Препарат В

Препарат А

Минимальное или умеренное
взаимодействие 

Тип взаимодействия
не установлен 

Интенсивное взаимодействие

ПРИМЕНЯЕМЫХ В НЕВРОЛОГИИ

1. При гипертонической болезни может потребоваться коррекция доз гипотензивных препаратов. У больных сахарным диабетом лечение проводить под контролем концентрации глюкозы в крови. 2. Следует уделить особое внимание возможным аддитивным эффектам при совместном назначении с 
антидепрессантами или ингибиторами МАО. В таких случаях рекомендуется снизить дозу антидепрессанта. Несовместим с растворами, в состав которых входят липиды, и с растворами, изменяющими рН среды (5,0–8,0). 3. Ввиду возможного развития умеренной тахикардии и артериальной гипотензии, 
следует соблюдать осторожность при комбинации с нитроглицерином, нифедипином, альфа-адреноблокаторами, гипотензивными лекарственными средствами и периферическими вазодилататорами. Следует соблюдать осторожность при длительном применении у пациентов с хроническими 
заболеваниями печени и почек. 4. При одновременном применении с варфарином и другими непрямыми антикоагулянтами требуется тщательный контроль протромбинового времени и международного нормализованного отношения. 5. Усиливает эффекты леводопы. Не следует применять 
одновременно с лекарственными средствами, содержащими меклофеноксат. 6. Усиливает действие противосудорожных средств (карбамазепин), противопаркинсонических средств (леводопа), нитратов.
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Реклама

® может рассматриваться как препарат 
первой линии в коррекции когнитивных нарушений 
различного генеза10

 

•  Улучшает транспорт глюкозы и утилизацию кислорода, предотвращает развитие 
ацидоза внутри клетки, увеличивает синтез АТФ в митохондриях1, 2

  

•  Снижает образование активных форм кислорода3, 4

     

•  Увеличивает число нейрональных синапсов, защищает нейроны от апоптотической 
гибели3, 5, 6

    

•  Улучшает микроциркуляцию в тканях, позитивно воздействуя на эндотелий 
микрососудов7

     

• Улучшает показатели памяти и внимания у пациентов с АГ 8, 9

•  Предупреждает прогрессирование поведенческих нарушений по результатам 
нейропсихологического тестирования8, 9

•  Восстанавливает навыки самообслуживания у пациентов с выраженными 
когнитивными нарушениями (деменции различного генеза)8, 9
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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!

Когнитивные нарушения – одна из наиболее частых причин инвалид-

ности у людей пожилого возраста. В настоящее время в мире 25–35 млн 

людей страдают деменцией, и каждый год регистрируется от 5 до 7 млн 

новых случаев деменции. В данном выпуске мы постарались отразить 

современные тенденции в диагностике и терапии когнитивных наруше-

ний. В нашей стране одним из наиболее частых диагнозов у пациентов 

становится дисциркуляторная энцефалопатия, или хроническая ишемия 

головного мозга, и, к сожалению, этот диагноз часто устанавливается без 

проведения нейропсихологического исследования и подтверждения ког-

нитивных нарушений. В лечении и профилактике когнитивных нарушений 

большое значение имеют как нелекарственные методы (достаточная 

физическая и умственная активность, отказ от курения и злоупотребления 

алкоголем, рациональное питание), так и лекарственная терапия, направ-

ленная на нормализацию артериального давления и липидного спектра 

крови, предупреждение образования тромбов и улучшение когнитивных 

функций. В данном выпуске обсуждаются вопросы врачебной тактики при 

умеренных и выраженных когнитивных нарушениях (деменции). 

Заслуживает внимания статья ведущего специалиста по диагностике и 

лечению головных болей в нашей стране В.В. Осиповой. Использование 

триптанов для лечения приступов мигрени составляет важное направле-

ние в оптимизации ведения пациентов; к сожалению, только небольшая 

часть пациентов, страдающих резистентными к приему простых анальгети-

ков атаками мигрени, принимают триптаны. 

Несомненный интерес у неврологов вызовет раздел «Нервно-психи-

ческие расстройства», в котором рассматриваются вопросы инсомнии, 

постинсультной депрессии и терапии тревожных расстройств в пожилом 

возрасте. 

Мы надеемся, что неврологи, ревматологи, терапевты, врачи общей 

практики и других специальностей найдут в статьях этого номера 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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СОЗДАНА КЛЕТОЧНАЯ 
МОДЕЛЬ БОЛЕЗНИ 
ХАНТИНГ ТОНА
Ученые Новосибирского государствен-

ного университета и Института цитоло-

гии и генетики СО РАН создали клеточ-

ную модель болезни Хантингтона. 

Клеточная модель необходима для изу-

чения молекулярных механизмов разви-

тия наследственного нейродегенератив-

ного заболевания, которое в настоящее 

время считается неизлечимым.

Первые симптомы болезни Хантингтона 

проявляются у больных в возрасте 

35–45 лет. Постепенно заболевание 

прогрессирует и в течение 15–20 лет, 

приводит к распаду личности, а впослед-

ствии к смерти. В настоящий момент 

существует только симптоматическая 

терапия, которая способна временно 

улучшить состояние больного.

Заболевание связано с мутацией в гене 

huntingtin (хантингтин). В нормальном 

гене есть участок, состоящий из несколь-

ких повторов триплета CAG. У всех здо-

ровых людей таких повторов может быть 

от 9 до 35, однако у больных число 

повторов увеличивается: более 36. 

Триплет CAG кодирует аминокислоту глу-

тамин, то есть в синтезируемом белке 

присутствует полиглутаминовый тракт. 

Этот белок синтезируется во многих 

клетках организма, однако погибают 

преимущественно нейроны стриатума.

В чем заключается токсическое воздей-

ствие мутантного гена huntingtin, почему 

остальные клетки организма не страдают 

от него, а нейроны стриатума начинают 

погибать только в возрасте 35–45 лет – 

до сих пор неизвестно. Для изучения 

этих вопросов и была создана клеточная 

модель заболевания. Чтобы создать кле-

точную линию болезни Хантингтона, 

исследователи внесли мутацию в нор-

мальные клетки, удлинив тракт CAG-

повторов с помощью современной тех-

нологии редактирования генома CRISPR/

Cas9. После того как была получена 

линия фибробластов (клетки соедини-

тельной ткани) с мутацией, их репро-

граммировали к плюрипотентному состо-

янию, то есть сделали из них индуциро-

ванные плюрипотентные стволовые 

клетки (ИПСК). Полученные «мутантные» 

линии клеток хранятся в лаборатории 

клеточных моделей заболеваний чело-

века ИЦиГ СО РАН и используются в 

дальнейших исследованиях.

ДЕМЕНЦИЮ МОЖНО ПРЕДСКАЗАТЬ ПО АНАЛИЗУ МОЧИ
Новые исследования, опубликованные в журнале Neurology, демонстрируют, что нали-

чие белка в моче может являться предиктором развития когнитивных нарушений 

вплоть до деменции. Механизмы взаимосвязи нарушения функции почек и деменции в 

настоящий момент не совсем ясны. Помимо традиционных факторов риска (сердечно-

сосудистые заболевания, сахарный диабет, возраст, курение, гиперхолестеринемия), 

существует ряд других факторов, таких как анемия, уровень альбумина, гипергомоци-

стеинемия, которые могут влиять на состояние когнитивных функций.

Ученые проанализировали более 8 тыс. исследований (5 из них включали в общей 

сложности 27 805 человек), в которых оценивался уровень альбуминурии. Результаты 

показали, что люди, у которых обнаружен белок в моче, на 35% больше были подвер-

жены риску развития когнитивных нарушений по сравнению с теми, у кого белка в 

моче не было. По мнению ученых, это свидетельствует о том, что почечная дисфункция 

является самостоятельным фактором риска развития деменции.

Были изучены также и другие показатели функции почек, один из них – скорость клу-

бочковой фильтрации. Достоверной связи нарушения этого показателя с развитием 

когнитивных нарушений или деменции выявлено не было.

ИНГИБИТОРЫ ПРОТОННОЙ ПОМПЫ УВЕЛИЧИВАЮТ РИСК ИНСУЛЬТА
Согласно данным отчета, опубликованного на сайте Американской кардиологической ассо-

циации, ингибиторы протонной помпы (ИПП) ассоциированы с повышенным риском раз-

вития ишемического инсульта.

Авторы работы проанализировали медицинские записи 244 679 пациентов из Дании 

(средний возраст 57 лет) и выявили связь между применением ингибиторов протонной 

помпы и инсультом. В течение 6 лет наблюдений у 9 489 пациентов, принимавших ИПП, 

был зафиксирован первый ишемический инсульт. Чаще всего он возникал у больных, при-

нимавших омепразол, пантопразол, лансопразол и эзомепразол. В среднем ИПП повышали 

риск инсульта на 21%. При этом ученые отметили дозозависимый эффект: у пациентов, 

принимавших небольшие дозы, вероятность заболевания возрастала незначительно. На 

фоне высоких доз лансопразола риск инсульта повышался на 30%, а на фоне пантопразо-

ла – на 94%.

Исследователи подчеркивают, что другие группы лекарственных препаратов, применяемых 

для снижения кислотности желудка, не увеличивали риск инсульта. В предыдущих исследо-

ваниях было показано, что ИПП повышают риск деменции на 44%, а также ускоряют старе-

ние сосудов.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ДЕМЕНЦИИ В США СНИЗИЛАСЬ
Результаты исследования, опубликованные в JAMA, свидетельствуют о существенном 

уменьшении числа американцев, страдающих болезнью Альцгеймера и сенильными 

деменциями, в период 2000–2012 гг. 

В исследовании учитывались медицинские данные более 20 тыс. человек в возрасте 

65 лет. Согласно представленным данным, распространенность деменции среди пожи-

лого населения США снизилась с 11,6% в 2000 г. (оценка по 10 546 случаям) до 8,8% в 

2012 г. (оценка по 10 511 случаям).

Авторы отмечают, что число случаев деменции сократилось, несмотря на рост факторов 

риска сердечно-сосудистых заболеваний (высокого артериального давления, диабета и 

ожирения), в 2000–2012 гг. Положительная динамика, по мнению авторов, может отча-

сти объясняться улучшением качества лечения сердечно-сосудистых заболеваний, 

повышением уровня образования.

Ряд экспертов прогнозирует, что количество больных, страдающих сенильной демен-

цией, в мире удваивается каждые 20 лет и к середине XXI в. может достигнуть

131,5 млн человек. Основной причиной роста распространенности деменции считается 

быстрое старение населения планеты. Новые данные говорят о том, что может наблю-

даться и обратная тенденция.
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НАЙДЕНА ПРИЧИНА РЕЦИДИВА ЭПИЛЕПСИИ 
ПОС ЛЕ ОПЕРАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ
Исследователи из Ливерпульского университета (University of 

Liverpool) выявили причину рецидивов эпилептических при-

падков после хирургического лечения лекарственно-устойчи-

вой формы височной эпилепсии: она связана с аномалиями 

строения участков белого вещества головного мозга.

Проанализировав данные диффузной спектральной томографии, 

ученые определили, каким был участок белого вещества до и 

после операции. Оказалось, что патологические изменения 

охватывали не только нейроны, но и аксоны, составляющие 

крючковатый пучок Русселя (известного также как мозжечково-

ядерный путь). Именно этим, по мнению ученых, объясняется 

возникновение припадков после оперативного вмешательства.

С помощью такого подхода можно определить в 84% случаев, 

что припадки возобновятся, и в 89% случаев, что они вряд ли 

возможны. «Используя предоперационную обработку изображе-

ний, сегодня трудно прогнозировать послеоперационный 

результат, – говорит руководитель исследования Саймон Келлер 

(Simon Keller). – Наша работа впервые изучает характеристики 

височного белого вещества и его связь с судорогами».

Эпилепсия является одним из наиболее распространенных и 

тяжелых неврологических расстройств. Около 20% пациентов 

страдают лекарственно-устойчивой формой, которая требует 

хирургического лечения. При этом у каждого второго пациента 

после оперативного вмешательства наблюдаются рецидивы 

эпилептических припадков.

ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ФЕТАЛЬНЫМ 
АЛКОГОЛЬНЫМ СИНДРОМОМ БУДЕТ РАСТИ
По данным метаанализа, опубликованного в журнале The Lancet 

Global Health, ежегодно в мире рождается 119 тыс. детей с 

фетальным алкогольным синдромом. Несмотря на то что данное 

заболевание считается редким, в некоторых странах фетальный 

алкогольный синдром встречается довольно часто, указывают 

авторы работы. Данные об употреблении женщинами спиртных 

напитков были собраны из публикаций за период с 1 января 

1984 г. по 30 июня 2014 г., а эпидемиологические данные –

с 1 ноября 1973 г. по 30 июня 2015 г. Используя информацию, 

собранную в различных базах данных, исследователи из Канады, 

Австралии и Германии подсчитали, что в среднем фетальный 

алкогольный синдром (ФАС) развивается у 1 человека из

2 тыс. (или 5 из 10 тыс.). Тем не менее в странах, где распростра-

нено употребление алкоголя беременными женщинами, данный 

показатель возрастает в несколько десятков раз. Так, в России и 

Италии частота ФАС составляет 54,2 и 82,1 на 10 тыс. человек. 

Для сравнения: в США и Канаде частота развития нарушений 

составляет 22,5 и 10,2 на 10 тыс. 

Авторы исследования подчеркивают, что около четверти евро-

пейских женщин употребляют алкоголь во время беременности. 

При этом ученые прогнозируют, что в будущем частота развития 

фетального алкогольного синдрома будет увеличиваться. В част-

ности, это будет происходить из-за неумеренного потребления 

спиртосодержащих напитков молодежью и роста числа незапла-

нированных случаев беременности.

Реклама
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Медико-социальная значимость артериальной 

гипертензии (АГ) и ее осложнений очевидна. 

АГ – одно из самых распространенных и тяже-

лых заболеваний человечества. По эпидемиологическим 

данным, частота встречаемости АГ составляет около 40%, 

а в пожилом возрасте достигает 60–70% [1]. 

Длительно существующая неконтролируемая АГ при-

водит к развитию широкого спектра органной патологии, 

включая поражение головного мозга – одного из основ-

ных органов-мишеней АГ. 

Как известно, АГ является независимым, самостоятель-

ным и сильным фактором риска развития острых наруше-

ний мозгового кровообращения как по ишемическому, 

так и по геморрагическому типу. При этом небольшие по 

объему церебральные инфаркты (преимущественно лаку-

нарные инфаркты) или кровоизлияния могут развиваться 

без клиники инсульта, по типу так называемых «немых» 

инфарктов или кровоизлияний. По статистике, до 25% 

пожилых лиц имеют по меньшей мере один «немой» 

инфаркт [2]. Частота «немых» инфарктов в 4–5 раз пре-

вышает частоту встречаемости инсультов с клинически 

очерченной симптоматикой [3].

АГ является наиболее распространенной причиной 

формирования диффузного поражения белого вещества 

головного мозга (лейкоэнцефалопатии, лейкоареоза). 

Результаты исследования LADIS (LeucoAreosis and 

DISability) свидетельствуют, что АГ фигурирует в качестве 

второго по значимости после возраста фактора риска 

диффузного поражения белого вещества [4]. 

Клиника церебральных осложнений АГ разнообразна 

и зависит от локализации перенесенных инсультов. По 

нашему мнению, когнитивные нарушения (КН) представ-

ляют первые и основные признаки поражения головного 

мозга при АГ. 

О широкой распространенности КН при АГ свидетель-

ствуют многочисленные эпидемиологические исследования. 

В.В. ЗАХАРОВ, д.м.н., профессор, Н.В. ВАХНИНА, к.м.н., В.А. ПАРФЕНОВ, д.м.н., профессор

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ
И ИХ ЛЕЧЕНИЕ
ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
Головной мозг является одним из закономерных органов-мишеней артериальной гипертензии (АГ). По данным многочис-

ленных исследований, наиболее ранний и частый признак поражения головного мозга при АГ – когнитивные нарушения 

(КН). Обычно они носят подкорково-лобный характер, что выражается в уменьшении темпа познавательной деятельности, 

колебаниях концентрации внимания, недостаточности планирования и контроля, умеренных нарушениях памяти и кон-

структивного праксиса. Развитие более выраженных и прогрессирующих мнестических расстройств, недостаточность 

номинативной функции речи может указывать на присоединение сопутствующего нейродегенеративного процесса, риск 

которого при АГ также повышен. Своевременное начало и корректное лечение основного заболевания достоверно умень-

шает вероятность прогрессирования КН у пациентов с АГ. Для профилактики прогрессирования КН также активно исполь-

зуются немедикаментозные методы, такие как когнитивный тренинг, систематические физические упражнения, оптимиза-

ция питания. Медикаментозное лечение включает нейрометаболические препараты с нейропротективными и нейро-

трофическими свойствами (Церебролизин и др.), мемантин, ингибиторы ацетилхолинэстеразы и некоторые другие 

лекарственные средства.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, когнитивные нарушения, нейрометаболическая терапия.

V.V.ZAKHAROV, MD, Prof., N.V. VAKHNINA, PhD in medicine, V.A. PARFENOV, MD, Prof.

Sechenov First Moscow Medical University

COGNITIVE DISORDERS AND THEIR TREATMENT IN HYPERTENSION

The brain is one of the natural target organs of arterial hypertension (AH). According to the data of numerous studies, the 

most early and common signs of brain damage in hypertension is cognitive disorder (CD). These are usually subcortical-

frontal in nature, which is expressed in reducing the rate of cognitive activity, fluctuations of concentration, lack of planning 

and control, moderate memory impairment and constructive praxis. Development of more severe and progressive mental 

disorders, lack of nominative speech function may indicate the accession of a concomitant neurodegenerative process, the 

risk of which in hypertension is increased as well. Early and correct treatment of the underlying disease significantly reduces 

the probability of CD progression in patients with hypertension. For the prevention of CD progression non-pharmacological 

methods are widely used such as cognitive training, systematic exercise, optimization of diet. Medication includes 

neurometabolic drugs with neuroprotective and neurotrophic properties (Cerebrolysin, etc.), memantine, acetylcholinesterase 

inhibitors and some other drugs.

Keywords: arterial hypertension, cognitive disorders, neurometabolic therapy.
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I. Skoog и соавт. показали, что высокие цифры артери-

ального давления (АД, 180/100 и выше) в анамнезе суще-

ственно увеличивают вероятность развития деменции у 

лиц старше 70 лет [5, 6]. В Honolulu Asia Aging study, в 

котором приняли участие более 3700 пациентов из Юго-

Восточного региона Азии, также была показана статисти-

ческая связь между уровнем систолического АД в среднем 

возрасте и риском развития КН в дальнейшем. При этом 

повышение систолического АД на каждые 10 мм рт. ст. уве-

личивало риск развития КН на 7–16% [7]. Негативное 

влияние артериальной гипертензии на когнитивные функ-

ции было продемонстрировано также в Роттердамском и 

Гётенбергском исследованиях [8] и других работах [9].

Ю.А. Старчина и соавт. исследовали распространен-

ность и клинические особенности КН у пациентов с АГ 

[10, 11]. Было показано, что КН встречаются не менее чем 

у 73,7% пациентов с этим заболеванием, в том числе у 

лиц среднего возраста (до 60 лет). При этом в отсутствие 

инсульта в анамнезе КН в большинстве случаев были 

легкими (46,7%), реже  – умеренными по выраженности 

(26,7%). У пациентов с инсультом в анамнезе умеренные 

КН, напротив, встречались чаще легких (72,7 и 18,2% 

соответственно) [10, 11]. В цитируемом исследовании 

выраженные КН (деменция) наблюдались относительно 

редко и только у пациентов, перенесших инсульт (9% 

исследованной популяции пациентов). Наличие и выра-

женность КН у пациентов с АГ, по данным Ю.А. Старчиной 

и соавт., не всегда соответствовали наличию жалоб когни-

тивного характера, что свидетельствует о необходимости 

объективной оценки когнитивных функций у пациентов с 

АГ. При этом прослеживалась достоверная корреляцион-

ная связь между выраженностью КН и уровнем систоли-

ческого АД. Другим значимым фактором риска более 

выраженных КН был пожилой возраст [10, 11]. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И ДИАГНОСТИКА КН 

ПРИ АГ 

Нарушения высших мозговых функций при АГ традици-

онно относят к так называемому «подкорковому» типу КН. 

Данный термин часто критикуется за недостаточно обо-

снованную апелляцию к анатомии церебрального пораже-

ния. На практике термин «подкорковые» КН несет в себе 

сугубо клиническое содержание и описывает характерный 

и часто встречающийся при заболеваниях с преимуще-

ственным поражением подкорковых базальных ганглиев 

или белого вещества головного мозга клинико-нейропси-

хологический синдром. Для него характерны уменьшение 

темпа познавательной деятельности (брадифрения), коле-

бания концентрации внимания, нарушение управляющих 

функций головного мозга, мнестические расстройства в 

виде недостаточности воспроизведения и зрительно-про-

странственные дисгнозия и диспраксия [12–14]. 

Уменьшение темпа познавательной деятельности про-

является замедленностью при умственной работе, которая 

требует значительно большего, чем раньше, времени.

О колебаниях концентрации внимания свидетельству-

ют повышенная утомляемость при умственной работе, 

остановки и паузы при выполнении интеллектуальных 

заданий, различная результативность при решении задач 

одинаковой сложности (например, при последовательном 

вычитании 7 из 100), повышенная отвлекаемость. 

Важным признаком сосудистых КН является недоста-

точность управляющих функций головного мозга. К ним 

относится способность к планированию и контролю позна-

вательной деятельности и поведения, включая способность 

наметить цель, выработать план достижения поставленной 

цели, контролировать окончательный и промежуточные 

результаты деятельности, вносить коррективы в первона-

чальный план в зависимости от меняющихся условий. 

Характерными признаками нарушения управляющих 

функций являются персеверации и импульсивность.

Персеверации представляют собой результат снижения 

интеллектуальной гибкости, вследствие чего пациент не 

может плавно переходить от решения одной когнитивной 

задачи к следующей. Клинически это проявляется повторе-

нием одних и тех же действий или слов. Для снижения 

интеллектуальной гибкости характерны также повышенный 

консерватизм, неприятие перемен, утрата или снижение 

способности к обучению и приобретению новых навыков.

Импульсивность есть результат недостаточности кон-

троля результата деятельности, в результате чего она не 

достигает поставленной цели. Примером импульсивности 

может служить многословная, но малосодержательная 

речь пациента, который спонтанно переходит от одной 

обсуждаемой темы к другой (резонерство). Характерны 

также снижение критики, утрата чувства дистанции, 

лабильность настроения, раздражительность, утрата чув-

ства такта, плоский юмор и др.

Для диагностики нарушения управляющих функций 

используют тест последовательного соединения цифр и 

букв (trail making test), тест Струпа, пробы на сходство и 

различие, тест рисования часов и некоторые другие мето-

дики [15].

Память при cосудистых КН нарушается в легкой или 

умеренной степени. Наблюдается негрубая недостаточ-

ность самостоятельного воспроизведения. Однако инфор-

мация из памяти все же может быть извлечена с помо-

щью подсказки или при предоставлении множественного 

выбора. Память на недавние и отдаленные события при 

цереброваскулярной патологии нарушена приблизитель-

но в одинаковой степени [16].

Характерная для сосудистых КН зрительно-простран-

ственная дисгнозия и диспраксия проявляется, в частно-

сти, нарушением рисования. Этот симптом легко выявить, 

попросив пациента нарисовать самостоятельно или пере-

рисовать с образца какое-либо объемное изображение 

(кубик, домик, пирамиду и т. д.). Легкость обнаружения 

пространственных расстройств позволяет выбрать их в 

качестве ориентира для врача при скрининге сосудистых 

КН в повседневной клинической практике. 

Депрессия у пациентов с АГ имеет некоторые клини-

ческие особенности, которые, по мнению некоторых 

авторов, указывают на ее органический характер. К таким 

особенностям относится преобладание ангедонии при 

небольшой выраженности подавленности и тоски, тен-
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денция к затяжному течению и относительная фармако-

резистентность [17–21].

Сочетание КН и депрессии ставит вопрос о причинно-

следственных связях между ними. Как известно, тяжелая 

депрессия сама по себе может сопровождаться когнитив-

ными расстройствами подкоркового характера. С другой 

стороны, депрессия может быть реакцией пациента на 

нарастающую когнитивную недостаточность. Наконец, 

предполагается, что сосудистые когнитивные и эмоцио-

нальные нарушения объединены общим функционально-

анатомическим субстратом в виде дисфункции передних 

отделов головного мозга [18–21]. Следует отметить, что 

при других нозологических вариантах «подкорковых» КН 

также наблюдается сочетание КН и эмоциональных рас-

стройств (например, при болезни Паркинсона).

Также хорошо известно, что сосудистые КН часто соче-

таются с нарушениями походки и равновесия по типу 

лобной дисбазии. Она характеризуется увеличением базы 

ходьбы, укорочением шага, шарканьем, застываниями во 

время ходьбы, переступанием при поворотах, трудностями 

разделения внимания во время ходьба (например, паци-

ент не может разговаривать и идти). Описанная выше 

походка может напоминать походку при болезни 

Паркинсона. Однако, в отличие от последней, при лобной 

дисбазии сохранены содружественные движения в руках 

(так называемый паркинсонизм нижней части тела). Лобная 

дисбазия сопровождается нарушениями поддержания 

равновесия и падениями, которые чаще всего возникают в 

начале ходьбы, при поворотах и остановках [22–25]. 

Следует подчеркнуть, что наличие у пациента с АГ ког-

нитивных расстройств не означает автоматически причин-

но-следственной связи между КН и основным заболевани-

ем. В настоящее время доказано, что АГ является фактором 

риска не только цереброваскулярного заболевания, но и 

болезни Альцгеймера (БА) [26]. КН у пациента с АГ могут 

быть вызваны системными дисметаболическими расстрой-

ствами, опухолью головного мозга, нормотензивной гидро-

цефалией и др. Поэтому для обоснованного заключения о 

сосудистой природе КН у пациента с АГ необходим анализ 

качественных особенностей КН, а также оценка данных 

нейровизуализации. Преобладание в нейропсихологиче-

ском статусе описанных выше «подкорковых» характери-

стик КН, наличие сосудистой лейкоэнцефалопатии и/или 

церебральных инфарктов на МРТ делают диагноз «сосуди-

стых КН» более вероятным. 

АГ И БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА 

В настоящее время доказана статистическая связь 

между АГ и увеличением риска БА [26]. Предполагается, 

что АГ не столько увеличивает риск развития этого забо-

левания, сколько ускоряет его клиническую манифеста-

цию. Так, в Nun Study было показано, что наличие 1–2 

лакунарных инфарктов в области подкорковых базаль-

ных ганглиев увеличивает риск декомпенсации бессим-

птомных стадий БА почти в два раза [27].

Исходя из вышесказанного, представляется законо-

мерным, что КН у пациентов с АГ часто носят смешанный 

сосудисто-дегенеративный характер. Особая насторо-

женность в отношении сопутствующего нейродегенера-

тивного процесса должна присутствовать при работе с 

пациентами пожилого и старческого возраста. 

О смешанном характере КН свидетельствуют выражен-

ные нарушения памяти, которые не корригируются под-

сказками при воспроизведении. По нашим данным, при-

знаки специфического гиппокампального типа мнестиче-

ских расстройств выявляются у значительной части пациен-

тов (до 40%) c диагнозом «дисциркуляторная энцефалопа-

тия» уже на этапе умеренных когнитивных нарушений. 

Другой характерный признак сопутствующей БА  – недо-

статочность номинативной функции речи, что проявляется 

значительными трудностями «вспомнить» название обыч-

ных, часто встречаемых в повседневной жизни предметов. 

Следует подчеркнуть, что для «чистых» сосудистых КН дис-

фазические расстройства нехарактерны. Гиппокампаль ные 

нарушения и недостаточность номинативной функции 

речи – прогностически неблагоприятные факторы, которые 

ассоциированы с высоким риском прогрессирования КН.

Дополнительным, однако не абсолютно специфиче-

ским признаком сопутствующего дегенеративного про-

цесса является атрофия медиальных отделов височных 

долей по данным МРТ головного мозга. 

АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ ТЕРАПИЯ 

ОСНОВА ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ КН 

Наличие АГ требует проведения антигипертензивной 

терапии, которая достоверно снижает риск развития 

инсульта, инфаркта миокарда и других сосудистых собы-

тий. Резонно предположить, что на фоне адекватной 

антигипертензивной терапии уменьшается также риск 

прогрессирования КН.

В многочисленных наблюдательных исследованиях 

профилактический эффект антигипертензивной терапии в 

отношении прогрессирования КН был убедительно дока-

зан [29–33]. При этом прослеживалась статистическая 

связь с возрастом пациентов в начале терапии и с про-

должительностью приема антигипертензивных препара-

тов. Чем моложе были пациенты в момент первого назна-

чения антигипертензивных препаратов и чем длительнее 

был период наблюдения, тем более существенно снижался 

риск развития деменции. В то же время риск деменции не 

зависел от используемого фармакологического класса 

антигипертензивных препаратов. Однако в трех наблюда-

тельных исследованиях не удалось продемонстрировать 

нейропротективный эффект антигипертензивной терапии, 

вероятно, из-за небольшого срока наблюдения [34–36].

В то же время результаты интервенционных рандоми-

зированных проспективных исследований антигипертен-

зивных препаратов оказались менее оптимистичными.

В исследовании Syst-Eur было показано, что на фоне 

использования пролонгированного блокатора кальцие-

вых каналов нитрендипина в виде монотерапии или в 

сочетании с эналаприлом и – в ряде случаев – с гидро-

хлоротиазидом число новых случаев деменции за 2 года 

наблюдения было почти в 2 раза меньше, чем на фоне 
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плацебо. Различия были статистически достоверными [37]. 

Но общее число случаев деменции в указанном исследо-

вании было невелико (32), что дало основание критикам 

поставить под сомнение надежность полученных резуль-

татов. В исследовании PROGRESS было показано досто-

верное уменьшение числа новых случаев деменции, 

связанной с повторными инсультами, на фоне комбина-

ции периндоприла и индапамида. В то же время разли-

чия по общей заболеваемости деменцией (не только 

постин сультной) между сравниваемыми группами отсут-

ствовали [38]. В других исследованиях также не удалось 

продемонстрировать профилактический эффект антиги-

пертензивной терапии в отношении деменции [39–43].

С нашей точки зрения, негативные результаты некото-

рых проспективных исследований объясняются методо-

логическими причинами. Во-первых, первичными конеч-

ными точками цитируемых работ были сосудистые собы-

тия и, следовательно, дизайн исследования и критерии 

отбора пациентов не были специально разработаны для 

оценки влияния антигипертензивной терапии на когни-

тивные функции. Во-вторых, сроки наблюдения были 

существенно меньшими по сравнению с наблюдательны-

ми исследованиями (2–5 лет и 10–20 лет соответствен-

но). Наконец, не изучалась раздельно заболеваемость 

сосудистой и другими видами деменции. Логично пред-

положить, что влияние проводимой терапии на риски 

сосудистой деменции должно быть более значительным 

по сравнению с дегенеративной деменцией. 

Таким образом, в настоящее время имеются убеди-

тельные данные, что своевременное назначение и дли-

тельное последовательное проведение антигипертензив-

ной терапии может способствовать уменьшению риска 

прогрессирования сосудистых КН. При этом следует 

стремиться к достижению целевых показателей АД  – 

менее 140/90 мм рт. ст., независимо от возраста пациента. 

Исключение из этого правила составляют пациенты с 

гемодинамически значимым стенозом церебральных 

артерий, у которых полная нормализация артериального 

давления может увеличивать риск ишемического инсуль-

та в бассейне стенозированного сосуда [44]. 

Следует отметить, что темпы достижения целевых 

показателей АД у пациентов с КН должны быть индиви-

дуальными. Длительная АГ приводит к изменению нор-

мальной реактивности церебральных сосудов. В норме 

понижение АД ведет к компенсаторному расширению 

церебральных сосудов, что поддерживает постоянство 

мозгового кровотока. Срыв указанного механизма ауто-

регуляции церебрального кровообращения может вызы-

вать общую слабость, липотимические состояния и обмо-

роки при быстрой нормализации АД. При появлении 

указанных симптомов необходимо замедлить темпы 

наращивания антигипертензивной терапии вплоть до 

восстановления нормального самочувствия. Универ-

сальных рекомендаций по темпам достижения целевых 

показателей АД не существует: в зависимости от индиви-

дуальной переносимости, эта работа может составлять от 

нескольких недель до нескольких месяцев. Предпочти-

тельно использовать антигипертензивные препараты с 

длительным периодом полувыведения, так как они не 

увеличивают такого крайне негативного для головного 

мозга показателя, как суточная вариабельность АД [44]. 

НЕМЕДИКАМЕНТОЗНАЯ КОРРЕКЦИЯ СОСУДИСТЫХ 

КОГНИТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ 

В последние годы большое внимание уделяется неме-

дикаментозным методам коррекции КН. К ним относятся 

оптимизация питания, систематические физические 

упражнения и когнитивные методики.

Предполагается, что увеличение в рационе содержа-

ния природных антиоксидантов, таких как витамины С и 

Е, может способствовать снижению риска повторных 

сосудистых событий и уменьшению темпа прогрессиро-

вания КН. В качестве рекомендуемого образа питания 

обычно называется «средиземноморская диета», которая 

включает ежедневное употребление твердых сортов зер-

новых культур, овощей и фруктов, оливкового масла и 

молочных продуктов. Диета предусматривает также упо-

требление не реже одного раза в неделю морепродуктов 

и/или птицы. Мясо разрешается не чаще нескольких раз 

в месяц [45, 46]. 

Общепринятой рекомендацией для профилактики 

прогрессирования КН являются систематические (не 

реже 2 раз в неделю) аэробные физические упражнения. 

Такие нагрузки способствуют увеличению синтеза эндо-

генных нейротрофических факторов, которые активизи-

руют церебральные репаративные процессы. Кроме того, 

систематические физические упражнения, несомненно, 

оказывают благоприятное воздействие на базисное сосу-

дистое заболевание, способствуют уменьшение индекса 

массы тела. Повышение последнего, как известно, также 

является фактором риска развития деменции [47–49].

Заслуживает особого внимания исследование Baker 

L.D. и соавт., которые рекомендовали пожилым женщи-

нам с высоким риском развития КН систематические 

занятия аэробным фитнесом в течение 6 месяцев. Было 

показано достоверное улучшение когнитивных показате-

лей управляющих функций головного мозга на этом фоне 

[50]. Исходя из того, что нарушения управляющих функ-

ций чаще всего имеют сосудистую природу, можно пред-

полагать, что физическая активность оказывает благопри-

ятное воздействие на недементные сосудистые КН. 

Когнитивные методики, применяемые у пациентов с 

сосудистыми КН, разделяются на следующие разновидности:

 ■ когнитивное стимулирование: групповая творческая 

активность (совместные интеллектуальные игры, самоде-

ятельность, активное социальное общение и др.). Считает-

ся наиболее эффективной методологией;

 ■ когнитивный тренинг: выявление с помощью психоло-

гических методов исследования наиболее пострадавших 

когнитивных функций и «тренировка» их с помощью спе-

циальных упражнений;

 ■ когнитивная реабилитация: выработка индивидуали-

зированных стратегий преодоления имеющегося когни-

тивного дефекта за счет относительно сохранных когни-

тивных функций.
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Существующие в настоящее время данные не позво-

ляют сделать каких-либо однозначных выводов об эффек-

тивности когнитивных методик. Большинство выполнен-

ных исследований носят ретроспективный и наблюда-

тельный характер и анализируют риски возникновения и 

прогрессирования КН в целом, а не только синдрома 

сосудистых КН. Авторы двух кохрановских метаанализов 

сделали вывод о недоказанности положительного эффек-

та когнитивных методик. Впрочем, при анализе прове-

денных к настоящему времени работ возникают значи-

тельные трудности стандартизации критериев отбора 

пациентов и конкретных применяемых методик когни-

тивного тренинга [51, 52]. 

Эффективность сочетанного использования немеди-

каментозных методов изучалась недавно в рамках круп-

ного проспективного исследования FINGER (Finnish 

Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment 

and Disability – Финляндское гериатрическое интервен-

ционное исследование профилактики когнитивных нару-

шений и инвалидизации). 1260 пожилых пациентов без 

деменции, но с высоким риском ее развития в ближай-

шем будущем были случайным образом рандомизирова-

ны на две группы. В первой (631 пациент) активно прово-

дились когнитивные методики, систематические физиче-

ские упражнения, давались рекомендации по оптимиза-

ции питания. Другая группа (629 пациентов) наблюдалась 

в качестве группы сравнения. Длительность периода 

наблюдения 2 года. В результате пациенты первой груп-

пы достоверно превосходили группу сравнения по пока-

зателям темпа познавательной деятельности и управляю-

щих функций головного мозга. В сфере памяти положи-

тельная динамика была менее выражена и различия 

между группами не достигали статистической значимо-

сти. Отталкиваясь от параметров, по которым была достиг-

нута достоверная разница, можно предположить, что 

немедикаментозные методы в большей степени влияют 

на сосудистые КН [53].

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ КН ПРИ АГ 

Специфическая терапия КН на фоне АГ включает 

ингибиторы ацетилхолинэстеразы, мемантин и нейроме-

таболические препараты.

Ацетилхолинергические препараты. При сосудистой 

патологии головного мозга закономерно развивается 

ацетилхолинергический дефицит, так как основные аце-

тилхолинергические пути проходят в перивентрикуляр-

ной зоне, а она раньше всего страдает в результате сосу-

дистой лейкоэнцефалопатии. Наиболее изучена в настоя-

щее время эффективность ацетилхолинергической тера-

пии на стадии сосудистой деменции. Был показан досто-

верный положительный эффект ингибиторов ацетилхоли-

нэстеразы в отношении когнитивных функций в целом и 

в отношении управляющих функций головного мозга в 

частности. В то же время самостоятельность пациентов в 

повседневной жизни не претерпела статистически значи-

мой динамики. Поэтому эффект ацетилхолинергической 

терапии при сосудистой деменции оценивается между-

народным научным сообществом как более скромный по 

сравнению с БА [54–56]. Предикторами более выражен-

ного терапевтического ответа на ацетилхолинергическую 

терапию, по данным международных исследований, явля-

ются более пожилой возраст пациентов (более 75 лет) и 

более выраженная атрофия гиппокампа. Это может сви-

детельствовать о том, что величина терапевтического 

эффекта при сочетании цереброваскулярной и нейроде-

генеративной патологии больше, чем при «чистой» сосу-

дистой деменции [54–56].

Мемантин. Механизм действия мемантина заключает-

ся в восстановлении нормального паттерна глутаматерги-

ческой передачи в головном мозге. В двух рандомизиро-

ванных исследованиях анализировалась эффективность 

мемантина при сосудистой деменции [57, 58]. В обоих 

было отмечено статистически значимое преимущество 

перед плацебо по когнитивным показателям и в эмоцио-

нально-поведенческой сфере. В то же время не было 

получено достоверных различий по показателям функци-

ональной самостоятельности пациентов. Таким образом, 

эффективность мемантина при сосудистой деменции 

оказалась такой же, как и ацетилхолинергических пре-

паратов. Дополнительный анализ полученных результа-

тов свидетельствовал, что наибольший эффект был отме-

чен при подкорковом артериолосклеротическом вариан-

те сосудистой деменции, который обычно связывается с 

АГ. В то же время у пациентов с постинсультной деменци-

ей на фоне крупноочаговых инфарктов мозга эффектив-

ность мемантина была существенно меньшей [57, 58]. 

Нейрометаболические препараты. Данная фармаколо-

гическая группа содержит большое число препаратов 

(Церебролизин, холина альфосцерат, цитиколин, актовегин 

и др.), в отношении которых предполагается преимуще-

ственное воздействие на клеточном уровне на нейрональ-

ный метаболизм, нейтрализация нейротоксических факто-

ров (например, процессов перекисного окисления липидов) 

и/или активация церебральных репаративных процессов.

Церебролизин представляет собой высокоэффектив-

ный нейрометаболический препарат, оказывающий нейро-

протективный и нейротрофический эффект. Церебро лизин 

вырабатывается из головного мозга животных (свиней). Он 

стандартизован по своему составу: на 20–25% он состоит 

из низкомолекулярных пептидов, проникающих через 

гематоэнцефалический барьер, и на 70–75% – из несвя-

занных аминокислот, в том числе незаменимых. Также в 

состав Церебролизина входят микроэлементы: ионы 

натрия, калия, магния, селена и др. 

В экспериментальных исследованиях показано, что 

полипептидные соединения в составе Церебролизина 

моделируют эффекты цилиарного и глиального нейротро-

фических факторов, а также инсулиноподобных факторов 

роста. Указанные вещества способствуют нейрогенезу и 

дифференцировке новых нейронов, глиальных клеток, а 

также участвуют в процессе консолидации информации в 

памяти [59]. Поэтому на фоне использования Церебро-

лизина активируются нейрональные репаративные про-

цессы и отмечается улучшение мнестической деятельно-

сти. Также в составе Церебролизина содержатся мотивы 
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фактора роста нервов, которые способствует образованию 

новых дендритов и синаптогенезу, что также играет важ-

ную роль в процессах нейрорепарации [60, 61]. С наличи-

ем свободных аминокислот в составе Церебролизина 

связывается его нейропротективный (глицин), антиокси-

дантный (метионин) и ряд других кинических эффектов.

В 2013 г. был опубликован кохрановский метаанализ, 

который обобщил результаты шести рандомизированных 

плацебо-контролируемых исследований, пять из которых 

были двойные слепые, с общим количеством участников 

597 пациентов с сосудистой деменцией [62]. Церебролизин 

назначался в дозе 20–30 мл на физиологическом раство-

ре внутривенно капельно 5 раз в неделю в течение 4 

недель, 1–2 курса в год. Было показано, что Церебролизин 

достоверно улучшает когнитивные функции пациентов 

как по краткой шкале психического статуса (MMSE) (взве-

шенное различие средних: 1,10; 95% доверительный 

интервал (ДИ): 0,37–1,82), так и по подшкале когнитивной 

функции Диагностической шкалы болезни Альцгеймера 

расширенной версии (ADAS-cog+) (взвешенное различие 

средних: -4,01; 95% ДИ: от -5,36 до -2,66). Одновременно 

отмечалось достоверное улучшение общего клинического 

состояния, что свидетельствует о клинической значимости 

полученных результатов (отношение шансов «улучшение/

без эффекта» составило 2,71, 95  % ДИ: 1,83–4,00). 

Церебролизин показал себя безопасным и хорошо пере-

носимым препаратом; достоверных различий по частоте 

нежелательных эффектов между терапевтической груп-

пой и группой сравнения выявлено не было (отношение 

шансов: 0,97, 95 % ДИ: 0,49–1,94) [62, 63].

Имеется опыт использования Церебролизина при 

сосудистых КН, не достигающих выраженности деменции. 

Так, Е.И. Чуканова и соавт. использовали данный препарат 

у пациентов с синдромом умеренных КН на фоне цере-

брального атеросклероза или артериальной гипертензии. 

77 пациентов случайным образом разделялись на три 

группы: первая получала Церебролизин в дозе 10 мл, 

вторая – 5 мл, в третьей группе проводилась только тера-

пия базисного сосудистого заболевания. Длительность 

лечения составила 10 дней. Было показано достоверное 

дозозависимое улучшение когнитивных функций и одно-

временно регресс астенических нарушений [64]. 

Таким образом, имеющийся в настоящее время опыт 

позволяет рекомендовать широкое практическое приме-

нение Церебролизина для лечения сосудистых КН раз-

личной степени выраженности на фоне АГ.

Резюмируя вышесказанное, АГ является сильным и 

независимым фактором риска возникновения и прогрес-

сирования КН, которые могут иметь как сосудистую, так и 

нейродегенеративную природу. Поэтому у всех пациен-

тов с данным заболеванием следует обращать присталь-

ное внимание на состояние высших психических функ-

ций. Ведение пациентов с КН на фоне АГ должно пред-

усматривать достижение адекватного контроля над АД, 

немедикаментозные методы и – по показаниям – исполь-

зование лекарственных средств.
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Деменция является частым и наиболее дезадап-

тирующим симптомом, сопровождающим раз-

личные неврологические заболевания. Самой 

частой причиной деменции считается нейродегенератив-

ный процесс, а именно болезнь Альцгеймера (БА). Однако 

в повседневной практике «чистые» формы БА встречаются 

не всегда. В большинстве случаев приходится сталкиваться 

с сочетанием клинических и нейровизуализационных 

признаков БА и другого патологического процесса. Для 

обозначения такой клинической ситуации была введена 

диагностическая категория смешанной деменции, под 

которой чаще всего подразумевается сочетание БА и 

цереброваскулярного заболевания (ЦВЗ). Точных данных о 

распространенности смешанной деменции нет, но есть 

мнение, основанное на патоморфологических и клиниче-

ских наблюдениях [1–6], что это очень распространенное 

явление, превышающее частоту «чистых» БА и сосудистой 

деменции (СД), особенно в пожилом возрасте. Имеющиеся 

на сегодняшний день диагностические критерии смешан-

ной деменции несколько «размыты» и основаны на опре-

делении нейропсихологического профиля, динамики ког-

нитивного дефицита, данных анамнеза о наличии значи-

мого сосудистого процесса, перенесенном инсульте, нали-

чии объективных неврологических симптомов (например, 

нарушения ходьбы и постуральной устойчивости, паркин-

сонизма), сроках появления эмоциональных нарушений и 

апатии, а также наличии характерных для той или иной 

патологии нейровизуализационных изменений, выражен-

ность которых способна объяснить клинические особен-

ности определенного патологического процесса [7, 8]. 

Кроме того, имеются достаточно четкие критерии, позволя-

ющие дифференцировать деменцию при БА от СД, но, 

несмотря на это, высок процент диагностических ошибок в 

сторону сосудистой природы заболевания и, соответствен-

но, неадекватного лечения [9]. В этой связи все пациенты 

с деменцией, безусловно, нуждаются в консультации спе-

циалиста, занимающегося проблемами когнитивных нару-

шений. Однако так ли просто бывает определить природу 

деменции в реальной клинической практике? Большинство 

пациентов с деменцией наблюдаются врачами-интерни-

стами или участковыми неврологами и в лучшем случае 

получают скрининговые нейропсихологические обследо-

Ю.В. ЖИТКОВА 1, к.м.н., Д.Р. ХАСАНОВА 1,2, д.м.н., профессор
1 Межрегиональный клинико-диагностический центр, Казань
2 Казанский государственный медицинский университет Росздрава 

ТЕРАПИЯ ДОНЕПЕЗИЛОМ 
НЕДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ ДЕМЕНЦИИ
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Исследована эффективность и переносимость донепезила (Алзепил) в лечении недифференцированной деменции у 52 

пациентов (средний возраст на момент включения в исследование 77 ± 8,2 лет) с цереброваскулярным заболеванием 

(ЦВЗ). Пациенты были поделены на группы по генетически детерминированному показателю – скорости пассивного транс-

мембранного ионотранспорта (ПТИ), определяющему как тяжесть течения заболевания, так и ответ на терапию. Для опре-

деления скорости ПТИ использовался метод определения скорости Na-Li противотранспорта (НЛП) в мембране эритроци-

та. У пациентов с высокими скоростями НЛП выявлено более тяжелое течение деменции и одновременно лучший ответ 

на лечение. Это делает метод исследования скорости НЛП перспективным в плане прогнозирования тяжести течения 

заболевания и ответа на течение. В целом донепезил (Алзепил) показал хорошую эффективность и переносимость у паци-

ентов с деменцией при ЦВЗ независимо от нейропсихологического профиля, что обосновывает его использование при 

любом типе деменции.

Ключевые слова: деменция, цереброваскулярное заболевание, донепезил, пассивный трансмембранный ионотранспорт.

Y.V. Zhitkova 1, PhD in medicine, D.R. Khasanova 1,2 , MD, Prof.
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DONEPEZIL THERAPY OF UNDIFFERENTIATED DEMENTIA IN CLINICAL PRACTICE

The efficacy and tolerability of donepezil (Alzepil) in the treatment of undifferentiated dementia in 52 patients (mean age

77 ± 8,2 years at the time of inclusion) with cerebrovascular disease (CVD) were investigated. Patients were divided into groups 

based on the genetically determined factor - the rate of passive transmembrane ion transport (PTIT) which determines both the 

severity of the disease and its response to therapy. PTIT rate was determined by the rate of Na-Li countertransport (NLC) in the 

erythrocyte membrane. Patients with high NLC rates had more severe dementia and better responded to treatment. Therefore, 

evaluation of NLC rate is a promising research method in terms of predicting the disease severity and response to treatment. In 

general, donepezil (Alzepil) demonstrated good efficacy and tolerability in patients with dementia and CVD regardless of the 

neuropsychological profile, justifying its use in any type of dementia.

Keywords: dementia, cerebrovascular disease, donepezil, passive transmembrane ion transport.
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вания. Поэтому большинство деменций остаются недиффе-

ренцированными. Между тем точная нозологическая диф-

ференцировка деменции дает возможность выбора опти-

мальной терапии и, соответственно, улучшает прогноз. 

Современные средства (ингибиторы холинэстеразы 

(ИХЭ) и мемантин), согласно имеющейся доказательной 

базе, в основном предназначены для симптоматического 

лечения деменции альцгеймеровского типа различной 

степени тяжести. Основанием для использования ИХЭ 

является расстройство холинергической иннервации коры 

и синдром центрального холинергического дефицита, опи-

санный A. Lemstra с соавторами (2003 г.) [10], который 

считается доказанным при БА. Несмотря на противоречия 

в ряде исследований [11, 12], имеются доказательства кор-

ковой холинергической денервации, связанной с наруше-

нием эфферентных проекций из базального ядра 

Мейнерта, а также прерывание лобно-подкорковых свя-

зей, вызванных сосудистым повреждением белого веще-

ства [13–16]. К тому же получены данные об эффективно-

сти применения ИХЭ в устранении когнитивных симпто-

мов при деменции на фоне ЦВЗ и вероятной смешанной 

деменции [17, 18], что расширяет рамки использования 

ИХЭ. ИХЭ дают различный клинический эффект, что позво-

лило выделить четыре варианта ответа на лечение: респон-

деры 1-го типа, показывающие улучшение по сравнению с 

исходным уровнем, респондеры 2-го типа, показывающие 

стабилизацию когнитивных функций на исходном уровне 

на продолжительный период времени, респондеры 3-го 

типа, показывающие медленное ухудшение, но не настоль-

ко быстрое, как это было без лечения, и нон-респондеры, 

показывающие ухудшение на 1 балл по краткой шкале 

оценки психического статуса (КШОПС) каждые 6 месяцев 

[19]. Причина таких различий в эффективности ИХЭ до сих 

пор до конца не понятна. Другой проблемой, ограничива-

ющей назначение ИХЭ пожилым пациентам с деменцией 

на фоне сердечно-сосудистой патологии, является риск 

нежелательных явлений, связанный с возможным вагото-

ническим эффектом ИХЭ на сердечно-сосудистую систему, 

особенно при совместном применении с дигоксином или 

бета-блокаторами, замедляющими частоту сердечных 

сокращений [20], а также имеющиеся данные о гастроин-

тестинальных нежелательных явлениях и развитии инсом-

нии у части пациентов, принимающих донепезил, которую 

связывают с недостаточным ночным снижением ацетилхо-

лина на фоне терапии [21]. 

В настоящем исследовании была предпринята попыт-

ка изучения эффективности и особенностей переносимо-

сти лечения ИХЭ (на примере донепезила) у пожилых лиц 

с деменцией на фоне ЦВЗ. Руководством к выбору ИХЭ 

послужили многочисленные данные о высокой эффек-

тивности донепезила в лечении различных вариантов 

когнитивного снижения, прежде всего альцгеймеровской 

деменции, а также хороший эффект в лечении сосуди-

стой деменции [22] и деменции при болезни Леви [23]. 

Донепезил – первый (после такрина) центральный ИХЭ, 

введенный в клиническую практику в 1997 г. [24], реко-

мендованный Управлением по санитарному надзору за 

качеством пищевых продуктов и медикаментов США 

(FDA) как препарат «первой линии» для лечения легкой и 

умеренной деменции при БА. Активность донепезила в 

отношении ацетилхолинэстеразы в 1000 раз выше, чем в 

отношении бутирилхолинэстеразы, обеспечивает его 

хорошую переносимость как со стороны желудочно-

кишечной, так и сердечно-сосудистой системы [24, 25], 

доказанную в сравнении с другими ИХЭ [26–28], что 

явилось решающим фактором в использовании донепе-

зила в лечении пожилых пациентов с ЦВЗ. В 2010 г. в 

связи с большей эффективностью и хорошей переноси-

мостью FDA одобрило применение высоких доз донепе-

зила 23 мг в сутки для лечения умеренной и тяжелой 

стадии БА [29]. Дополнительным механизмом действия 

донепезила является повышение плотности Н-холино-

рецепторов, с дисфункцией которых связывают наруше-

ние памяти и способности к обучению [30, 31]. Также 

донепезил используется в лечении парасомний [32] и 

улучшает связанные со сном мнестические процессы [33]. 

В эксперименте было показано антиапоптотическое дей-

ствие донепезила и его способность уменьшать глутамат-

опосредованную эксайтотоксичность [34], защищать ней-

роны от токсического действия β-амилоида [35]. В этом 

аспекте представляют интерес исследования по изуче-

нию клеточных мембранных механизмов, реализующих 

патологические процессы, в том числе связанных с глута-

матовой эксайтотоксичностью или влияющих на эффек-

тивность лечения. Имеются данные об ассоциативности 

генетически детерминированных структурно-функцио-

нальных свойств мембран клеток возбудимого и невоз-

будимого типа, в первую очередь ионотранспортных 

характеристик, с различными заболеваниями. Так, много-

численные исследования последних лет установили связь 

скорости пассивного трансмембранного ионотранспорта 

(ПТИ) с развитием первичной артериальной гипертензии, 

нарушений липидного обмена и атеросклероза, выра-

женностью ишемического повреждения при инсульте, а 

также с реакцией на лечение, в частности гипотензивны-

ми препаратами [36–43]. Скорость ПТИ является относи-

тельно стабильным показателем в течение всей жизни 

[39, 40, 44], поэтому может являться маркером предрас-

положенности к различным заболеваниям. Согласно 

литературным данным, наиболее дезадаптивными явля-

ются высокие значения скорости ПТИ [36–46]. В лабора-

торных условиях для определения скорости ПТИ исполь-

зуется метод определения скорости натрий-литиевого 

противотранспорта (НЛП) в мембране эритроцита [47], 

где эритроцит используется как легкодоступная исследо-

ванию модель, отражающая ионотранспортные функции 

всех клеток индивидуума.

Большинство пациентов с деменцией 
наблюдаются врачами-интернистами или 
участковыми неврологами и в лучшем случае 
получают скрининговые нейропсихологические 
обследования. Поэтому большинство деменций 
остаются недифференцированными
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Целью настоящего исследования явилось изучение 

эффективности и переносимости терапии донепезилом 

(Алзепил) недифференцированной деменции на фоне 

ЦВЗ в ассоциации со скоростью НЛП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошло 52 случайно выбранных паци-

ента, 31 мужчина и 21 женщина, средний возраст на 

момент включения в исследование 77 ± 8,2 лет. На основа-

нии критериев МКБ-10 и DSM-V, а также результатов ней-

ропсихологического обследования, оценки повседневного 

функционирования у всех пациентов был диагностирован 

синдром деменции легкой и умеренной тяжести (не менее 

15 баллов по КШОПС). Диагноз ЦВЗ устанавливался на 

основании анамнестических сведений и объективных дан-

ных о наличии текущего сосудистого процесса (артериаль-

ная гипертензия, атеросклероз, фибрилляция предсердий, 

перенесенный инсульт в анамнезе), а также нейровизуали-

зационных данных, подтверждающих диффузное или мно-

гоочаговое сосудистое повреждение головного мозга (не 

менее 3 баллов по визуальной шкале Fazekas). Структурное 

состояние вещества головного мозга оценивалось мето-

дом МРТ на аппарате напряженностью 1,5 Тл в режимах 

Т1, Т2, FLAIR. Состояние магистральных артерий головы и 

шеи оценивалось методом транскраниального и экстра-

краниального дуплексного сканирования. Для оценки ког-

нитивных функций использованы шкалы: КШОПС, батарея 

тестов на лобную дисфункцию (БЛД), тест рисования часов 

(ТРЧ), тест на литеральные (ТЛА) и категориальные ассоци-

ации (ТКА). Повседневные возможности пациентов оцени-

вались по опроснику Lowton и Brody, информация полу-

чена от родственников и ухаживающих лиц. Всем пациен-

там на каждом этапе наблюдения проводился стандартный 

неврологический осмотр. Скорость НЛП в мембране эри-

троцита на этапе включения в исследование определялась 

по методу M.L. Canessa 1980 г. [47]. Метод заключается в 

измерении скорости обмена внутриклеточного лития, в 

загруженных этим ионом клетках, на внеклеточный натрий 

и магний из среды инкубации. Все пациенты получали 

донепезил (Алзепил) в начальной дозе 5 мг с последую-

щим увеличением дозы при хорошей переносимости до 

10 мг в сутки. Для оценки нежелательных явлений на фоне 

лечения использована шкала Udvalg for Kliniske Under-

sogelser Scale (UKU, русский gelser S). Период наблюдения 

составил 2 года. У всех пациентов на этапе включения в 

исследование для оценки когнитивных функций и нейроп-

сихологического профиля когнитивного дефекта применя-

лись шкалы КШОПС, БЛД, ТРЧ, ТЛА и ТКА. Динамика ког-

нитивного дефекта через 1 год лечения и 2 года лечения 

оценивалась с помощью шкалы КШОПС и БЛД. На всех 

этапах наблюдения оценивалось повседневное функцио-

нирование. Переносимость лечения оценивалась через 1 и 

2 года терапии. Результаты обработаны статистически при 

помощи программы Microsoft Exсel 7.0 и пакета приклад-

ных программ Statistika 6.0. При нормальном распределе-

нии сравнительный анализ между группами проводили 

при помощи критерия Стьюдента. Различия считали досто-

верными при р < 0,05. Рассчитывали среднее значение и 

стандартное отклонение, а также ошибку среднего. При 

отсутствии нормального распределения рассчитывали 

медианы, 1-й и 3-й квартили. Сравнение между группами 

осуществляли с использованием критерия Манна – Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Определенные скорости НЛП у всех обследованных 

находились в диапазоне 75–630 Li/л кл/ч. Согласно дан-

ным ранее проведенных популяционных исследований, 

наиболее оптимальным в изучении ассоциативности пато-

логических процессов с НЛП оказалось разделение на 

основе квантильного анализа всего спектра скорости НЛП 

на квартили [48, 49]. Таким образом, все пациенты были 

распределены по принадлежности к квартилям скорости 

НЛП: I квартиль – скорость до 203 мкмоль Li/л кл/ч, II квар-

тиль – скорость 204–271 мкмоль Li/л кл/ч, III квартиль – 

скорость 272–345 мкмоль Li/л кл/ч, IV квартиль – скорость 

более 346 мкмоль Li/л кл/ч (высокая скорость). В I квартиль 

вошло 10 пациентов, во II квартиль 13 пациентов, в III 

квартиль 15 пациентов и в IV квартиль 14 пациентов. 

По результатам исходной оценки когнитивного статуса 

82% обследованных (43 пациента) имели смешанный (аль-

цгеймеровский + дисрегуляторный) нейропсихологиче-

ский фенотип когнитивного дефекта: средний балл по 

КШОПС 19 ± 3,5, по БЛД 11 ± 3,2, по ТЛА 7 ± 3,4 слов, ТКА 

6 ± 3,7 слов. У оставшихся 18% (9 пациентов) преобладал 

дисрегуляторный тип когнитивного дефекта: низкий балл 

по шкале БЛД 9 ± 2,2, ТЛА 6 ± 3,1 слов, при достаточно 

высоком балле по КШОПС 24 ± 1,7 и ТКА 11 ± 3,2 слов. По 

скорости НЛП 3 из 9 пациентов с преимущественно дис-

регуляторным фенотипом когнитивного дефекта вошли во 

II квартиль, 3 пациента вошли в III квартиль и 3 пациента – 

в IV квартиль. Множественные очаги измененного сигнала 

на МРТ и лейкоареоз были более выражены у пациентов 

IV квартиля (у 65% пациентов 5–6 баллов по Fazekas) в 

сравнении с пациентами I–II квартилей (у 68% оценка по 

шкале Fazekas 3–4 балла, р = 0,04 при сравнении групп). 

Нейропсихологическая оценка выявила наиболее тяжелые 

когнитивные нарушения у пациентов IV квартиля в сравне-

нии с I и II квартилями (табл. 1). В неврологическом стату-

се выявлялись псевдобульбарный синдром, синдром пар-

кинсонизма, нарушение функции ходьбы по типу лобно-

подкорковой дисбазии. При этом лобно-подкорковая дис-

базия и явления паркинсонизма наблюдались у всех 

пациентов с преимущественно дисрегуляторным профи-

лем когнитивных нарушений, а у пациентов со смешанным 

профилем когнитивных нарушений у 32% (14 пациентов) и 

Результаты настоящего исследования показали 
эффективность донепезила (Алзепил) при 
недифференцированной деменции у пациентов
с ЦВЗ, что, вероятно, указывает
на нейродегенеративный процесс, лежащий
в основе деменции у обследованных пациентов
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43% (18 пациентов) соответственно. Псевдобульбарный 

синдром наблюдался у 7 из 9 пациентов с дисрегулятор-

ным профилем когнитивных нарушений и у 9 из 43 паци-

ентов со смешанным профилем когнитивных нарушений. 

Поквартильный анализ динамики когнитивных нару-

шений через 1 год лечения донепезилом (Алзепил) пока-

зал, что у пациентов IV квартиля в сравнении с пациента-

ми I квартиля достоверно определяется более тяжелый 

когнитивный дефект (табл. 1). Тяжесть когнитивного 

дефицита пациентов II и III квартилей занимала проме-

жуточное значение, но не достигала статистически значи-

мых различий с IV квартилем. Тем не менее у пациентов 

IV квартиля по сравнению с пациентами I квартиля 

наблюдался лучший ответ на лечение, выражавшийся в 

меньшем снижении по шкале КШОПС за год (табл. 2). 

Оценка по шкале UKU через 1 год наблюдения пока-

зала, что у пациентов IV и III квартиля в сравнении с I и II 

квартилями достоверно чаще наблюдались и были более 

клинически выражены нежелательные явления в виде 

тошноты и рвоты, различные нарушения сна (нарушение 

инициации и поддержания сна), тревога в ночные часы 

(рис., табл. 3). Все нежелательные явления постепенно 

нивелировали к 5–6-й неделе терапии и не потребовали 

снижения дозы донепезила. Один пациент из IV квартиля 

выбыл из исследования в течение первой недели тера-

пии по причине выраженной тошноты и рвоты (3 балла 

по шкале UKU). Через 2 года один пациент из III квартиля 

выбыл из исследования по причине развившегося инсуль-

та. Динамическая оценка когнитивных функций не выяви-

ла достоверной разницы по шкале КШОПС при сравне-

нии между группами. По шкале БЛД наиболее тяжелый 

когнитивный дефицит сохранялся у пациентов IV кварти-

ля при сравнении с I квартилем (табл. 1). Однако степень 

тяжести когнитивного дефицита пациентов IV квартиля 

была наиболее стабильна по отношению к исходному 

уровню в сравнении с пациентами I квартиля (табл. 2). 

Связанных с лечением нежелательных явлений через 2 

года не наблюдалось.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты подтверждают данные лите-

ратуры о превалировании смешанной природы демен-

ций, подчеркивают трудность нозологической дифферен-

цировки деменций. Но несмотря на сложности в установ-

лении точного генеза деменции, даже с использованием 

Таблица 1.    Динамика тяжести когнитивных нарушений за 1 и 2 года наблюдения 

Исходно 1 год наблюдения 2 года наблюдения

n КШОПС БЛД КШОПС БЛД КШОПС БДЛ

I квартиль 10 21 ± 2,1 15 ± 2,2 19 ± 3,1 14 ± 2,3 17 ± 2,9 14 ± 2,5

II квартиль 13 20 ± 3,2 15 ± 2,1 19 ± 1,0 15 ± 2,3 18 ± 1,7 14 ± 2,8

III квартиль 15 20 ± 2,2 14 ± 2,3 19 ± 2,4 14 ± 2,2 18 ± 3,2 13 ± 2,6

IV квартиль 14 18 ± 3,5*# 12 ± 3,2* 18 ± 3,0* 11 ± 3,3* 18 ± 2,4 11 ± 3,4*

*р ≤ 0,05 при сравнении с I квартилем

#р ≤ 0,05 при сравнении с II квартилем

Таблица 2.    Темпы когнитивного снижения в баллах
по шкале КШОПС за год

1 год наблюдения 2 года наблюдения

КШОПС КШОПС

I квартиль - 2 балла - 2 балла

II квартиль - 1 балл - 1 балл

III квартиль - 1 балл - 1 балл

IV квартиль - 0,5 балла* - 0,6 балла*

*р ≤ 0,05 при сравнении с I квартилем

Таблица 3.    Выраженность нежелательных явлений
на 1-м году наблюдения

Тошнота/рвота Тревога Нарушение сна

Средний балл по шкале UKU

I квартиль 1,6 ± 0,2 1,8 ± 0,4

II квартиль 1,7 ± 0,5

III квартиль 2,0 ± 0,2 1,9 ± 0,2* 1,8 ± 0,6

IV квартиль 2,4 ± 0,5# 2,1 ± 0,7* 2,3 ± 0,7*

*р ≤ 0,05 при сравнении с I квартилем

#р ≤ 0,05 при сравнении с II квартилем

Рисунок.    Частота побочных явлений на 1-м году наблю-
дения в % от общего количества пациентов в группе

тошнота/рвота
тревога в вечерние
и ночные часы
нарушение сна

36*
21*
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20*
14
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*р ≤ 0,05 при сравнении с I и II квартилями
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всех современных диагностических возможностей, вклю-

чая биомаркеры, современные клинические диагностиче-

ские критерии деменций позволяют минимизировать 

диагностические ошибки и должны быть максимально 

использованы. В то же время многочисленные исследова-

ния, которые легли в основу теории о смешанной природе 

большинства деменций, указывают на отсутствие четких 

клинико-нейроанатомических коррелятов. Серия патоло-

го-анатомических исследований, проведенных Schneider 

с соавторами, показала, что в большинстве случаев типич-

ные альцгеймеровские изменения в головном мозге 

наблюдались у лиц, не страдавших деменцией при жизни, 

а среди лиц с деменцией изолированные альцгеймеров-

ские изменения были менее распространены и сочета-

лись с сосудистой патологией головного мозга [50, 51]. Это 

исследование указывает на высокую коморбидность БА и 

ЦВЗ в генезе деменции. Тем не менее не всегда удается 

определить клиническую значимость тех или иных пато-

морфологических находок [50, 52]. Прижиз нен ное опре-

деление ведущего патологического процесса, приводяще-

го к деменции, является еще более сложной задачей. 

Считается, что деменция при БА и СД имеют отличный 

нейропсихологический профиль. Однако это верно лишь 

отчасти. Проведенный обширный обзор исследований, 

сравнивающих нейропсихологический фенотип при деге-

неративном и сосудистом процессах, показал больше 

сходства, чем различий [53]. Авторы объясняют отсутствие 

существенных различий разнообразием сосудистых 

повреждений мозга и существованием смешанной формы 

деменции, которая не может быть дифференцирована 

клинически в чистую БА или СД. Отдельные исследования, 

изучающие клиническую значимость накопления амилои-

да и появление гиперинтенсивности белого вещества у 

интеллектуально нормальных пожилых людей, показали, 

что накопление амилоида ассоциируется с ухудшением 

памяти, а перивентрикулярная гиперинтенсивность  – с 

нарушением исполнительных функций. Появление пери-

вентрикулярной гиперинтенсивности белого вещества 

объемом около 10 см3 (соответствующая 2 баллам по 

визуальной шкале Fazekas), вероятно, является пороговой 

для клинической манифестации когнитивных расстройств 

[54]. Другой метаанализ 22 длительных динамических 

(лонгитудинальных) исследований подтвердил значимость 

гиперинтенсивности перивентрикулярного белого веще-

ства как предиктора риска возникновения инсульта, 

деменции и смертности [55]. Метаанализ 11 исследований 

подтвердил высокую чувствительность (95,5%) и при дол-

госрочном наблюдении достаточно высокую специфич-

ность (72,4%) использования питсбургской субстанции 

С-PIB в позитронно-эмиссионной томографии для страти-

фикации пациентов с умеренными когнитивными нару-

шениями по степени риска трансформации в БА [56].

В другом недавно проведенном исследовании были изу-

чены возможности структурной и функциональной МРТ в 

дифференциальной диагностике сосудистых когнитивных 

расстройств с учетом вклада нейродегенеративного про-

цесса и выявлением особенностей региональных наруше-

ний перфузии и метаболизма головного мозга на разных 

стадиях сосудистых когнитивных нарушений [57]. Однако 

использование данных методик в широкой клинической 

практике затруднительно. Кроме того, подвергается 

сомнению значимость ликворологического исследования 

для дифференциации БА, СД и смешанной деменции, так 

как недавние публикации показали, что при клинически 

«чистой» СД возможно выявление в ликворе повышенно-

го уровня тау-протеина, что считалось типичным для БА 

[8]. Поэтому поиск лечебных стратегий для случаев сме-

шанного характера когнитивного снижения в наиболее 

актуальной комбинации дегенеративного и сосудистого 

вариантов, что типично для реальной клинической прак-

тики невролога, является важной задачей. 

Результаты настоящего исследования показали 

эффективность донепезила (Алзепил) при недифферен-

цированной деменции у пациентов с ЦВЗ, что, вероятно, 

указывает на нейродегенеративный процесс, лежащий в 

основе деменции у обследованных пациентов. Это пред-

положение подтверждает и нейропсихологический фено-

тип деменций у большинства обследованных, имеющий 

четкие «альцгеймеровские черты». Хорошая эффектив-

ность и переносимость донепезила (Алзепил) у пожилых 

пациентов с деменцией при ЦВЗ подтверждает данные 

литературы [22, 23] и расширяет возможности использо-

вания донепезила. Выявленная взаимосвязь высокой 

скорости НЛП с более тяжелым течением деменции и с 

большей выраженностью ишемических изменений веще-

ства мозга позволяет предположить, что высокая скорость 

ПТИ способствует более быстрому развитию как нейро-

дегенеративного, так и сосудистого процессов в головном 

мозге. В то же время высокая скорость НЛП ассоциирова-

лась с лучшим ответом на терапию и более частым раз-

витием нежелательных явлений, что указывает на более 

активное воздействие лекарственных агентов.

Таким образом, все пациенты с деменцией должны 

получать специализированное нейропсихологическое 

обследование, оценку соответствия критериям и нозоло-

гической принадлежности деменции для оптимизации 

терапии. Донепезил (Алзепил) продемонстрировал 

эффек тивность в лечении недифференцированной 

демен ции у пожилых пациентов с ЦВЗ, что обосновывает 

его применение даже при недифференцированной 

деменции без учета нейропсихологического фенотипа. 

Донепезил (Алзепил) показал хорошую переносимость и 

отсутствие значимых побочных эффектов при длитель-

ном применении в дозе 10 мг у пожилых пациентов с 

недифференцированной деменцией на фоне ЦВЗ. 

Установлена связь высокой скорости НЛП с развитием 

более тяжелых когнитивных нарушений у пациентов с 

ЦВЗ, а также с большей выраженностью ишемических 

изменений вещества мозга, лучшим ответом на терапию 

и одновременно с большим риском развития нежела-

тельных явлений. Определение скорости НЛП в мембра-

не эритроцита может служить методом прогнозирования 

течения заболевания, а также маркером эффективности и 

переносимости проводимой антидементной терапии, 

позволяющим лучше ориентироваться в выборе терапев-

тической стратегии.
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Раннее выявление когнитивных расстройств (КР) 

с целью предупреждения развития деменции – 

одно из актуальных направлений исследований 

в области современной неврологии [1–4]. Дисциркуля-

тор ная энцефалопатия (ДЭ), или хроническая ишемия 

головного мозга (ХИГМ), – один из наиболее распростра-

ненных диагнозов в нашей стране, диагностика ДЭ 

(ХИГМ) должна основываться на выявлении КР [4].

В современной зарубежной литературе не используются 

термины ДЭ, ХИГМ, но выделяются близкие по патогенезу 

и клиническим проявлениям «сосудистые когнитивные 

расстройства» (СКР): умеренные СКР (УСКР) и сосудистая 

деменция (СД) [5–7]. Подтверждением сосудистого гене-

за КР служат выявляемые при магнитно-резонансной 

томографии (МРТ) «немые» инфаркты (обычно лакунар-

ные), разрежение белого вещества головного мозга 

(лейко ареоз) вокруг желудочков (перивентрикулярно) и 

под корой больших полушарий головного мозга (субкор-

тикально), микрокровоизлияния [8].

Диагноз УСКР основывается на: 1) жалобах пациента 

и (или) близких ему людей на нарушения памяти и других 

когнитивных функций; 2) наличии УКР по данным нейро-

психологических методов исследования; 3) снижении 

когнитивных функций по сравнению с предшествующим 

уровнем; 4) отсутствии выраженных нарушений повсед-

невной активности и деменции; 5) наличии клинических, 

анамнестических, нейровизуализационных признаков 

цереброваскулярного заболевания; 6) отсутствии данных 

о других заболеваниях, включая болезнь Альцгеймера 

(БА) [5, 7]. 

В настоящее время в нашей стране имеется чрезмер-

ная диагностика ХИГМ и ДЭ, что во многом связано с тем, 

что не проводится нейропсихологическое исследование, 

позволяющее выявить КР. По нашим данным, значитель-

ная часть пациентов, которые длительно наблюдаются в 

поликлинике с диагнозом ХИГМ или ДЭ, имеют другие 

заболевания, при этом их диагностика и лечение позво-

В.А. ПАРФЕНОВ, д.м.н., профессор, А.Б. ЛОКШИНА, к.м.н., Д.А. ГРИШИНА, к.м.н., Ю.А. СТАРЧИНА, к.м.н., О.В. КОСИВЦОВА 

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

ПРИМЕНЕНИЕ НАФТИДРОФУРИЛА
ПРИ УМЕРЕННЫХ СОСУДИСТЫХ КОГНИТИВНЫХ РАССТРОЙСТВАХ 
Профилактика прогрессирования умеренных сосудистых когнитивных расстройств (УСКР) в деменцию основывается на 

лекарственной и нелекарственной коррекции основных сосудистых факторов риска, не доказана эффективность антиде-

ментных, вазоактивных и ноотропных средств. Представлен собственный опыт применения у 30 пациентов (22 женщины 

и 8 мужчин) с УСКР в возрасте от 46 до 75 лет (средний возраст 67,1 ± 6,6 года) нафтидрофурила (Дузофарм) в дозе

100 мг три раза в день в течение 30 дней. Через месяц лечения установлено достоверное улучшение когнитивных функ-

ций по Монреальской шкале оценки психических функций, тесту символьно-цифрового кодирования и эмоционального 

состояния, оцениваемого по госпитальной шкале тревоги и депрессии. Отмечены хорошая переносимость лечения, отсут-

ствие существенных побочных эффектов при применении нафтидрофурила при УСКР. Необходимы более длительные 

плацебо-контролируемые исследования эффективности нафтидрофурила у пациентов с УСКР.

Ключевые слова: сосудистые когнитивные расстройства, умеренные когнитивные расстройства, хроническая ишемия 

головного мозга, дисциркуляторная энцефалопатия, нафтидрофурил, Дузофарм. 
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NAFTIDROFURYL USE IN MODERATE VASCULAR COGNITIVE DISORDERS 

Prevention of progression to moderate vascular cognitive disorders (MVCD) in dementia is based on medicinal and non-

medicinal correction of major cardiovascular risk factors, at the same time antidementia, vasoactive and nootropic drugs 

efficiency is not proven. The own experience of use in 30 patients (22 women and 8 men) with MVCD in age from 46 to 75 years 

(mean age 67,1 ± 6.6 years) of Naftidrofuryl (Duzofarm) at a dose of 100 mg three times a day for 30 days is provided. After a 

month of treatment a significant improvement of cognitive function by the Montreal scale assessment of mental functions, the 

alpha-numeric coding test, and emotional state test is established as measured by the hospital scale of anxiety and depression. 

Good tolerability, absence of significant side effects when using Naftidrofuryl for MVCD are observed. Longer placebo-controlled 

studies of the effectiveness of Naftidrofuryl in patients with MVCD are needed.

Keywords: vascular cognitive disorder, moderate cognitive disorders, chronic cerebral ischemia, discirculatory encephalopathy, 

Naftidrofuryl, Duzofarm.

В рекомендациях по ведению пациентов с СКР 
ведущая роль отводится минимизации 
факторов риска инсульта и КР, нормализации 
артериального давления, снижению уровня 
холестерина в крови, при наличии показаний – 
антитромботической терапии
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ляют в большинстве случаев добиться положительного 

результата [4, 9]. 

Профилактика прогрессирования УСКР в деменцию 

основывается на лекарственной (нормализация артери-

ального давления, липидного спектра, антитромботиче-

ские средства) и нелекарственной (отказ от курения, 

злоупотребления алкоголем, увеличение физической 

активности, снижение избыточного веса, рациональное 

питание) коррекции основных сосудистых факторов 

риска [5, 7]. Не доказана эффективность антидемент-

ных, вазоактивных и ноотропных средств у пациентов с 

УСКР [5–7]. 

Нафтидрофурил в течение длительного времени 

исполь зуется при лечении заболеваний периферических 

артерий в качестве сосудорасширяющего средства, в 

настоящее время он расценивается как наиболее эффек-

тивный препарат для консервативной терапии перемежа-

ющейся хромоты [10,11]. Эффективность и безопасность 

нафтидрофурила при заболеваниях периферических 

артерий послужили основанием для исследований по 

применению препарата в терапии сосудистой патологии 

головного мозга. Результаты двойного слепого плацебо-

контролируемого исследования позволили сделать вывод 

о том, что нафтидрофурил достоверно улучшает когнитив-

ные функции у пожилых пациентов, имеющих КР [12].

В более позднем исследовании у пациентов, имеющих 

диагноз сенильной деменции, нафтидрофурил достовер-

но улучшил зрительную и вербальную память, концентра-

цию внимания по сравнению с группой плацебо через 1 

и 3 месяца лечения [13]. В другом исследовании у пациен-

тов с CД и смешанной деменцией прием нафтидрофурила 

по 600 мг/сут привел к улучшению когнитивных функций, 

общего состояния пациентов, при этом отмечена хорошая 

переносимость препарата пациентами в течение года 

терапии [14]. В исследовании H.J. Möller с соавт. (2001) 

пациенты с СД в течение 6 месяцев получали нафтидро-

фурил по 400 или 600 мг/сут либо плацебо; авторами 

установлено, что терапия нафтидрофурилом замедляет 

прогрессирование когнитивных нарушений как в дозе 

400 мг/сут, так и в дозе 600 мг/сут [15]. Кохрановский

анализ исследований, посвященных применению нафти-

дрофурила при деменции, был проведен в 2011 г. [16]. 

При анализе 9 рандомизированных слепых плацебо-кон-

тролируемых исследований, которые включили лечение 

847 пациентов с БА, СД и смешанной деменцией, было 

отмечено улучшение поведенческих и когнитивных функ-

ций у пациентов с деменцией, повышение функциональ-

ной активности пациентов. Отмечена хорошая переноси-

мость нафтидрофурила. 

Нами проведено наблюдательное исследование 

эффек тивности и безопасности Дузофарма у пациентов 

с УСКР и артериальной гипертензией. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 30 пациентов с УСКР. 

Диагноз УКР устанавливался в соответствии с модифици-

рованными диагностическими критериями, предложен-

ными в 2005 г. (табл. 1). 

Критерии включения в исследование:

1) наличие синдрома УКР, 

2) возраст 45–75 лет,

3) наличие артериальной гипертензии (артериальное 

давление 140/90 мм рт. ст. и выше и/или прием анти-

гипертензивных средств),

4) согласие пациента на наблюдение в течение 30 дней,

5) согласие больного регулярно принимать лечение 

(антигипертензивные средства и другие) для профи-

лактики инсульта.

В исследование включено 30 пациентов, из них 8 

мужчин и 22 женщины, в возрасте от 46 до 75 лет (сред-

ний возраст 67,1 ± 6,6 лет). Все 30 пациентов страдали 

артериальной гипертензией, 6 (20%) пациентов ранее 

(более 3 месяцев назад) перенесли инсульт, 4 (13,3 %) 

пациентов имели сахарный диабет, у 10 (33,3%) установ-

лена ишемическая болезнь сердца в виде стенокардии 

напряжения II–III функционального класса, у 2 пациен-

тов – пароксизмальная форма мерцательной аритмии. 

Большинство (90%) пациентов предъявляли жалобы 

на снижение памяти, 25% пациентов – на головную боль, 

40% пациентов – на головокружение (в большинстве слу-

чаев несистемного характера), 23% пациентов – на нару-

шения сна. При качественной оценке данных нейропси-

хологического исследования у всех пациентов был выяв-

лен синдром УКР полифункционального неамнестическо-

го типа. Отмечались когнитивные нарушения нейродина-

мически-дисрегуляторного характера, характерные для 

подкорково-лобной дисфункции (СКР). Ни у одного из 

Таблица 1.    Модифицированные диагностические 
критерии синдрома УКР (согласно R. Petersen, J. Touchon, 
2005) [17] 

1. Когнитивные нарушения, по словам пациента и/или его ближайшего 
окружения (последнее предпочтительнее).

2. Признаки ухудшения когнитивных способностей по сравнению с 
исходным, более высоким уровнем, полученные от пациента и/или его 
ближайшего окружения.

3. Объективные свидетельства нарушений памяти и/или других когнитив-
ных функций, полученные при помощи нейропсихологических тестов.

4. Отсутствие нарушений привычных для пациента форм повседневной 
активности. Однако могут отмечаться нарушения сложных видов дея-
тельности.

5. Деменция отсутствует – результат краткой шкалы оценки психического 
статуса составляет не менее 24 баллов.

Подтверждением сосудистого генеза 
когнитивных расстройств служат выявляемые 
при МРТ «немые» инфаркты (обычно 
лакунарные), разрежение белого вещества 
головного мозга (лейкоареоз) вокруг желудочков 
(перивентрикулярно) и под корой больших 
полушарий головного мозга (субкортикально), 
микрокровоизлияния
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пациентов не выявлено признаков первичных (гиппокам-

пальных) нарушений памяти, характерных для нейроде-

генеративного процесса. В отечественной литературе 

УСКР обычно расценивается как ДЭ II стадии. 

До лечения и через 30 дней (± 3 дня) оценивались 

когнитивные функции по Монреальской шкале оценки 

когнитивных функций [18], тесту символьно-цифрового 

кодирования, а также эмоциональные расстройства оце-

нивались по госпитальной шкале оценки тревоги и 

депрессии [19].

До начала лечения у 17 (56,7%) пациентов отмечались 

эмоциональные нарушения тревожно-депрессивного 

характера, у 3 пациентов (10%) обнаружены первичные 

головные боли, у 2 (6,7%) пациентов – периферическая 

вестибулопатия, у 2 (6,7%) пациентов  – эссенциальный 

тремор.

В неврологическом статусе у 25 (83,3%) пациентов 

отмечались рефлексы орального автоматизма (у 10 (33, 

3%) – легкие, у 13 (43,3%) – умеренные, у 2 (6,7%) – выра-

женные), у 8 (26,7%) пациентов  – центральный парез 

мимических мышц, у 3 (10%) пациентов  – центральный 

парез языка, у 4 (13,3%) пациентов – псевдобульбарный 

синдром, у 17 (56,7 %) пациентов – проявления (преиму-

щественно рефлекторные) центрального пареза конеч-

ностей, у 3 (10%) пациентов – легкий сосудистый паркин-

сонизм, у 1 (3,3 %) пациента – мозжечковая атаксия, у 3 

(10%) пациентов – элементы апраксии ходьбы.

Всем 30 пациентам была проведена МРТ головного 

мозга. У всех пациентов обнаружен перивентрикулярный 

лейкоареоз (в 63,3% умеренный и в 36,7% легкий), у 

86,3% пациентов – субкортикальный лейкоареоз (выра-

женный в 6,7%, умеренный в 30% и легкий в 46,7%). У 6 

(20%) пациентов найдены постинсультные кисты. 

Проявления наружной церебральной атрофии отмеча-

лись у 16 (53,3%) пациентов в легкой степени, у 8 (26,7%) 

пациентов в умеренной степени, признаки внутренней 

атрофии наблюдались у 10 (30%) пациентов в легкой сте-

пени, у 2 (6,7%) пациентов в умеренной степени. 

Пациенты получали нафтидрофурил (Дузофарм) в 

дозе 100 мг три раза в день в течение 30 дней. Все 30 

пациентов полностью прошли предусмотренный прото-

колом курс лечения Дузофармом и все необходимые 

исследования. Все 30 (100%) пациентов стали получать 

регулярную антигипертензивную терапию, 13 (43,3%) 

пациентов – статины, 8 (26,7%) пациентов – антитромбо-

цитарные средства, 3 (10%) пациентов – антикоагулянты.

Результаты всех исследований заносились в индиви-

дуальную формализованную карту пациента и в дальней-

шем подвергались статистическому анализу на персо-

нальном компьютере с использованием статистического 

пакета SPSS v. 17.0. Итоговые значения приведены в 

формате M ± SD (среднее арифметическое ± среднее 

квадратическое отклонение). Использовались методы 

описательной статистики. При сравнении двух зависимых 

выборок использовался t-тест для парных выборок и 

непараметрический тест Уилкоксона. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Через месяц лечения нафтидрофурилом установлено 

улучшение когнитивных функций по данным нейропси-

хологического тестирования (табл. 2).

Отмечена положительная динамика по суммарному 

баллу Монреальской шкалы оценки когнитивных функ-

ций. При оценке субтестов данной шкалы выявлено ста-

тистически достоверное улучшение показателей памяти, 

а также отмечалась тенденция к увеличению баллов по 

большинству субтестов, в том числе показателей обобще-

ния и пространственных функций. При оценке результа-

тов теста символьно-цифрового кодирования также 

выявлено статистически достоверное улучшение показа-

телей.

На фоне проводимой терапии отмечено достоверное 

уменьшение выраженности эмоциональных расстройств. 

По результатам госпитальной шкалы оценки тревоги и 

депрессии выявлено статистически достоверное улучше-

ние показателей депрессии и общего балла по шкале 

депрессии.

Нежелательные явления на фоне приема нафтидро-

фурила не представляли опасности для жизни и здоровья 

пациентов, носили обратимый характер и не потребова-

ли отмены лечения. У одного пациента отмечалось пре-

ходящее головокружение несистемного характера, у дру-

гого – преходящая головная боль по типу головной боли 

напряжения. Данные явления могли быть не связаны с 

приемом нафтидрофурила.

Таблица 2.    Динамика показателей нейропсихологиче-
ских шкал на фоне приема нафтидрофурила у пациен-
тов с УСКР (баллы M ± SD)

Шкала До 
лечения

Через 30 дней 
лечения P

Монреальская шкала, общий балл 23,7 ± 2,2 25,7 ± 2,3 <0,001

Монреальская шкала,
субтест память

2,3 ± 1,0 3,3 ± 1,2 <0,001

Тест символьно-цифрового 
кодирования

27,4 ± 10,0 30,3 ± 9,5 <0,001

Госпитальная шкала оценки тревоги 
и депрессии, субтест депрессия

6,56 ± 3,7 5,76 ± 2,9 <0,05

Отсутствие оптимальной
антигипертензивной терапии и вследствие 
этого сохранение высокого артериального 
давления – одна из ведущих причин развития
и прогрессирования СКР

Через месяц лечения нафтидрофурилом 
установлено улучшение когнитивных функций 
по данным нейропсихологического тестирования
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ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного иссле-

дования показали, что у пациентов с 

УСКР применение нафтидрофурила в 

течение месяца приводит к улучше-

нию когнитивных функций. Анализ 

влияния нафтидрофурила на показа-

тели нейропсихологических тестов 

свидетельствует о преимуществен-

ном воздействии данного препарата 

на управляющие функции и память. 

Нафтидрофурил показал хороший 

уровень безопасности и переноси-

мости у пациентов с УКР. В ходе 

исследования было зафиксировано 

два нежелательных явления, которые, 

вероятно, не были связаны с приме-

нением нафтидрофурила и не при-

вели к отказу от дальнейшего лече-

ния. На фоне терапии нафтидрофури-

лом не было отмечено изменений 

показателей жизненно важных функ-

ций, таких как артериальное давле-

ние и частота сердечных сокраще-

ний. Полученные данные согласуются 

с результатами ранее проведенных 

исследований, показавших эффек-

тивность нафтидрофурила при выра-

женных КР [10–15]. В нашей стране 

Беловой А.Н. с соавт. в 2014 г. отмечен 

положительный эффект нафтидрофу-

рила (Дузофарм) у 20 пациентов 

(средний возраст 53 года) с диагно-

зом ХИГМ: через 8 недель лечения 

установлено улучшение когнитивных 

функций, общего состояния у боль-

шинства (71%) пациентов [20]. 

Проведенное исследование пока-

зало, что терапия Дузофармом сопро-

вождается достоверным умень ше-

нием выраженности депрессии. Для 

коррекции выраженных депрессив-

ных расстройств при СКР обычно 

применяются антидепрессанты, но 

прием ряда из них сопряжен с нега-

тивным влиянием на когнитивные 

функции, сердечно-сосудистую систе-

му, некоторые пациенты с СКР рези-

стентны к терапии антидепрессан-

тами [21]. Проведенное исследование 

свидетельствует, что применение 

нафтидрофурила может снизить 

потребность в антидепрессантах у 

пациентов с УСКР. 

В наблюдаемой нами группе 

пациентов с УСКР до начала лечения 

нафтидрофурилом не была подобра-

на оптимальная лекарственная тера-

пия с целью профилактики инсульта 

и прогрессирования КР, что отражает 

типичную практику ведения пациен-

тов с ДЭ, ХИГМ, при которой невроло-

гами назначаются метаболические, 

ноотропные и другие средства, при 

этом не корректируется основная 

терапия [4, 9]. Коррекция сопутствую-

щей терапии в определенной степе-

ни могла способствовать усилению 

положительных эффектов препарата 

Дузофарм и приводить к улучшению 

когнитивных функций у пациентов с 

УСКР. В рекомендациях по ведению 

пациентов с СКР ведущее значение 

отводится минимизации факторов 

риска инсульта и КР (отказ от курения 

и злоупотребления алкоголем, доста-

точные физические нагрузки, сниже-

ние избыточного веса, рациональное 

питание), нормализации артериаль-

ного давления (регулярный прием 

антигипертензивных средств), сниже-

нию уровня холестерина в крови 

(прием статинов), при показаниях  – 

антитромботической терапии (анти-

тромбоцитарные средства и антикоа-

гулянты) [5–7]. Отсутствие оптималь-

ной антигипертензивной терапии и 

вследствие этого сохранение высоко-

го артериального давления – одна из 

ведущих причин развития и прогрес-

сирования СКР [22, 23]. В случаях 

выраженных когнитивных наруше-

ний (деменции) могут быть эффек-

тивны антидементные средства  – 

ингибиторы центральной ацетил-

холин эстеразы и акатинола меман-

тин [1, 5–7]. 

Результаты проведенного исследования показали безопасность
и эффективность нафтидрофурила в дозировке 300 мг/сут
в отношении улучшения когнитивных функций и эмоционального 
состояния у пациентов с УСКР, наблюдалась хорошая переносимость 
препарата в комбинации с другими лекарственными средствами 
(антигипертензивными, статинами, антитромботическими)
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Нафтидрофурил зарегистрирован в России в 2009 г. 

под торговым названием Дузофарм для лечения наруше-

ний периферического кровообращения (синдром пере-

межающейся хромоты) и цереброваскулярных заболева-

ний в дозировке 300–600 мг/сут. Препарат противопо-

казан в остром периоде инфаркта миокарда и геморра-

гического инсульта, при артериальной гипотензии, бере-

менности, кормлении грудью и возрасте до 18 лет; следу-

ет соблюдать осторожность при его назначении у пациен-

тов с заболеваниями желудочно-кишечного тракта. 

Дузофарм отличается хорошей переносимостью. 

Систематический анализ нафтидрофурила, пентоксифил-

лина и других лекарственных средств, применяемых для 

лечения заболеваний периферических артерий, показал, 

что нафтидрофурил – одно из наиболее эффективных и 

безопасных лекарственных средств [10]. Результаты 

нашего исследования коррелируют с ранее полученными 

данными и показывают эффективность и безопасность 

лекарственного препарата Дузофарм при УСКР.

Ограничения данного исследования – короткий пери-

од наблюдения, отсутствие плацебо-контроля. Необ-

ходимы более длительные плацебо-контролируемые 

исследования эффективности нафтидрофурила у паци-

ентов с УСКР.

Таким образом, результаты проведенного исследова-

ния показали безопасность и эффективность нафтидро-

фурила (Дузофарм) в дозировке 300 мг/сут в отношении 

улучшения когнитивных функций и эмоционального 

состояния у пациентов с УСКР, наблюдалась хорошая 

переносимость нафтидрофурила в комбинации с другими 

лекарственными средствами (антигипертензивными, ста-

тинами, антитромботическими), составляющими основу 

профилактики инсульта.
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у пациентов с УСКР
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ЧАСТОТА И ФАКТОРЫ РИСКА КОГНИТИВНЫХ 

НАРУШЕНИЙ ПРИ ИНСУЛЬТЕ

Инсульт является второй наиболее распространенной 

в мире причиной смерти после ишемической болезни 

сердца [1] и основной причиной приобретенной инвалид-

ности во взрослом возрасте, причем более половины 

пациентов остаются физически зависимыми после инсуль-

та [2] и примерно две трети имеют остаточный невроло-

гический дефицит через пять лет после инсульта [3]. 

Заболеваемость инсультом в России остается одной из 

самых высоких в мире (3 на 1 000 населения), так же как 

и ежегодная смертность (374 на 100 тыс. населения). 

Восстановление физических функций, утраченных вслед-

ствие инсульта, широко изучено, и есть доказательства, 

свидетельствующие о значительных улучшениях после 

проведения физической реабилитации [4]. Стратегии вос-

становления когнитивной дисфункции уделяется значи-

тельно меньше внимания, возможно, из-за превалирую-

щих двигательного и сенсорного дефицита. Тем не менее 

постинсультные когнитивные нарушения (ПИКН) замедля-

ют восстановление пациентов, снижают приверженность к 

длительному, часто пожизненному лечению, значительно 

снижают качество жизни пациента и ухаживающих за ним 

лиц, уменьшают степень независимости индивида [5] и 

ассоциируются с долгосрочной заболеваемостью и инва-

лидностью [6]. Развитие ПИКН само по себе является 

фактором риска развития повторного инсульта [7].

ПИКН – это любые когнитивные расстройства, которые 

имеют установленную временну ю связь с инсультом. Как 

правило, они выявляются в первые 3 месяца после 

инсульта (ранние ПИКН) или в более поздние сроки, но 

обычно не позднее 1 года после инсульта (поздние ПИКН) 

[8]. В критерии сосудистой деменции NINDS-AIREN введен 

трехмесячный интервал как одно из доказательств при-

чинно-следственной связи между цереброваскулярным 

заболеванием и деменцией [9]. Чем позже после инсульта 

выявляются когнитивные нарушения (КН), тем сложнее 

доказать их связь с инсультом. В случаях развития КН спу-

стя 1 год и более, как правило, следует исключать другие 

причины их развития, но и в этих случаях инсульт может 

рассматриваться как фактор риска развития КН. Степень 

тяжести КН после перенесенного инсульта может варьи-

ровать от умеренных КН (УКН) до тяжелой деменции. В 

отличие от неуклонно прогрессирующего процесса при 

болезни Альцгеймера, ПИКН могут иметь обратимый 

характер, поэтому раннее их выявление и коррекция 

лечения могут на длительное время стабилизировать про-

цесс [10]. Основным отличием стадии УКН от деменции 

является отсутствие профессиональной, социальной и 

бытовой дезадаптации, сохранность основных видов 

повседневной активности и независимость индивидуума. 

Оценка реальной распространенности ПИКН сложна, 

т. к. необходимо учитывать наличие потенциальных дефи-

цитов памяти, внимания и зрительно-пространственной 

ориентации, при этом в исследованиях сообщаются пока-

затели от 30 до 50% [11]. Степень выраженности КН часто 

очевидна сразу после инсульта, но возможен определен-

ный регресс когнитивного дефицита в начальный период 

восстановления [12]. Сосудистые КН входят в тройку самых 

распространенных типов когнитивных расстройств после 

деменции при болезни Альцгеймера и смешанной демен-

Ю.А. СТАРЧИНА, к.м.н., Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России
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ции. Через 6 месяцев после инсульта УКН выявляется при-

мерно у 45–80% больных, деменция – у 10–15% [13, 14]. 

Через 5 лет деменция развивается уже у 20–25% пациен-

тов. Риск развития деменции в первые три месяца после 

инсульта у пациентов старше 60 лет в 9 раз выше, чем у 

пожилых людей без инсульта [15]. Долгосрочное исследова-

ние, проведенное в Великобритании [6], продемонстриро-

вало значительную распространенность КН после инсуль-

та – 22% через 5 лет и 21% через 14 лет, что подчеркивает 

постоянство КН. В целом, по данным эпидемиологических 

исследований, распространенность КН после инсульта 

составляет от 22% до 96%, такой большой разброс объяс-

няется неоднородностью популяции пациентов, выбором 

разных методик нейропсихологического обследования, 

включением в анализ доинсультных КН или их игнориро-

ванием, выбором критериев исключения (афазия, первый 

или повторный инсульт и т.п.) [11, 16, 17]. К настоящему 

времени разработан специальный опросник, позволяю-

щий сделать ретроспективное предположение о наличии 

доинсультного когнитивного снижения на основании бесе-

ды с родственниками пациента («опросник родственника 

о когнитивном снижении у пожилого человека» – Informant 

Questionnaire on Cognitive Decline in Elderly  – IQCODE) 

[18]. Henon H. и соавт. [19] использовали данный метод у 

пациентов с постинсультной деменцией и обнаружили, что 

каждый третий пациент, вероятно, уже имел деменцию до 

инсульта. По данным Никитиной Л.Ю. и Вахниной Н.В., 

также применявших указанный метод, доинсультная 

деменция определялась в 26%, а доинсультные недемент-

ные КН – в 50% случаев при постинсультных КН [20].

До 34% пациентов с деменцией любого типа имеют 

сопутствующую значительную сосудистую патологию [21]. 

Поскольку сосудистые факторы риска поддаются лечению 

и в некоторых случаях могут быть предупреждены, это 

может способствовать профилактике, замедлению про-

грессирования или более мягкому течению сосудистых КН, 

а также болезни Альцгеймера. В систематическом обзоре 

и метаанализе Pendlebury S.T. и Rothwell Р.M. [11] показали, 

что 10% пациентов уже имели деменцию до развития 

первого инсульта, у 10% развилась деменция в течение 

года после первого инсульта и более чем у трети пациен-

тов развилась деменция после повторного инсульта. 

Несмотря на улучшение когнитивного статуса пациен-

тов в течение 6 месяцев после инсульта, долгосрочные 

КН остаются весьма распространенными (51,9%). 

Независимыми факторами риска развития КН являются 

значительная коморбидность и наличие КН через 2 меся-

ца после инсульта. Факторы, которые определяли бы 

потенциальный регресс ПИКН, выявлены не были [22].

Данные по России согласуются с результатами

международных эпидемиологических исследований. 

Л.В. Климов и В.А. Парфенов изучали распространен-

ность ПИКН у больных в остром периоде инсульта без 

нарушений сознания, тяжелых двигательных, сенсорных 

расстройств и афазии [23]. В 68% случаев выявлялись 

КН, выходящие за рамки возрастной нормы. При этом 

экспресс-оценка когнитивных функций в первые 2–4 

суток после перенесенного инсульта с помощью краткой 

шкалы оценки психического статуса (КШОПС) обычно 

совпадала с более детальным нейропсихологическим 

исследованием, которое выполнялось в конце острого 

периода. Указанные результаты свидетельствуют о допу-

стимости ориентировочной оценки когнитивных спо-

собностей уже через несколько дней с момента разви-

тия инсульта. В работе С.В. Вербицкой и В.А. Парфенова 

были проанализированы когнитивные способности 

пациентов в восстановительном периоде инсульта, 

наблюдавшихся на базе одной из московских поликли-

ник [24]. В 30% случаев была диагностирована демен-

ция различной степени выраженности и еще в 53%  – 

КН, не достигающие степени деменции. 

Факторы риска развития ПИКН и деменции включают:

 ■ социально-демографические особенности: возраст 

стар ше 60 лет, женский пол, низкий уровень образова-

ния, принадлежность к азиатской и негроидной расе,

 ■ факторы образа жизни: курение, ожирение, злоупотре-

бление алкоголем,

 ■ коморбидность: сахарный диабет, сердечно-сосуди-

стые заболевания  – артериальная гипертензия, гипер-

липидемия, церебральный атеросклероз, мерцательная 

аритмия, ишемическая болезнь сердца [25],

 ■ наличие инсульта в анамнезе, левополушарный ин-

сульт [26, 27], 

 ■ предшествующее инсульту сосудистое и атрофическое 

поражение головного мозга  – лейкоареоз, лакунарные 

инфаркты, общая атрофия мозга, атрофия медиальных от-

делов височной доли как начальная стадия нейродегене-

ративного процесса [27].

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ ПИКН 

КН после инсульта могут проявляться очаговыми сим-

птомами нарушения высших психических функций при 

преобладающем поражении коры больших полушарий – 

афазией, агнозией, апраксией; снижением памяти и 

интеллекта вследствие диффузного поражения подкорко-

вого белого вещества вследствие так называемого син-

дрома разобщения; сочетанием лобной дисфункции и 

мнестических расстройств при смешанном характере 

патологии (сосудистой, нейродегенеративной).

Классификация группы Ньюкасл основных типов 

цереброваскулярной патологии, сопровождающейся КН, 

включает в себя: [28].

1. Обширный инфаркт головного мозга или несколько 

инфарктов – концепция мультиинфарктной деменции, 

поражение, сопровождающееся гибелью значительно-

го (более 50 мм³) объема ткани головного мозга.

Оценка реальной распространенности ПИКН 
сложна, т. к. необходимо учитывать наличие 
потенциальных дефицитов памяти, внимания
и зрительно-пространственной ориентации, 
при этом в исследованиях сообщаются 
показатели от 30 до 50%
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2. Множественные «малые» инфаркты, или микроинфар-

кты, сопровождающиеся поражением преимуществен-

но белого вещества головного мозга. Развивается 

лейкоареоз и множественные мелкие инфаркты как 

отражение гипертензивной микроангиопатии.

3. Стратегический инфаркт головного мозга – очаг даже 

небольшого размера может сопровождаться значи-

тельными когнитивными нарушениями вплоть до 

деменции, если он локализуется в стратегической для 

когнитивных функций области головного мозга: пре-

фронтальная лобная кора, таламус, гиппокамп, угловая 

извилина, зона стыка лобно-теменно-височных долей 

головного мозга. Наблюдается примерно в 5% случаев 

инфаркта головного мозга. КН развиваются остро,

в дальнейшем стабилизируются, или наблюдается 

незна чительный регресс. Клиника зависит от локализа-

ции очага поражения.

4. Церебральная гипоперфузия при патологии централь-

ной гемодинамики и снижении перфузионного давле-

ния в головном мозге. Развиваются инфаркты в зонах 

смежного кровоснабжения, на стыке территорий сосу-

дистых бассейнов.

5. Внутримозговое кровоизлияние.

6. Смешанное сосудисто-дегенеративное поражение голов-

ного мозга. Частота развития этого варианта увеличи-

вается с возрастом больных. Только в 27–40% случаев 

сосудистой деменции обусловлены исключительно 

сосудистыми причинами и в головном мозге не выяв-

ляются амилоидные бляшки и нейрофибриллярные 

клубочки, а в остальных наблюдается развитие сме-

шанной патологии. Часто инфаркт является пусковым 

фактором для нейродегенеративного процесса, уве-

личивает общий объем пораженной ткани мозга и 

способствует клинической манифестации болезни 

Альцгеймера.

Клиническая картина самого частого варианта сосуди-

стых КН, отражающая дисфункцию лобных долей головно-

го мозга и нарушение «управляющих» функций, включает 

замедленность мышления, трудность сосредоточения, 

нарушения произвольного внимания и переключения с 

одной задачи на другую, повышенную отвлекаемость, 

персеверации и повышенную импульсивность, снижение 

речевой активности, снижение аналитических способно-

стей, планирования, организации и контроля деятельно-

сти. Как правило, когнитивный дефицит сочетается с оча-

говой неврологической симптоматикой в зависимости от 

локализации очага, изменением фона настроения, эмоци-

ональной лабильностью. Первичные нарушения памяти 

нехарактерны для сосудистых когнитивных расстройств, 

но могут отмечаться нарушения оперативной памяти  – 

пациентам трудно удерживать большой объем информа-

ции, переключаться с одной информации на другую. Это 

затрудняет обучение и получение новых навыков, но не 

распространяется на запоминание и воспроизведение 

событий жизни. Тем не менее если у пациента имеется 

смешанное сосудисто-дегенеративное поражение голов-

ного мозга, то клиническая картина ПИКН может быть 

более сложной и включать мнестические расстройства, 

выявление которых, впрочем, может быть в этом случае 

затруднено. Наличие сопутствующего нейродегенератив-

ного процесса можно заподозрить при значительной раз-

нице между непосредственным воспоминанием и отсро-

ченным воспроизведением, при неэффективности под-

сказок при воспроизведении, нарушении не только актив-

ного припоминания, но и узнавания информации (при 

выборе из нескольких альтернатив) [17, 20, 23, 29]. 

При стратегической инфарктной деменции, самом 

редком варианте ПИКН, нейропсихологические особен-

ности определяются локализацией очага. Для поражения 

таламуса характерны значительные нарушения памяти, 

нередко достигающие выраженности корсаковского син-

дрома, снижение активности и инициативы, эпизоды спу-

танности сознания, галлюцинаторные явления. Поражение 

головки хвостатого ядра приводит к нарушению функцио-

нальных лобно-подкорковых связей, что приводит к рас-

стройствам «управляющих» функций лобной коры. 

Нарушение «управляющих» функций в сочетании с дис-

праксией и нарушением реципрокной координации 

характерно для поражения мозолистого тела в результате 

инфаркта или кровоизлияния в бассейне передней соеди-

нительной артерии. Следствием сосудистого поражения 

«третичных» ассоциативных зон левого полушария явля-

ется развитие аутотопагнозии, двусторонней пальцевой 

агнозии, аграфии и алексии, акалькулии, нередко в соче-

тании с диспрактическими расстройствами [29].

В диагностике ПИКН используются нейропсихологи-

ческие методики. Широко применявшаяся ранее КШОПС 

недостаточно чувствительна к нарушению лобных «управ-

ляющих» функций, поэтому уступает свои позиции в каче-

стве скринингового теста Монреальской шкале оценки 

когнитивных функций (МоCa-тест). Эта методика включа-

ет в себя тесты для оценки лобной дисфункции и более 

чувствительна к сосудистым, в т. ч. ПИКН [30]. Особое 

внимание следует уделять эмоциональному состоянию 

пациентов. Так, частота встречаемости постинсультной 

депрессии очень высока – 30–40%, и выраженные эмо-

циональные расстройства могут проявляться синдромом 

«псевдодеменции», имитирующим деменцию с наруше-

нием «управляющих» функций [31].

ЛЕЧЕНИЕ

В настоящий момент пока не разработано четких 

руководящих принципов лечения и профилактики КН 

после инсульта. Улучшение когнитивных функций после 

перенесенного инсульта во многом объясняется явления-

ми нейропластичности, т. е. способностью нервной ткани к 

Современные исследования показали, что
даже во взрослом возрасте в головном мозге 
образуются новые нервные пути
и изменяются уже имеющиеся для того, чтобы 
адаптироваться к новым условиям, узнавать
и запоминать новую информацию
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перестройке за счет вовлечения ранее неактивных, но 

функционально близких зон, реорганизации проводящих 

путей и межнейрональных связей, а также коллатерально-

го спраутинга сохранившихся клеток с образованием 

новых синапсов. Стимуляция процессов нейропластично-

сти обеспечивается активацией нейрометаболических 

процессов, выделением нейротрофических факторов, а 

также улучшением функционирования нейроваскулярных 

единиц за счет изменения реактивности мелких сосудов 

[32]. Поэтому лечение собственно ПИКН направлено на 

улучшение перфузии головного мозга, применение ней-

ропротекторных средств, а также препаратов, стимулиру-

ющих обмен нейромедиаторов (дофамин, норадреналин, 

ацетилхолин), участвующих в когнитивных процессах.

Лечебная тактика при ПИКН включает, прежде всего, 

мероприятия по профилактике повторного инсульта  – 

приверженность средиземноморской диете, отказ от 

курения и злоупотребления алкоголем, адекватная анти-

гипертензивная терапия, прием статинов при гиперлипи-

демии и церебральном атеросклерозе, прием антитром-

боцитарных препаратов при любом подтипе инсульта или 

пероральных антикоагулянтов при кардиоэмболическом 

инсульте. Длительное снижение артериального давления 

(АД) после инсульта с использованием периндоприла или 

его комбинации с индапамидом было связано со сниже-

нием риска развития КН и тенденцией к уменьшению 

частоты развития деменции в исследовании PROGRESS 

[33]; в отличие от этого, телмисартан не влиял на когни-

тивные функции в PRoFESS [34]. Предварительные резуль-

таты исследования SPS3 не показали никаких различий в 

состоянии когнитивных функций среди групп в соответ-

ствии с контролем АД или использованием антиагреганта. 

Если все исследования, посвященные снижению АД (до 

или после инсульта), которые оценивали когнитивные 

функции, проанализировать в метарегрессии, то выявля-

ется зависимость доза – реакция между величиной сниже-

ния АД и степенью когнитивных нарушений [35]. Недавнее 

исследование в Великобритании [36] также предположи-

ло, что надлежащий контроль сосудистых факторов риска 

после инсульта был связан с более долгосрочным протек-

тивным действием в отношении риска развития КН. В 

частности, адекватный контроль АД, уровня липидов и 

антитромбоцитарная терапия были связаны со снижени-

ем риска развития постинсультных когнитивных наруше-

ний в течение 15-летнего периода наблюдения. 

Для коррекции КН могут быть использованы препара-

ты разных классов. Если КН достигают степени деменции, 

то используются только ингибиторы центральной ацетил-

холинэстеразы  – донепезил, ривастигмин, галантамин 

или ингибитор NMDA-рецепторов акатинола мемантин. В 

большинстве случаев рекомендовано пожизненное лече-

ние, которое позволяет улучшить когнитивные и двига-

тельные функции пациента, облегчить за ним уход со 

стороны родных.

При УКН с целью улучшения памяти у больных, пере-

несших инсульт, можно использовать лекарственные 

средства, стимулирующие метаболические процессы и 

кровоснабжение в головном мозге. Современные иссле-

дования показали, что даже во взрослом возрасте в 

головном мозге продолжают создаваться новые нервные 

пути и изменяются уже имеющиеся для того, чтобы адап-

тироваться к новым условиям, узнавать и запоминать 

новую информацию. Выбор конкретного лекарственного 

средства определяется тяжестью и характером когнитив-

ных нарушений, наличием сопутствующих заболеваний у 

пациента, переносимостью данного лекарственного пре-

парата. Если у больного после инсульта имеются речевые 

нарушения, рекомендуются регулярные логопедические 

занятия. Больному необходимо слышать речь других 

людей, радио, телевизор, общаться с окружающими. 

Необходимо побуждать больного к самостоятельной речи 

даже при значительных речевых расстройствах. Большое 

значение имеют чтение вслух, письмо, рисование и дру-

гие занятия, стимулирующие речевые функции.

При терапии когнитивных нарушений, учитывая их 

этиологический и патогенетический полиморфизм, целе-

сообразным является применение препаратов, действую-

щих на различные звенья патогенеза, то есть обладаю-

щих плейотропным эффектом. К их числу относится

многокомпонентный препарат Актовегин, обладающий 

комплексным воздействием на клеточном уровне, широ-

ко применяющийся в лечении различных заболеваний 

нервной системы.

Актовегин применяется в клинической практике с 1976 г. 

Препарат представляет собой депротеинизированный 

гемодериват высокой степени очистки, получаемый мето-

дом ультрафильтрации из крови молодых телят. Препарат 

содержит компоненты, обладающие высокой биологиче-

ской активностью: аминокислоты, олигопептиды, нуклеози-

ды, олигосахариды и гликолипиды, ферменты, электролиты 

и ряд важных макро-и микроэлементов. Молекулярный 

вес органических соединений составляет менее 5000 

дальтон. Низкомолекулярный состав соединений в 

Актовегине исключает развитие прионных заболеваний, 

например болезни Крейцфельда – Якоба [37]. Актовегин 

воздействует непосредственно на клеточный метаболизм 

путем увеличения потребления кислорода и глюкозы, кото-

рые особенно необходимы клеткам головного мозга, пере-

водя тем анаэробный гликолиз на аэробное окисление 

глюкозы в митохондриях с образованием АТФ. Хорошо 

известен инсулиноподобный эффект Актовегина: препарат 

способствует увеличению трансмембранного транспорта 

глюкозы внутрь клетки. При этом не происходит стимуля-

ции рецепторов к инсулину, т. е. препарат не влияет на 

инсулинозависимый перенос глюкозы. Способствуя увели-

чению утилизации глюкозы и кислорода без увеличения 

потребности в них, Актовегин создает нейрометаболиче-

скую защиту нейронов от ишемии и гипоксии [38]. В рабо-

тах in vitro было также показано, что Актовегин увеличива-

Благодаря увеличению утилизации глюкозы
и кислорода без повышения потребности в них, 
Актовегин создает нейрометаболическую 
защиту нейронов от ишемии и гипоксии
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ет выживаемость нейронов за счет снижения уровня мар-

керов индукции апоптоза (каспазы-3) и образование 

активных форм кислорода в клетках, причем эти эффекты 

носят четкий дозозависимый характер [39]. Помимо этого, 

установлено воздействие Актовегина на внутриклеточ-

ные сигнальные пути с преимущественным влиянием на 

митоген активируемые протеинкиназы (p38MAPK) и фос-

фатидилинозитол-3 киназы (PI-3K), которые принимают 

участие в регуляции апоптоза в разных типах клеток [40].

Учитывая нейропротективный профиль действия 

Актовегина, наибольший интерес представляет его веро-

ятный профилактический эффект в отношении возникно-

вения и прогрессирования ПИКН, не достигающих степени 

деменции.

Значительное число исследований показали эффек-

тивность Актовегина при сосудистых КН различной сте-

пени выраженности, при диабетической энцефалопатии 

[41–47]. Все эти данные, а также актуальность проблемы 

ПИКН создали предпосылку к проведению международ-

ного многоцентрового двойного слепого плацебо-кон-

тролируемого рандомизированного исследования в 

параллельных группах на протяжении 12 месяцев с 

целью оценки эффекта лечения препаратом Актовегин 

сначала внутривенно, а затем перорально на протяжении 

6 месяцев у пациентов с ПИКН – A Randomized Trial of 

Efficacy, 12 Months International Double-blind Actovegin® 

(ARTEMIDA) [48]. Исследование стартовало в 2012 г., а 

результаты были впервые представлены на 1-м конгрессе 

Европейской академии неврологии (EAN) в Берлине 

20–23 июня 2015 г. Главной целью исследования была 

оценка эффективности и безопасности (переносимости) 

препарата Актовегин в симптоматической терапии ПИКН. 

Задачами исследования явились: оценка потенциала 

препарата Актовегин, его способность изменять течение 

заболевания (улучшать когнитивные функции на протя-

жении всего курса терапии и через 6 месяцев после 

окончания терапии); изучение способности препарата 

Актовегин предотвращать развитие постинсультной 

деменции и влиять на другие исходы инсульта помимо 

когнитивных расстройств. В исследовании приняли уча-

стие 35 центров в трех странах (Россия, Беларусь, 

Казахстан), общее количество рандомизированных паци-

ентов составило 503 человека. В исследование включа-

лись мужчины и женщины в возрасте ≥ 60 лет с ишемиче-

ским инсультом, подтвержденным данными КТ/МРТ, име-

ющие по шкале NIHSS 3–18 баллов включительно, спо-

собные выполнять нейропсихологические тесты и имею-

щие когнитивные расстройства, подтвержденные тестом 

MoCA ≤ 25 баллов. Для оценки когнитивной сферы 

использовался расширенный вариант шкалы АDAS-cog – 

АDAS-cog+, являющийся «золотым стандартом» для оцен-

ки эффективности лечения пациентов с болезнью 

Альцгеймера, когнитивная подшкала и дополнительные 

тесты которой позволяют выявить когнитивные наруше-

ния сосудистого характера, а также тест MoCA, обладаю-

щий высокой чувствительностью к постинсультным УКН, 

являющийся адекватным и чувствительным скрининго-

вым тестом для их выявления. Оценивались также невро-

логический дефицит после инсульта (шкала NIHSS) и 

уровень повседневной активности (индекс Бартела).

Первичной конечной точкой в когнитивной сфере 

была выбрана оценка по шкале ADAS-cog+ через 6 меся-

цев (изменение в сравнении с базовым показателем в 

группе, принимавшей Актовегин и плацебо). Вторичными 

конечными точками были: оценка по шкале ADAS-cog+ 

через 3 и 12 месяцев по сравнению с исходным уровнем 

в группе Актовегина и плацебо; оценка по тесту МоСА в 

конце периода инфузий, через 3, 6 и 12 месяцев по срав-

нению с исходным уровнем в группах; количество паци-

ентов с улучшением в 4 балла и более по шкале ADAS-

cog+ во временных точках через 3, 6 и 12 месяцев в 

группах; диагностированная деменция через 6 и 12 

месяцев согласно критериям МКБ-10. При оценке полу-

ченных результатов по первичной конечной точке через 

6 месяцев лечения в группе, принимающей Актовегин, 

показатели когнитивных функций были достоверно 

лучше (p = 0,005; разница между группами 2,3 балла в 

пользу препарата Актовегин), а через 12 мес. лечения эти 

различия стали более значимыми (р < 0,001; разница 

между группами 3,7 балла). Изменение по тесту MoCA 

через 3, 6 и 12 мес. по сравнению с исходным уровнем 

подтвердило эффективность препарата Актовегин в лече-

нии ПИКН, уже с третьего месяца терапии достигнув ста-

тистически значимых различий по сравнению с плацебо 

(р = 0,016; р = 0,013 и р = 0,003 соответственно). В целом 

к 6-му и 12-му месяцам количество пациентов с диагно-

зом деменции было ниже в группе Актовегина по сравне-

нию с группой плацебо (6-й месяц: 10,5 и 7,3% соответ-

ственно; 12-й месяц: 12,7 и 8,7% соответственно, хотя 

данные не достигли статистической достоверности). На 

протяжении всего периода лечения в целом количество 

нежелательных явлений было схожим в обеих группах 

(плацебо – 37,9%; Актовегин – 35,6%) [49, 50]. Таким обра-

зом, в исследовании ARTEMIDA получены положительные 

данные, т. к. первичная конечная точка (оценка по шкале 

ADAS-cog+ через 6 мес. терапии препаратом Актовегин) 

достигла статистически значимой разницы с плацебо. 

Вторичные конечные точки: оценка по шкале ADAS-cog+ 

на 3-м и 12-м мес. наблюдения, а также данные МоСА-

теста  – подтвердили закономерность достигнутого 

результата. Общий профиль безопасности и переносимо-

сти препарата был удовлетворительным. Также исследо-

вателями была отмечена тенденция в отношении преду-

преждения развития деменции в группе пациентов, при-

нимавших Актовегин. Результаты исследования ARTEMIDA 

являются важным достижением в профилактике развития 

и лечении ПИКН, не достигающих степени деменции, и 

поддерживают гипотезу закономерности применения 

нейропротективной терапии в лечении додементных КН. 

Таким образом, в условиях увеличения продолжитель-

ности жизни и постарения населения изучение ПИКН 

представляет актуальную проблему современной невро-

логии. Важность вопроса объясняется значительной рас-

пространенностью КН после инсульта и сложными меха-

низмами их формирования (острое сосудистое пораже-

ние, хронические сосудистые изменения, нейродегенера-
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тивный процесс). Лечебные стратегии включают, прежде 

всего, коррекцию всех сосудистых факторов риска и 

профилактику повторного инсульта. Лечение собственно 

КН определяется степенью их тяжести. При КН, не дости-

гающих степени деменции, помимо коррекции сосуди-

стых факторов риска и изменения образа жизни, могут 

быть назначены нейрометаболические и вазоактивные 

препараты, обладающие достаточной доказательной 

базой. Одним из таких препаратов является Актовегин, 

эффективность которого в отношении профилактики раз-

вития постинсультной деменции и лечения ПИКН была 

показана в исследовании ARTEMIDA.
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Широкая распространенность вестибулярных 

нарушений, которые встречаются более чем 

у 5% взрослого населения, делает проблему 

лечения и реабилитации пациентов с вестибулярными 

нарушениями особенно актуальной [1, 2]. К самым частым 

причинам вестибулярных нарушений относятся доброка-

чественное пароксизмальное позиционное головокруже-

ние (ДППГ), мигрень-ассоциированное головокружение, 

болезнь Меньера, вестибулярный нейронит [3]. Реабили-

тация пациентов с вестибулярными нарушениями осно-

вывается на выявлении основного заболевания и его 

эффективном лечении; к сожалению, в нашей стране 

многим пациентам с вестибулярным головокружением 

ошибочно устанавливаются такие диагнозы, как «верте-

бробазилярная недостаточность», «шейный остеохондроз 

с компрессией позвоночных артерий» и т. п. При этом не 

устанавливаются истинные причины головокружения, не 

проводится их эффективное лечение.

Мигрень-ассоциированное головокружение – наибо-

лее редко диагностируемое заболевание из частых при-

чин вестибулярного головокружения. Связь этих двух 

нарушений, мигренозной головной боли и головокруже-

ния была известна достаточно давно. Частота сочетания 

мигрени с головокружением составляет 1–3% [5]. 

Первоначально мигрень и головокружение расценива-

лись как коморбидные состояния, однако накопленный к 

настоящему времени клинический опыт позволяет сде-

лать вывод о единых патогенетических механизмах этих 

нарушений [3–5]. 

Согласно современной Международной классифика-

ции головных болей – 2013 выделяют следующие состо-

яния, проявляющиеся мигренозной головной болью и 

головокружением: это мигрень со стволовой аурой и 

доброкачественное пароксизмальное головокружение.

В приложении к третьему изданию Международной клас-

сификации головных болей приводятся также разрабо-

Л.М. АНТОНЕНКО, д.м.н., В.А. ПАРФЕНОВ, д.м.н., профессор
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РЕАБИЛИТАЦИЯ ПАЦИЕНТОВ
С ВЕСТИБУЛЯРНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ
Вестибулярные нарушения – одна из наиболее частых причин головокружения и нарушения устойчивости. Реабилитация 

пациентов с вестибулярными нарушениями основывается на выявлении основного заболевания и его эффективном лече-

нии. Наиболее частыми причинами вестибулярных нарушений являются доброкачественное пароксизмальное позицион-

ное головокружение, мигрень-ассоциированное головокружение, болезнь Меньера, вестибулярный нейронит. Однако эти 

заболевания вестибулярной системы часто не диагностируются, что может быть обусловлено недостаточной осведомлен-

ностью врачей о возможных причинах головокружения, методах диагностики вестибулярных заболеваний, а также несо-

блюдением протокола исследования вестибулярной системы. В настоящее время разработаны современные эффектив-

ные методы лечения и реабилитации пациентов с различными вестибулярными заболеваниями. Необходим комплексный 

подход к лечению и реабилитации пациентов с вестибулярными нарушениями, включающий сочетание методов физиче-

ской реабилитации с медикаментозными препаратами, ускоряющими процесс вестибулярной компенсации. Высокую 

результативность демонстрирует метод реабилитации на стабилографической платформе с биологической обратной свя-

зью. Обсуждаются возможности использования Вазобрала в лечении мигрень-ассоциированного головокружения, а также 

в качестве препарата, ускоряющего процесс вестибулярной компенсации.

Ключевые слова: доброкачественное пароксизмальное позиционное головокружение, мигрень-ассоциированное головокру-

жение, вестибулярный нейронит, болезнь Меньера, репозиционные маневры, вестибулярная реабилитация, Вазобрал.
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REHABILITATION OF PATIENTS WITH VESTIBULAR DISORDERS

Vestibular disorders are one of the most common causes of dizziness and loss of stability. Rehabilitation of patients with ves-

tibular disorders is based on identifying the underlying disease and its effective treatment. The most common causes of ves-

tibular disorders are benign paroxysmal positional vertigo, migraine-associated dizziness, Meniere’s disease, vestibular neurons. 

However, these diseases of the vestibular system often are undiagnosed, which may be due to a lack of awareness of physicians 

about the possible causes of vertigo, diagnostic methods of vestibular diseases, and failure to comply with the examination 

protocol of the vestibular system. At present, modern and effective methods of treatment and rehabilitation of patients with 

various vestibular diseases are developed. We need a comprehensive approach to treatment and rehabilitation of patients with 

vestibular disorders with a combination of methods of physical rehabilitation with medical drugs that accelerate the process of 

vestibular compensation. High performance is demonstrated by a method of rehabilitation on stabilographic platform with 

biological feedback. Possibilities to use Vazobral to treat migraine-associated vertigo are discussed as well as a possibility to 

use it as a drug accelerating the process of vestibular compensation.

Keywords: benign paroxysmal positional vertigo, migraine-associated dizziness, vestibular neurons, Meniere’s disease, repositioning 

maneuvers, vestibular rehabilitation, Vazobral.
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танные в 2012 г. диагностические критерии широко 

обсуждаемой в настоящее время вестибулярной мигрени.

Диагностические критерии мигрени со стволовой 

аурой, которая раньше называлась базилярной мигренью, 

мигренью базилярной артерии или мигренью базилярно-

го типа, включают в себя по меньшей мере 2 приступа, 

отвечающие следующим критериям: наличие ауры, явно 

происходящей из ствола головного мозга, но без мотор-

ной слабости, представленной как минимум двумя полно-

стью обратимыми симптомами: дизартрия; головокруже-

ние; шум в ушах; гипоакузия; двоение; атаксия; снижение 

уровня сознания. 

Описанные симптомы должны соответствовать как 

минимум двум из четырех следующих характеристик: 

1) длиться не менее 5, но не более 60 мин; 

2) как минимум один симптом ауры должен постепенно 

развиваться на протяжении не менее 5 мин, и/или 

различные симптомы ауры должны возникать после-

довательно на протяжении не менее 5 мин; 

3) как минимум один симптом ауры должен быть одно-

сторонним; 

4) при этом головная боль, соответствующая междуна-

родным критериям мигрени, должна начинаться во 

время ауры или в течение 60 мин после ее начала. Эти 

симптомы не должны быть связаны с другими причи-

нами [6]. 

Приступы мигрени со стволовой аурой преимуще-

ственно возникают у молодых людей. В целом мигрень со 

стволовой аурой встречается редко. Клиническая картина 

мигрени со стволовой аурой складывается из головокру-

жения, неустойчивости, шума в ушах и двусторонних 

парестезий в конечностях. Нередко, примерно в 25% 

случаев, может возникать снижение уровня сознания. 

Затем в течение 60 минут присоединяется пульсирующая 

головная боль, чаще затылочная, но может быть и другой 

локализации [3–5].

Доброкачественное пароксизмальное головокруже-

ние – это второй тип мигрени, проявляющейся головокру-

жением. Это заболевание преимущественно встречается в 

возрастной группе от 1 до 4 лет [3]. Часто у взрослых 

пациентов, в детском возрасте страдавших данным забо-

леванием, развивается мигрень [3]. Диагностические кри-

терии доброкачественного пароксизмального головокру-

жения включают в себя как минимум пять приступов 

головокружения, которые возникают внезапно, не сопро-

вождаются нарушением сознания, длятся от нескольких 

минут до нескольких часов и спонтанно проходят. Эти 

приступы должны сопровождаться как минимум одним из 

следующих симптомов: нистагм, атаксия, рвота, бледность, 

чувство страха. В период между приступами должны отсут-

ствовать неврологические, аудиологические и вестибуляр-

ные нарушения. Приступы головокружения, повторяющие-

ся на протяжении от нескольких месяцев до нескольких 

лет, являются единственным клиническим проявлением 

доброкачественного пароксизмального головокружения.

В приложении (Appendix) к третьему изданию Между-

народной классификации головных болей представлены 

диагностические критерии мигрень-ассоциированного 

головокружения или вестибулярной мигрени [6]. Данное 

заболевание пока не вошло в основную часть третьего 

издания Международной классификации головных болей, 

однако ряд ведущих центров по головокружению указыва-

ют на целесообразность выделения данного расстройства 

в отдельную нозологическую единицу [3, 5, 9].

Согласно диагностическим критериям мигрень-ассо-

циированного головокружения, которые разработаны 

совместно Международным обществом головной боли и 

Обществом Барани [8], диагноз достоверная вестибуляр-

ная мигрень ставится при наличии следующих критериев: 

А. Не менее 5 приступов вестибулярного головокруже-

ния длительностью от 5 мин до 72 ч.

В. Наличие мигрени в соответствии с критериями 

Международного общества головной боли.

С. Один или несколько симптомов, наблюдаемых не менее 

чем в половине случаев приступов головокружения:

 ■ мигренозная головная боль;

 ■ фото- или фонофобия;

 ■ зрительная аура.

D. Отсутствие других заболеваний, объясняющих голово-

кружение.

Клиническая картина мигрень-ассоциированного 

голово кружения достаточно вариабельна и наиболее 

часто проявляется эпизодами вестибулярного головокру-

жения длительностью от нескольких минут до нескольких 

часов, нередко сопровождающимися тошнотой, рвотой, 

фото- и фонофобией. Примерно в половине случаев при-

ступ головокружения предшествует развитию приступа 

мигренозной головной боли [3–5, 7, 9]. 

ДППГ – одна из наиболее частых причин перифери-

ческого вестибулярного головокружения [2, 3]. Основным 

клиническим признаком ДППГ являются приступы враща-

тельного головокружения длительностью до нескольких 

минут, в большинстве случаев сопровождающиеся тошно-

той, нередко рвотой, возникающие при изменении поло-

жения головы. Подтверждением диагноза ДППГ является 

возникновение типичного эпизода головокружения с 

периферическим позиционным нистагмом у пациента 

при проведении провокационных проб Дикса – Холлпайка 

и МакКлюра – Пагнини для выявления поражения задне-

го и горизонтального полукружных каналов соответ-

ственно [3, 10, 11]. Проведение этих проб не требует 

специального оборудования и большого количества вре-

мени, при этом диагностическая ценность их очень вели-

ка, позволяет уже на первичном этапе выявить наиболее 

частую причину вестибулярного головокружения.

Болезнь Меньера – одна из наиболее частых причин 

непозиционного головокружения, как и мигрень-ассоции-

рованное головокружение [3, 11–13]. Диагностика болез-

ни Меньера основывается на характерной клинической 

картине: приступы вращательного головокружения дли-

тельностью до нескольких часов, которые сопровождают-

ся тошнотой, рвотой, возникают независимо от времени 

суток и положения больного. Часто головокружение 

сопровождается нарастающим шумом и неприятными 

ощущениями заложенности, наполнения или давления в 

ухе. Течение заболевания хроническое, на фоне повторя-
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ющихся приступов вращательного головокружения про-

грессирует снижение слуха [3, 11–13]. 

Вестибулярный нейронит – частая причина вестибу-

лярных нарушений [3, 11, 12, 14]. Заболевание проявляет-

ся приступом сильного вращательного головокружения, 

тошнотой, рвотой, неустойчивостью при ходьбе. 

Длительность приступа головокружения от нескольких 

часов до нескольких суток. Затем головокружение пре-

кращается, но остается нарушение равновесия, которое 

сохраняется от нескольких недель до нескольких меся-

цев. Диагностика вестибулярного нейронита базируется 

на основных клинических проявлениях: остро возникаю-

щий приступ сильного системного головокружения с 

тошнотой, рвотой, шаткостью и падением при ходьбе, 

длящийся от нескольких часов до нескольких дней, резко 

усиливающийся при движении, сопровождающийся спон-

танным горизонтально-ротаторным нистагмом и иллюзи-

ей движения окружающих предметов (осциллопсией). 

Эффективность лечения и реабилитации вестибуляр-

ных нарушений во многом зависит от своевременности и 

правильности диагностики причин головокружения. По 

данным различных исследований, выявляется низкий 

уровень диагностики причин головокружения в амбула-

торной практике [15, 16]. Наиболее значимыми причина-

ми диагностических ошибок могут быть недостаточная 

осведомленность врачей о наиболее частых причинах 

вестибулярных нарушений, о клинических методах диа-

гностики основных вестибулярных заболеваний [11, 12, 

15, 16]. Проведение информативных клинических проб 

Хальмаги, Дикса – Холлпайка, МакКлюра – Пагнини при 

осмотре пациентов с жалобами на головокружение и 

грамотная их оценка в большинстве случаев позволяет 

правильно трактовать причины вестибулярных наруше-

ний [11, 12]. Для подтверждения и уточнения степени 

выраженности нарушения вестибулярного анализатора 

целесообразно использовать дополнительные методы 

обследования кохлеовестибулярной системы, включаю-

щие видеонистагмографию, калорическую пробу, тональ-

ную пороговую аудиометрию, электрокохлеографию и др.

Выбор лечебной тактики и методов реабилитации 

должен быть обусловлен причиной возникновения вести-

булярных нарушений. 

Лечение и реабилитация пациентов с мигрень-ассо-

циированным головокружением должны включать в себя 

меры по купированию приступов головокружения и 

головной боли и профилактического лечения, которое в 

свою очередь зависит от частоты и выраженности при-

ступов. Перечень медикаментозных средств, которые 

могут использоваться для лечения приступов, включает в 

себя нестероидные противовоспалительные средства, 

триптаны, препараты дигидроэрготамина, бензодиазепи-

ны [3, 8, 9, 11, 17, 18]. Особое внимание следует уделять 

средствам для профилактики возникновения приступов 

головокружения и головной боли. В зависимости от 

частоты и выраженности приступов следует подбирать 

профилактические средства, к которым относятся бета-



36 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • НЕВРОЛОГИЯ, 2017

ГО
Л

О
В

Н
А

Я
 Б

О
Л

Ь
 И

 Г
О

Л
О

В
О

К
Р

У
Ж

Е
Н

И
Е

адреноблокаторы, антидепрессанты (трициклические и 

селективные ингибиторы обратного захвата серотонина), 

антиконвульсанты и Вазобрал [17, 18]. В состав Вазобрала 

входят дигидроэргокриптина мезилат и кофеин. 

Дигидроэргокриптин  – дигидрированное производное 

спорыньи  – блокирует альфа-1- и альфа-2-адрено-

рецепторы гладкомышечных клеток сосудов и тромбо-

цитов, оказывает стимулирующее влияние на допаминер-

гические и серотонинергические рецепторы центральной 

нервной системы [17, 19]. Кофеин улучшает биодоступ-

ность дигидроэргокриптина, усиливает процессы возбуж-

дения в церебральных корковых структурах, повышает 

умственную и физическую работоспособность [17, 19]. 

Эффективность Вазобрала в профилактическом лечении 

мигрени была продемонстрирована в открытом много-

центровом проспективном исследовании, проведенном

в нашей стране с участием 4 886 пациентов с мигренью 

[17, 19]. В данном исследовании было показано достовер-

ное уменьшение частоты, продолжительности и интенсив-

ности приступов мигрени, а также уменьшение сопутству-

ющих симптомов: тошноты, фоно- и фотофобии [17, 19]. 

Наиболее эффективной методикой лечения и реаби-

литации пациентов с ДППГ является проведение лечеб-

ных маневров, которые выполняются врачом. В ходе 

маневра происходит выведение отолитов из полукруж-

ных каналов лабиринта в область преддверия и более 

быстрое их растворение. Использование позиционных 

маневров Семонта и Эпли в 90% случаев позволяет 

добиться улучшения состояния пациентов с ДППГ в тече-

ние недели [3, 10–12]. Эта методика реабилитации паци-

ентов с ДППГ стала активно развиваться в 80-х годах 

прошлого века, когда появились новые представления о 

патогенезе ДППГ как проявления отолитиаза [20]. В это 

же время было разработано упражнение для самостоя-

тельного выполнения пациентом в домашних условиях, 

которое получило название «упражнение Брандта  – 

Даррофа». Данная методика способствует постепенному 

растворению и выведению отолитовых частиц в область 

преддверья лабиринта, а также за счет феномена габиту-

ации приводит к уменьшению выраженности головокру-

жения при повторном слабом раздражении вестибуляр-

ного аппарата в процессе выполнения упражнений [3, 10, 

11, 20, 21]. 

Эффективность реабилитации пациентов с вестибу-

лярными нарушениями зависит от причины, вызвавшей 

вестибулярную дисфункцию, а также от сроков начала 

реабилитации. Наиболее эффективна реабилитация 

пациентов с непрогрессирующими заболеваниями пери-

ферической вестибулярной системы (вестибулярный ней-

ронит) [3, 10, 11, 20, 21]. Однако следует отметить, что 

реабилитация пациентам с вестибулярными нарушения-

ми показана и в случаях рецидивирующей (мигрень-

ассоциированное головокружение, болезнь Меньера) или 

хронической (постуральное фобическое головокруже-

ние) вестибулярной дисфункции. При этом целью прово-

димой реабилитации будет достижение максимально 

возможной при данных нарушениях вестибулярной ком-

пенсации [21].

При ряде вестибулярных нарушений возможно спон-

танное восстановление в течение 1–1,5 мес. Однако 

целесообразность проведения вестибулярной реабилита-

ции заключается в ускорении процесса вестибулярной 

компенсации, предупреждении формирования патологи-

ческих стратегий, таких как ограничение движений голо-

вы, избегающее поведение. Длительно существующее 

ощущение головокружения и нарушение равновесия у 

пациента могут стать причиной развития тревожно-

депрессивных расстройств, которые замедляют процесс 

вестибулярной компенсации и могут в дальнейшем про-

являться симптомами постурального фобического голо-

вокружения [3, 10, 11, 20, 21, 22].

При повреждении периферического отдела вестибу-

лярного анализатора наблюдаются симптомы поражения 

вестибулоокулярной, вестибулоспинальной, вестибуло-

кортикальной систем. Поражение вестибулоокулярной 

системы проявляется спонтанным нистагмом, нарушени-

ем вестибулоокулярного рефлекса. Отклонение головы и 

туловища, а также девиация траектории движения в 

направлении стороны повреждения расцениваются как 

статическое и динамическое расстройства функциониро-

вания вестибулоспинальной системы. О поражении 

вестибулокортикальной системы свидетельствует изме-

нение субъективного восприятия вертикали и горизонта-

ли, а также нарушение ориентации в пространстве [22]. 

Следует отметить, что компенсация статических нару-

шений равновесия, как правило, происходит в течение 

нескольких дней или недель, в то время как компенсация 

динамических расстройств осуществляется в течение 

более длительного времени. Это может указывать на то, что 

процесс компенсации статических и динамических функ-

ций осуществляется различными механизмами нейропла-

стичности. Так, согласно вестибулоцентрической теории 

компенсация статических нарушений происходит в резуль-

тате восстановления сбалансированной электрической 

активности между вестибулярными ядрами ствола голов-

ного мозга с обеих сторон. Эти процессы компенсации 

реализуются с помощью пресинаптических и постсинапти-

ческих механизмов, из которых в настоящее время особое 

значение придается белковому синтезу, реэкспрессии 

экстренных ранних генов и нейротрофинов, модификации 

свойств мембраны клеток вестибулярных ядер, а также 

роли ряда нейротрансмиттеров: гамма-аминомасляная 

кислота (ГАМК), ацетилхолин, гистамин [22, 23].

Компенсация динамических расстройств в меньшей 

мере зависит от восстановления электрической активно-

сти клеток вестибулярных ядер. Проведенные к настояще-

му времени исследования показали, что в восстановлении 

динамических функций большое значение имеют процес-

сы сенсорного и поведенческого замещения утраченных 

функций. Несколько нейронных сетей, расположенных в 

головном мозге, при функционировании в качестве еди-

ного целого способны реорганизовывать и воспроизво-

дить утраченные вестибулярные функции. Большая роль в 

этом процессе отводится структурам, расположенным в 

правом полушарии в области теменно-височного соеди-

нения и лобной коре головного мозга [22, 23].
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Методы реабилитации пациентов с вестибулярными 

нарушениями направлены на активацию основных про-

цессов компенсации: адаптации и сенсорного замеще-

ния. Основу методик реабилитации составил разработан-

ный в 1946 г. английским отоларингологом T. Cawthome и 

физиотерапевтом F. Cooksey комплекс упражнений, вклю-

чающий упражнения на координированные движения 

головы и глаз, различные методики для тренировки рав-

новесия [24]. Стратегии реабилитации вестибулярных 

нарушений, направленные на адаптацию вестибулооку-

лярного рефлекса, включают в себя упражнения с пово-

ротами головы из стороны в сторону в различных плоско-

стях с одновременной фиксацией взора на неподвижном 

предмете. Целесообразно в комплекс реабилитации 

включать упражнения с плавными следящими движения-

ми глазных яблок и быстрым переведением взора с объ-

екта на объект, которые способствуют улучшению дина-

мической остроты зрения [3, 10, 20–22].

Для улучшения постуральной устойчивости использу-

ют упражнения на поддержание равновесия с постепен-

ным усложнением задачи: уменьшением объема зритель-

ной и соматосенсорной афферентации, тем самым повы-

шая нагрузку на остаточную вестибулярную функцию

[3, 10, 20–22].

В настоящее время для ускорения вестибулярной 

компенсации разработаны методики аппаратной реаби-

литации на стабилографической платформе с биологиче-

ской обратной связью. Эти компьютерные стабилографи-

ческие комплексы позволяют выполнять упражнения, 

направленные на улучшение равновесия и координации 

движений. Тренировочные программы представлены в 

виде компьютерных игр, позволяющих пациенту осущест-

влять визуальный контроль за своим положением на 

платформе и активно его изменять для достижения луч-

шего результата. Использование биологической обрат-

ной связи позволяет ускорить процесс вестибулярной 

адаптации за счет формирования новых функциональных 

нейрональных связей для обеспечения эффективных 

стратегий поддержания равновесия [3, 10, 25]. 

Вестибулярная реабилитация является высокоэффек-

тивным методом коррекции вестибулярных нарушений: 

достоверное уменьшение выраженности симптомов 

вестибулярной дисфункции отмечается у 80% больных [3, 

10, 26]. Эффективность реабилитации значительно повы-

шается при более раннем начале вестибулярной гимна-

стики, а также при использовании медикаментозной сти-

муляции вестибулярной компенсации. К веществам, уско-

ряющим вестибулярную компенсацию, относятся кофеин 

и амфетамины [3, 10, 26]. 

Для улучшения процессов адаптации и сенсорного 

замещения может использоваться Вазобрал. Входящий

в состав препарата кофеин способствует активации

процессов адаптации в головном мозге, что повышает 

эффективность реабилитационных методик и ускоряет 

процессы компенсации вестибулярной дисфункции [3, 

10, 26]. 

Таким образом, реабилитация пациентов с вестибу-

лярными нарушениями значительно повышает скорость 

компенсаторных реакций, уменьшает выраженность оста-

точного вестибулярного дефицита. Высокая эффектив-

ность отмечается при сочетании методик вестибулярной 

реабилитации с препаратами, ускоряющими вестибуляр-

ную компенсацию. Применение комплексных методов 

реабилитации способствует более быстрому и полному 

регрессу симптомов вестибулярных расстройств у боль-

шинства пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ

Мигрень является одним из самых распространенных 

заболеваний в практике современной неврологии. Она 

встречается во взрослой популяции с частотой до 16–17% 

[1, 2]. Экономические затраты, связанные с нетрудоспо-

собностью больных, с диагностикой и терапией мигрени, 

очень велики и прямо сопоставимы даже с затратами на 

сердечно-сосудистые заболевания [3, 4]. 

Тяжелым осложнением мигрени является хрониче-

ская мигрень (ХМ). Количество пациентов с ХМ в общей 

популяции составляет по современным оценкам от 0,4 

до 2,4% [5]. При ХМ головные боли (ГБ) становятся прак-

тически ежедневными (более 15 дней в месяц, из них не 

менее 8 приступов мигрени на протяжении более 3 

месяцев) [6]. Это приводит к тяжелой дезадаптации 

пациентов и характеризуется высоким риском мигре-

нозного статуса и мигренозного инсульта [5, 7]. Веро-

ятность развития ХМ повышается при наличии у боль-

ных актуальной тревоги и депрессии, злоупотребления 

лекарственными препаратами, сопутствующей патоло-

гии нервной системы, внутренних органов и опорно-

двигательного аппарата [7, 8].

В интересах разработки эффективного лечения ХМ 

требуют уточнения основные механизмы данного забо-

левания, среди которых рассматривается дисфункция 

антиноцицептивных систем ЦНС, изменение возбудимо-

сти коры головного мозга, периферическая и централь-

ная сенситизация [9–11].

Таким образом, значительная распространенность ХМ, 

причем практически исключительно у лиц трудоспособ-

ного возраста, ее высокая клиническая тяжесть с суще-

ственным снижением качества жизни, высокая опасность 

развития осложнений определяют безусловную актуаль-

ность данной проблемы [7, 12].

Целью настоящего исследования явилось сравнитель-

ное изучение клинико-электронейрофизиологических 

характеристик ХМ и уточнение некоторых механизмов ее 

развития.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Всего было обследовано 111 больных (85 женщин и 

26 мужчин) в возрасте от 26 до 53 лет (в среднем 38,7 ± 

0,9 года), из них ХМ была у 30 больных, мигрень без 

ауры (М-А) - у 41 больного, хроническая головная боль 

напряжения (ХГБН) - у 40 больных. Диагноз устанавли-

вался на основе критериев международной классифика-

ции головной боли ICHD–III Beta [6]. Продолжительность 

наблюдения каждого больного составила не менее 12 
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месяцев. Контрольная группа из здоровых доброволь-

цев (21 человек) не отличалась от группы больных по 

полу и возрасту.

Клиническое обследование включало стандартный 

неврологический осмотр с характеристикой ряда количе-

ственных показателей ГБ. Так, интенсивность ГБ (ИГБ) 

оценивалась по визуально-аналоговой шкале, которая 

включала 10 градаций (баллов). Частота ГБ (ЧГБ) опреде-

лялась как количество дней с ГБ за 1 месяц. Длительность 

ГБ (ДГБ) исчислялась в часах как средняя величина всех 

эпизодов и атак за один месяц.

Психологическое исследование включало тестирова-

ние на реактивную тревожность (РТ) и личностную тре-

вожность (ЛТ)  – тест Спилбергера и на депрессию  – 

шкала Бека [13].

В качестве основного теста для оценки функциональ-

ного состояния ЦНС на уровне ствола головного мозга, 

включая отделы, участвующие в анализе ноцицептивной 

афферентации, использовали полисинаптический мига-

тельный рефлекс (МР) [14].

МР регистрировали поверхностными электродами в 

круговой мышце глаза. Для этого производили стимуля-

цию первой ветви тройничного нерва в области надглаз-

ничного отверстия электрическим импульсом в 1 мс и 

силой тока до уровня в 1,5–2 раза выше пороговой (в 

среднем от 3 до 9 мА). Компоненты МР оценивались по 

показателям порога (в мА), длительности (в мс), латент-

ности (мс) и амплитуды (в мкВ). Для анализа уровня поли-

синаптической рефлекторной возбудимости (ПРВ) 

использовали собственную классификацию, включающую 

нормовозбудимый, гиповозбудимый и гипервозбудимый 

типы МР [14].

Статистическая обработка полученных результатов 

проводилась на основе непараметрических методов [15].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У всех пациентов с ХМ, наряду с типичными для 

мигрени приступами односторонних ГБ (в среднем от 8 

до 12 раз в месяц), выявлялся феномен практически 

постоянной фоновой ГБ умеренной интенсивности, кото-

рая по своим характеристикам в значительной степени 

соответствовала ХГБН. В связи с этим можно говорить о 

наличии своеобразной клинической конвергенции ХМ и 

ХГБН. Так, фоновая ГБ при ХМ имеет некоторые свойства 

ХГБН (постоянная, диффузная, монотонная ГБ), а ХГБН у 

ряда больных включает некоторые черты мигрени (парок-

сизмальная, односторонняя, пульсирующая ГБ в сопрово-

ждении тошноты, рвоты, фото - и фонофобии).

Для ХМ и ХГБН были характерны значительно боль-

шие (p<0,01) значения ЧГБ (соответственно 17,6 ± 0,4 и 

23,5±2,2 дня в месяц) по сравнению с М-А (1,6 ± 0,4 дня).

Аналогичное соотношение установлено по ДГБ: для 

ХМ этот показатель составил 16,3 ± 0,9 часа, для 

ХГБН –17,9 ± 1,9 часа, тогда как для М-А – только 14,2 ± 

0,8 часа. Различия между ХМ и ХГБН, с одной стороны, и 

М-А с другой – были достоверны (p<0,01).

ИГБ при ХГБН (5,2 ± 0,3 балла) была умеренной, досто-

верно отличаясь от очень высоких показателей во время 

атак мигренозной ГБ при М-А (8,9 ± 0,3 балла) и ХМ (7,2 ± 

0,4 балла) (p<0,01).

Наследственная отягощенность по ГБ выявлена при 

ХМ у 96,7% больных (29 чел.), при М-А – у 95,1% больных 

(39 чел.) и при ХГБН – у 87,5% больных (35 чел.) (p>0,05).

Большинство больных ГБ отметили наличие в анамне-

зе актуальных статодинамических нагрузок на шейный 

отдел позвоночника, связанных с вынужденным и неу-

добным положением головы и шеи во время работы или 

учебы. При ХМ значение данного показателя составило 

80,0% (24 чел.), при ХГБН – 82,5% (33 чел.) и при М-А – 

78,0% (32 чел.) (p>0,05).

Весьма типичной для пациентов с хроническими ГБ 

являлась высокая частота сопутствующей хронической 

боли другой локализации, включая хронические боли в 

шее и спине. Они выявлялись у 73,3% больных ХМ (22 

чел.) и у 75,0% больных ХГБН (30 чел.), что достоверно 

чаще (p<0,01), чем при М-А – 29,3% (12 чел.).

У 76,7% больных ХМ (23 чел.) и 80,0% больных ХГБН (32 

чел.) отмечалось избыточное употребление анальгетиков 

по сравнению с группой М-А – 26,8% (11 чел.) (p<0,01).

ХМ и ХГБН отличались преобладанием прогрессирую-

щего течения патологического процесса. Так, в группе ХМ 

его частота составила 90,0% (27 чел.), в группе ХГБН  – 

87,5% (35 чел.), тогда как в группе М-А – 29,3% (12 чел.) 

(p<0,01).

Неврологическая микросимптоматика (легкая асим-

метрия носогубных складок, неравномерность глазных 

щелей, установочный нистагм и др.) регистрировалась у 

больных с ХМ в 73,3% наблюдений (22 больных) досто-

верно чаще по сравнению с группами М-А (24,4% наблю-

дений, 10 больных) и ХГБН (17,5% наблюдений, 7 боль-

ных) (p<0,01).

Симметричное повышение сухожильных и перио-

стальных рефлексов (без патологических рефлексов) 

наблюдалось у 93,3% больных ХМ (28 чел.) и у 92,5% 

больных ХГБН (37 чел.), что значительно превышало зна-

чение данного показателя в группе М-А – 56,1% (23 чел.) 

(p<0,01).

Болезненность на шейном уровне (CIV, CV, CVI, CVII) явля-

лась одним из наиболее частых симптомов при объектив-

Эмоционально-аффективные расстройства
при ХМ и ХГБН характеризуются наличием 
актуальной депрессивной реакции, личностной
и реактивной тревожности

Вероятность развития ХМ повышается
при наличии у больных актуальной тревоги
и депрессии, злоупотребления лекарственными 
препаратами, сопутствующей патологии 
нервной системы, внутренних органов
и опорно-двигательного аппарата
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ном осмотре больных с ГБ. При ХМ и ХГБН его частота 

была очень высокой – соответственно 76,7% (23 больных) 

и 72,5% (29 больных), что существенно больше аналогич-

ного показателя в группе М-А – 48,8% (20 чел.) (p<0,01).

Активные миофасциальные триггерные пункты 

(МФТП) в мышцах головы преимущественно регистриро-

вались в надчерепной (лобное и затылочное брюшко) и 

височной мышцах. Почти всегда МФТП преобладали на 

стороне преимущественной ГБ. Клинически они характе-

ризовались минимальными размерами (не более 0,5 см) 

и умеренной болезненностью при пальпации. Наиболее 

часто МФТП в мышцах головы выявлялись у больных в 

группах ХМ и ХГБН  – соответственно 63,3% (19 чел.) и 

72,5% (29 чел.), что значительно выше аналогичного пока-

зателя в группе М-А – 29,3% (12 чел.) (p<0,01).

В экстракраниальной мускулатуре активные МФТП 

обычно определялись в грудино-ключично-сосцевидной 

и трапециевидной мышцах. Активные МФТП в экстракра-

ниальных мышцах выявлялись у значительного количе-

ства больных с ХМ и ХГБН  – соответственно в 83,3% 

наблюдений (25 чел.) и в 87,5% наблюдений (35 чел.) и 

несколько реже в 75,6% наблюдений (31 чел.) в группе 

М-А (p>0,05). При пальпации МФТП обычно возникали 

отраженные боли на одноименной стороне в лобной, 

височной и затылочной областях.

 Характерными для больных с ХМ (96,7% наблюде-

ний  – 29 больных) были перманентные вегетативные 

нарушения. При ХГБН и М-А частота указанных наруше-

ний была значимо ниже – соответственно выявлялась в 

73,1% наблюдений (125 больных) (p<0,05) и в 56,1% 

наблюдений (23 больных) (p<0,01).

Уровень РТ по тесту Спилбергера составил в группе 

ХМ 53,4 ± 2,7 балла, в группе ХГБН 52,3 ± 2,8 балла, в 

группе М-А 51,9 ± 2,1 балла и был достоверно повышен 

по сравнению с группой здоровых добровольцев (29,7 ± 

1,1 балла) (p<0,01).

Уровень ЛТ у больных с ХМ 57,4 ± 3,2 балла и с ХГБН 

56,9 ± 3,3 балла значимо превышал показатель в группе 

М-А 41,9 ± 1,9 балла (p<0,01). Во всех группах больных с 

ГБ показатель ЛТ был достоверно повышен в сравнении 

с группой здоровых (36,7 ± 1,8 балла) (p<0,01).

Уровень депрессии по шкале Бека был существенно 

повышен в группах ХМ и ХГБН (соответственно 17,4 ± 1,3 

балла и 17,1 ± 1,2 балла) в сравнении с группой М-А (10,5 

± 1,1 балла). Также имело место достоверное отличие 

уровня депрессии в группах больных с ГБ от группы здо-

ровых испытуемых (7,2 ± 0,9 балла) (p<0,01).

По данным сравнительного электронейрофизиологи-

ческого исследования в межприступный период в груп-

пах больных с ГБ по сравнению со здоровыми испытуе-

мыми наиболее характерными были рост длительности 

R2 компонента МР, сокращение его латентности и умень-

шение порога возникновения (табл.).

У больных с ХМ выявлено доминирование «гипервоз-

будимого» типа МР (96,7% наблюдений – 29 чел.). В меж-

приступный период отмечалось значительное увеличе-

ние длительности (49,4 ± 4,2 мс) (p<0,01), сокращение 

латентности (32,2 ± 1,2) (p<0,01) и снижение порога (1,3 ± 

0,2 мА) (p<0,01) R2 компонента МР. Во время мигреноз-

ной атаки происходило еще большее увеличение дли-

тельности (57,1 ± 4,1 мс) и наблюдалась тенденция к 

дальнейшему сокращению латентности (31,0 ± 1,4 мс) и 

снижению порога (0,9 ± 0,1 мА) R2 компонента МР.

У больных ХГБН отмечалась аналогичная тенденция - 

«гипервозбудимый» тип МР был определен в 92,5% наблю-

дений (37 чел.). Наиболее характерным было существен-

ное увеличение длительности R2 компонента МР (49,1 ± 

4,6 мс) (p<0,01), сокращение его латентности (32,2 ± 1,2 мс) 

(p<0,01) и уменьшение порога (1,1 ± 0,2 мА) (p<0,01).

В группе М-А определялся преимущественно «нормо-

возбудимый» тип МР. У больных с М-А в межприступном 

периоде отмечалось снижение порога (1,9 ± 0,1 мА) R2 

компонента (p<0,05), уменьшение латентного периода 

(35,5 ± 0,8) (p<0,05) и увеличение длительности (44,1 ± 1,5 

мс) (p<0,01). Во время приступа мигрени происходило зна-

чительное уменьшение порога (1,1 ± 0,1 мА) R2 компонен-

та (p<0,01), возрастание его длительности (55,2 ± 3,1 мс) 

(p<0,01) и сокращение латентности (31,6 ± 1,0 мс) (p<0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, данные проведенных исследований 

показывают схожесть клинических, психологических и 

электрофизиологических проявлений хронических ГБ. 

Фоновая ГБ при ХМ соответствует болевым ощущениям, 

характерным для ХГБН, эмоционально-аффективные рас-

стройства при ХМ и ХГБН характеризуются наличием 

актуальной депрессивной реакции, личностной и реак-

тивной тревожности, состояние нейрофизиологической 

сферы для ХМ и ХГБН отличает существенное увеличение 

Таблица.    Показатели R2 компонента МР у больных
с ХМ и другими ГБ (M±m)

Показатели ХМ
(n=30)

ХГБН
(n=40)

М-А
(n=41)

Норма 
(n=21)

Длительность (мс) 49,4  4,2** 49,1  4,6** 44,1  1,5** 35,1  0,9

Латентность (мс) 32,2  1,2** 32,2  1,2** 35,5  0,8** 37,9  0,8

Порог (мА) 1,3  0,2** 1,1  0,2** 1,9  0,1* 2,3  0,1

Примечание: 1) Для статистического анализа использован критерий инверсий.

2) При сравнении с нормой. * p<0,05; ** p<0,01.

Для ХМ и ХГБН типично значительное
и постоянное повышение уровня 
полисинаптической рефлекторной возбудимости 
с изменением типа ответа на «гипервозбудимый», 
что подтверждает роль нарушений процессов 
торможения и функционального дефицита 
антиноцицептивной системы в механизмах 
прогрессирования хронических ГБ, включая ХМ
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ПРВ, о чем свидетельствует снижение порога, сокраще-

ние латентности и существенное увеличение длительно-

сти R2 компонента МР. Все это подчеркивает наличие 

некоторых общих механизмов, участвующих в возникно-

вении и прогрессировании хронических ГБ.

Наиболее информативными в данном аспекте следует 

признать характерные изменения ПРВ у больных с хро-

ническими ГБ.

Полученные данные характеризуют связь уровня ПРВ 

с тяжестью ГБ. Так, если для М-А характерна периодиче-

ская тенденция к увеличению ПРВ, тогда как тип рефлек-

торного ответа вне приступа ГБ часто остается «нормо-

возбудимым», то для ХМ и ХГБН типично значительное и 

постоянное повышение уровня ПРВ с изменением типа 

ответа на «гипервозбудимый». Это подтверждает роль 

нарушений процессов торможения и функционального 

дефицита антиноцицептивной системы в механизмах 

прогрессирования хронических ГБ, включая ХМ.

Исследование МР может служить адекватным нейро-

физиологическим тестом, отражающим особенности 

функционирования супрасегментарных отделов ЦНС при 

ХМ. Техническая простота и хорошая переносимость 

позволяют использовать МР для мониторинга состояния 

больных ХМ в клинической практике.

ЛИТЕРАТУРА

1. Lipton RB, Bigal ME. Migraine: Epidemiology, 
Impact, and Risk Factors for Progression. 
Headache. 2005 Apr;45(1):3-13.

2. Ayzenberg I, Katsarava Z, Sborowski A, 
Chernysh M, Osipova V, Tabeeva G, et al. The 
prevalence of primary headache disorders in 
Russia: a countrywide population-based survey. 
Cephalalgia. 2011;31(1):1-5.

3. Stovner L, Hagen K, Jensen R, Katsarava 
Z, Lipton R, Scher A, et al. The global burden of 
headache: a documentation of headache prev-
alence and disability worldwide. 
Cephalalgia. 2007; 27(3):193-210.

4. Burch RC, Loder S, Loder E, Smitherman TA. The 
prevalence and burden of migraine and severe 
headache in the United States: updated statis-

tics from government health surveillance stud-
ies. Headache. 2015 Jan; 55(1):21-34.

5. Schwedt TJ. Chronic migraine. BMJ. 2014 Mar; 
24:348-356.

6. Headache Classification Committee of the 
International Headache Society (IHS). The 
International Classification of Headache 
Disorders, 3rd edn. (beta ver-
sion). Cephalalgia. 2013;33: 629–808. 

7. Dodick DW. Review of comorbidities and risk 
factors for the development of migraine com-
plications (infarct and chronic migraine). 
Cephalalgia. 2009 Dec;29 (3):7-14.

8. Negro A, D’Alonzo L, Martelletti P. Chronic 
migraine: comorbidities, risk factors, and rehabili-
tation. Intern Emerg Med. 2010 Oct;5(1):S13-9.

9. Schoenen J. Neurophysiological features of the 
migranous brain. Neurol Sci.2006; 27(2):77–81.

10. Aurora SK, Kulthia A, Barrodale PM. 
Mechanism of chronic migraine. Curr Pain 
Headache Rep. 2011 Feb;15(1):57-63.

11. Demarquay G, André-Obadia N, Caclin A, Morlet 
D, Mauguière F. Neurophysiological evaluation of 
cortical excitability in migraine: a review of the 
literature. Rev Neurol. 2013 May;169(5):427-35.

12. Табеева Г.Р., Яхно Н.Н. Мигрень. ГЭОТАР-
Медиа, 2011, 642 с.

13. Белова А.Н. Шкалы, тесты и опросники в 
неврологии и нейрохирургии: руководство 
для врачей и научных работников. М.: 
Самарский дом печати, 2004, 88 с.

14. Исмагилов М.Ф., Якупов Р.А., Якупова А.А. Голов ная 
боль напряжения. Казань: Медицина, 2001,132 c.

15. Медик В.А., Токмачев М.С., Фишман Б.Б. 
Статистика в медицине и биологии: Руко-
водство. В 2-х томах. М.: Медицина, 2000, 764с.



42 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • НЕВРОЛОГИЯ, 2017

ГО
Л

О
В

Н
А

Я
 Б

О
Л

Ь
 И

 Г
О

Л
О

В
О

К
Р

У
Ж

Е
Н

И
Е

Мигрень (М) – одна из частых форм первичной 

головной боли (ГБ), которая не связана с пора-

жением мозга, мозговых сосудов и других 

органов и структур, расположенных в области головы и 

шеи. Распространенность М в популяции стран Европы и 

США в среднем составляет 14% (17% среди женщин и 8% 

среди мужчин). По данным популяционного исследова-

ния, проведенного в 2009–2011 гг. с помощью подворно-

го опроса в 35 городах и 9 сельских районах России, 

распространенность М за один год составила 20,8%, что 

существенно превышает показатели большинства стран 

мира. По данным другого российского исследования, рас-

пространенность М в течение года составила 15,9% (М 

без ауры 13,5%, М с аурой 2,4%) [21, 22]. 

В Международной классификации расстройств, сопро-

вождающихся головной и лицевой болью (МКГБ-3 бета, 

2013), мигрени посвящен первый раздел [3, 15].

По результатам оценки Глобального бремени заболе-

ваний 2013 г. (GBD-2013) М заняла 6-е место среди веду-

щих 10 медицинских причин снижения качества жизни 

населения в мире [23, 24].

Основное проявление М – повторяющиеся интенсив-

ные, чаще односторонние, приступы ГБ, возникающие с 

частотой от 1-го приступа в год до 15 и более в месяц. 

Средняя частота приступов М в месяц, по данным 

разных исследований, составляет в среднем 3,7. В рос-

сийском исследовании 2003 г. у большинства пациентов 

частота приступов составляла 1–2 в месяц (39%) и 3–4 

в месяц (32%); у 1,6% частота атак превышала 10 в 

месяц, и лишь 3% больных имели редкие приступы 

(менее 1 в месяц). В другом исследовании более поло-

вины больных (53%) отмечали приступы с частотой от 2 

до 4 в месяц [25, 26].

Длительность приступов М колеблется от 4 до 72 

часов и в среднем составляет 6–12 ч СМ [25, 26]. 

Мигренозная боль, чаще пульсирующего, распирающего 

или давящего характера, обычно захватывает половину 

головы и локализуется в области лба, виска и вокруг 

глаза; иногда может начинаться в затылочной области. У 

некоторых пациентов за 5–20 минут до начала болевой 

фазы возникает мигренозная аура – комплекс преходя-

щих полностью обратимых неврологических, чаще зри-

тельных, симптомов (М с аурой). 

Приступ, как правило, сопровождается тошнотой, 

повышенной чувствительностью к дневному свету (фото-

фобия), звукам (фонофобия) и запахам (осмофобия). Боль 

при М ухудшается от обычной физической активности, 

например при ходьбе или подъеме по лестнице. Приступы 

могут вызываться эмоциональным стрессом, изменением 

погоды, менструацией, голодом, духотой, физической 

нагрузкой, недосыпанием или избыточным сном, некото-

рыми пищевыми продуктами (шоколад, цитрусовые, бана-

ны, жирные сыры), приемом алкоголя. При тяжелом тече-

нии приступа М работоспособность и социальная адапта-

ция пациентов значительно нарушаются [25, 26]. 

Несмотря на доступность и большое разнообразие 

обезболивающих препаратов, не все из них позволяют 

эффективно купировать приступ. По данным ряда иссле-

дований, до 70% пациентов с диагнозом «мигрень» не 

удовлетворены лечением приступов. Среди основных 

причин такой неудовлетворенности – неполное купиро-

вание или рецидив приступа, поздний прием препарата, 

использование недостаточно эффективных неспецифи-

ческих средств [27–29].

Эффективным считается средство, купирующее две из 

трех мигренозных атак в течение двух часов после при-

ема. Поскольку большинство пациентов имеют значитель-

ную продолжительность приступов (более 6–8 ч), быстро-

та действия – один из важнейших критериев эффектив-

ности противомигренозных средств. Идеальный препарат 

для борьбы с приступом М должен обладать следующими 

свойствами [10, 20]: 

В.В. ОСИПОВА, д.м.н., Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Научно-практический психо-

неврологический центр ДЗ г. Москвы
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Статья посвящена анализу эффективности лекарственных средств, применяемых для купирования приступов мигрени. 

Приводится клинический случай пациентки с мигренью.
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 ■ быстрое начало действия (улучшение через 30 мин) и 

простота применения;

 ■ купирование не только ГБ, но и сопутствующих сим-

птомов;

 ■ низкий риск возврата ГБ в течение суток;

 ■ быстрое восстановление общего состояния и пациента;

 ■ хорошая переносимость (отсутствие выраженных по-

бочных действий).

Таким образом, основные цели лечения приступа М – 

уменьшение интенсивности, длительности болевой фазы, 

тяжести сопутствующих симптомов и восстановление 

общего состояния пациента. 

В настоящее время в соответствии с международными 

и российскими рекомендациями для купирования при-

ступа М используются как неспецифические обезболива-

ющие препараты, так и специфические противомигре-

нозные средства [2, 5, 6, 13, 14, 18].

Медикаментозную терапию следует назначать в зави-

симости от интенсивности приступа и степени дезадапта-

ции пациента: легкий приступ  – пациент в состоянии 

выполнять привычную домашнюю и профессиональную 

работу; приступ средней тяжести – не может выполнять 

привычную домашнюю или профессиональную работу; 

тяжелый приступ – пациент вынужден соблюдать постель-

ный режим [27–29]. 

При приступах легкой и средней тяжести показаны 

простые анальгетики (нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП)), при необходимости проти-

ворвотные средства (табл. 1, 2).

Допустимо использование анальгетиков не более 14 

дней в месяц, чтобы избежать злоупотребления лекар-

ствами и развития лекарственно-индуцированной ГБ 

(ЛИГБ или абузусная ГБ). Наибольшим потенциалом 

вызывать ЛИГБ обладают комбинированные анальгетики, 

содержащие кофеин, кодеин и барбитураты [4, 9, 16].

В связи с этим их использование для купирования при-

ступов М не рекомендовано, особенно при частоте при-

ступов 5 и более в месяц. В связи с риском агранулоцито-

за также не рекомендовано применение метамизола 

натрия (анальгин) и содержащих его комбинированных 

анальгетиков [1, 9]. 

При выраженной тошноте и рвоте за 1–15 мин до при-

ема анальгетиков целесообразно использование противо-

рвотных средств, которые уменьшают гастростаз и улуч-

шают всасывание обезболивающих препаратов (табл. 2).

При неэффективности простых анальгетиков, средне-

тяжелых и тяжелых дезадаптирующих приступах М пока-

заны специфические препараты, к которым относятся 

триптаны и производные эрготамина (алкалоиды споры-

ньи). Эрготаминсодержащие препараты в связи с риском 

серьезных побочных эффектов в пос-

леднее время применяется реже.

Наибольшей эффективностью 

(уро вень доказательности А) облада-

ют агонисты серотониновых рецеп-

торов типа 5НТ1  – триптаны, спе-

циально разработанные для купиро-

вания приступа М и обладающие 

сложным патогенетическим меха-

низмом действия (табл. 3). 

Обладая агонистическим дей-

ствием в отношении постсинаптиче-

ских серотониновых 5-НТ1В-рецеп-

торов гладкомышечных элементов 

сосудистой стенки, триптаны пода-

вляют выделение болевых нейропеп-

тидов, что сопровождается уменьше-

нием нейрогенного воспаления, нор-

мализацией тонуса сосудов твердой 

мозговой оболочки и прекращением 

мигренозной боли [1, 8, 9]. Триптаны 

имеют также центральный механизм 

действия – активируют центральные 

5-НТ1D-рецепторы, расположенные в 

стволе головного мозга на чувстви-

тельных ядрах тройничного нерва. 

Эти препараты ингибируют выделе-

ние алгогенных нейропептидов из 

центральных окончаний тройничного 

нерва, тем самым тормозя проведе-

ние боли на уровне чувствительных 

ядер ствола мозга. Предполагается, 

что центральный механизм действия 

Таблица 1.    Анальгетики, обладающие доказанной эффективностью
в купировании приступа мигрени 

Препарат Доза, мг Уровень 
рекомендаций Комментарии

Ацетилсалициловая 
кислота (АСК)

1000 внутрь А
Гастроэнтерологические побочные 
эффекты

1000 внутривенно А Риск кровотечения

Ибупрофен 200–800 внутрь А Такие же, как и для АСК

Напроксен 500–1000 внутрь А Такие же, как и для АСК

Диклофенак 50–100 внутрь А Включая диклофенак-К

Парацетамол
1000 внутрь А Назначать с осторожностью,

так как может вызывать почечную
и печеночную недостаточность1000 ректально А

Таблица 2.    Противорвотные средства, рекомендованные для использова-
ния во время мигренозного приступа

Препарат Доза, мг Уровень 
рекомендаций Комментарии

Метоклопрамид

10–20 внутрь

В

Побочные эффекты: дискинезия; 
противопоказан детям и беременным; 
обладает также анальгетическим 
действием 

20 ректально

10, внутримышечно, 
внутривенно, 
подкожно

Домперидон 20–30 внутрь В
Побочные эффекты менее выражены, 
чем у метоклопрамида; может 
использоваться у детей 
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обусловливает продолжительность действия 5-НТ1-аго-

нис тов, способствует уменьшению рецидивов приступов 

М и обеспечивает эффективность триптанов в отношении 

сопутствующих тошноты, рвоты, фоно- и фотофобии.

В ряде работ подчеркиваются преимущества раннего 

назначения триптанов. Показано, например, что при при-

менении суматриптана в течение первых 30 мин от нача-

ла приступа по сравнению с более поздним приемом 

отмечалась достоверно меньшая продолжительность 

головной боли, большее число пациентов отметили 

регресс цефалгии в течение 4 часов после приема пре-

парата и отсутствие рецидива; зафиксировано меньшее 

количество вызовов бригады скорой медицинской помо-

щи по поводу некупирующейся головной боли (Halpern). 

Поздняя и неадекватная терапия способствует утяжеле-

нию мигренозных приступов, формированию лекарствен-

ного абузуса, что в конечном итоге может привести к 

учащению приступов (хронизации) М [30, 31]. 

Первым препаратом из группы триптанов, эффектив-

ность и безопасность которого была подтверждена 

многочисленными клиническими исследованиями, был 

суматриптан [5, 7, 14, 21]. Эффективность суматриптана 

обусловлена его воздействием на основные механизмы 

мигренозного приступа: препарат предотвращает 

выброс болевых провоспалительных медиаторов-вазо-

дилататоров, вызывая тем самым сужение патологиче-

ски расширенных сосудов твердой мозговой оболочки, 

а также снижает чувствительность тригемино-васкуляр-

ных волокон, осуществляющих болевую трансмиссию 

при приступе М [27, 28].

Один из наиболее доступных в России и эффективных 

пероральных форм суматриптана – препарат Сумамигрен. 

Исследование эффективности и переносимости Сума-

мигрена (таблетки 50 мг) изучалось у 30 российских 

пациентов с М [8, 9]. Поскольку пациенты обследовались 

на протяжении 3 мигренозных приступов, в исследова-

нии проанализированы результаты лечения 90 присту-

пов. Характеристики приступа (время начала, продолжи-

тельность, выраженность ГБ, тошноты, фото- и фотофобии) 

до и после приема Сумамигрена (через 30 минут, 1, 2, 6 и 

24 ч) оценивались с помощью дневника ГБ. 

Достоверное уменьшение ГБ и сопутствующих симпто-

мов отмечалось уже через 1 час после приема препарата; 

через 2 часа интенсивность цефалгии в исследуемой груп-

пе в среднем составила 2,7 ± 1,3 балла по 10-балльной 

шкале, а через 6 часов – всего 1,3 ± 1,4 балла. 

Более чем у половины пациентов (53,3%) Сумамигрен 

был эффективен в двух приступах из трех, примерно у 

трети (26,7%) – во всех трех приступах, у 6,7% – в одном 

приступе из трех; у 13,3% – препарат не был эффективен 

ни в одном из приступов. Достоверно больший регресс ГБ 

через 1 и 2 часа после приема препарата отмечен у паци-

ентов, которые принимали Сумамигрен рано, т. е. в пер-

вые 30 мин приступа. Кроме того, у пациентов, которые не 

затягивали с приемом Сумамигрена (по сравнению с 

теми, кто принимал препарат спустя 1 час и более от 

начала приступа), рецидив ГБ в течение 24 часов насту-

пал достоверно реже (у 7,8 и 20,5% пациентов соответ-

ственно). 

Последующий анализ показал, что большинство паци-

ентов из «неэффективной» группы поздно принимали 

исследуемый препарат и/или отмечали быстрое нараста-

ние ГБ.

Таким образом, эффективность Сумамигрена была 

гораздо выше при его раннем назначении и у пациентов 

с медленным нарастанием интенсивности ГБ [8, 9]. 

Важно отметить, что раннее купирование приступов М 

позволяет избежать не только рецидива ГБ, но и разви-

тия центральной сенситизации, лежащей в основе хро-

низации М [17, 19].

Начальная доза при первом использовании 

Сумамигрена составляет 50 мг. Клинический эффект пре-

парата проявляется достаточно быстро  – уже через 30 

мин. При недостаточной эффективности возможен 

повторный прием препарата не ранее чем через 2 часа 

после приема первой дозы. При недостаточной эффек-

тивности дозы Сумамигрена 50 мг пациент может при-

нять дозу 100 мг; максимальная суточная доза не должна 

превышать 300 мг.

С целью повышения эффективности лечения и воз-

можности раннего купирования мигренозного приступа 

была разработана и выведена на российский рынок 

удобная упаковка Сумамигрена, содержащая 6 таблеток в 

двух дозировках 50 мг и 100 мг. Наличие комбинирован-

ной упаковки позволяет пациенту самостоятельно 

выбрать соответствующую дозу, что очень важно, посколь-

ку многие больные с мигренью уже вначале приступа в 

состоянии предвидеть степень его тяжести. Таким обра-

зом, пациент может выбрать при легком приступе 50 мг, 

при тяжелом – 100 мг.

Для примера приводим описание клинического случая.

Клинический случай. Пациентка К. 32 лет, врач-

терапевт, обратилась к цефалгологу в феврале 2016 г. с 

жалобами на повторяющиеся приступы интенсивной 

головной боли в правой (реже в левой) лобно-височной и 

орбитальной области. В начале приступа боль давящая, 

распирающая, затем пульсирующая, интенсивность от 6 

до 8 баллов по визуально-аналоговой шкале (ВАШ); 

сопутствующие симптомы в виде тошноты, реже 

рвоты, свето- и звукобоязни, снижения аппетита, раз-

битости, работоспособность полностью нарушена. 

Любой вид обычной физической нагрузки усиливает ГБ, 

поэтому во время приступа пациентка стремится при-

лечь в темном и тихом помещении. Описанные эпизоды 

Таблица 3.    Триптаны, зарегистрированные в РФ

Препарат Доза, мг Уровень рекомендаций

Суматриптан
Таблетки 50 мг, 100 мг
Назальный спрей 20 мг
Суппозитории 25 мг

А

Элетриптан Таблетки 40 мг А

Золмитриптан Таблетки 2,5 мг А

Наратриптан Таблетки 2,5 мг А
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впервые появились в 12-летнем возрасте, купировались 

сном; аналогичные приступы ГБ в молодости отмеча-

лись у матери пациентки. Продолжительность присту-

пов от 12 до 24 ч, частота болевых эпизодов в первые 5 

лет заболевания составляла 1 раза в месяц или реже; в 

последние 2 года  – 1–3 в месяц. Провокаторы присту-

пов: голод, красное вино, менструация (не каждый месяц), 

расслабление после стресса и избыточный сон в выход-

ные дни. Для купирования приступа раньше хорошо 

помогали ибупрофен, комбинированные анальгетики и 

аспирин в шипучей форме. В последние 3 года эффектив-

ность этих препаратов снизилась (приходится прини-

мать до 2–3 доз на один приступ). 

Объективно: органических неврологических наруше-

ний не выявлено; ладонный гипергидроз; напряжение и 

болезненность при пальпации заднешейных мышц. 

Артериальная гипотония. Соматических заболеваний не 

отмечается. После осмотра пациентке был выставлен 

диагноз: «Мигрень без ауры. Шейный мышечно-тонический 

синдром». 

Рекомендовано: 1. Фитнес, избегание провокаторов 

приступов, психологическая релаксация, водные процеду-

ры, гимнастика на шейный отдел позвоночника и массаж 

воротниковой зоны. 2. В связи со снижением эффектив-

ности простых и комбинированных анальгетиков реко-

мендованы триптаны (Сумамигрен, 1 таблетка 50 мг при 

первых симптомах приступа). 3. Для профилактики при-

ступов мигрени  – метопролол в дозе 25 мг 2 р/сут в 

течение 4 месяцев. 

Телефонный визит через 2 месяца после первичного 
осмотра: пациентка отметила эффективное лечение 

приступов мигрени: прием одной таблетки Сумамигрена 

50 мг уже через 1 час после приема приводил к существен-

ному уменьшению интенсивности головной боли и сопут-

ствующих симптомов, а через 2–3 часа боль, как правило, 

полностью купировалась, восстанавливалось общее 

состояние пациентки. Два раза во время очень тяжелых 

приступов мигрени со рвотой через 4–5 ч после приема 

первой дозы пациентка вынуждена была принять повтор-

ную дозу Сумамигрена 50 мг. В связи с этим была дана 

рекомендация впредь при тяжелых приступах мигрени 

принимать Сумамигрен в дозе 100 мг. 

Повторный осмотр через 4 месяца: в результате про-

филактического лечения метопрололом пациентка отме-

тила снижение частоты приступов до 0–1 в месяц и 

эффективное купирование приступов Сумамигреном в 

дозе 50 или 100 мг.

Основные противопоказания для назначения 

Сумамигрена и других триптанов редко встречаются у 

больных М и связаны с их незначительным констриктор-

ным действием на коронарные артерии: ишемическая 

болезнь сердца (ИБС) (в том числе инфаркт миокарда и 

постинфарктный кардиосклероз), окклюзионные заболева-

ния периферических сосудов, инсульт или транзиторная 

ишемическая атака в анамнезе. Другие противопоказания: 

возраст до 18 лет и старше 65 лет, неконтролируемая 

артериальная гипертензия, одновременный прием препа-

ратов эрготамина, беременность и период лактации.
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В заключение следует остановиться на общих принци-

пах применения триптанов [1, 7, 18, 20, 27, 28]: 

1) перед началом лечения следует предупредить паци-

ента о возможности побочных эффектов; в числе наи-

более частых – неприятное чувство сжатия в грудной 

клетке, обусловленное незначительным констриктор-

ным действием триптанов на коронарные артерии;

2) ранний прием триптанов (в первые 30–40 мин) способ-

ствует более эффективному купированию приступа; 

3) пациенты с М без ауры должны принимать триптан 

как можно раньше (при первых симптомах приступа 

М), а больные М с аурой – в конце фазы ауры или в 

начале болевой фазы;

4) при неэффективности одного триптана следует про-

бовать другие препараты этого класса;

5) сочетанное применение триптана и НПВС (например, 

суматриптан + напроксен) может быть более эффек-

тивным, чем монотерапия [1, 11];

6) триптаны показаны только для купирования мигре-

нозной ГБ и неэффективны при других разновидно-

стях цефалгий, например при ГБН; поэтому при нали-

чии у пациента нескольких форм ГБ важно, чтобы 

пациент отличал приступ М от других типов боли; 

7) при назначении триптанов пациентам с частыми при-

ступами М (6–8 и более в месяц) необходимо преду-

предить пациента о возможном риске лекарственного 

абузуса и развития лекарственно-индуцированной 

(триптановой) головной боли (ЛИГБ) и что лекарствен-

ный абузус способствует учащению эпизодов ГБ, то 

есть хронизации М [3, 7, 15].

Таким образом, применение Сумамигрена позволяет 

не только купировать болевую фазу и сопутствующие 

симптомы приступа, но и быстро восстановить общее 

состояние пациента. Препарат наиболее эффективен у 

пациентов с медленным нарастанием интенсивности 

головной боли. Ранний прием Сумамигрена – в первые 

30 мин приступа  – позволяет предотвратить развитие 

сенситизации болевых структур, лежащих в основе хро-

низации мигрени.
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Среди причин смертности инсульт занимает тре-

тье место по частоте после инфаркта миокарда 

и онкологических заболеваний. Инсульт также 

является наиболее частой причиной нарушения трудо-

способности у людей среднего и пожилого возраста. 

Важную роль в снижении смертности и инвалидиза-

ции от инсульта играют мероприятия, предотвращающие 

мозговую катастрофу: первичная и вторичная профилак-

тика, а также эффективная реабилитация после инсульта. 

Профилактическая и реабилитационная терапия предпо-

лагают активное участие самого пациента в комплексе 

мероприятий по контролю факторов риска инсульта, 

изменению образа жизни, использованию мероприятий, 

направленных на уменьшение степени инвалидизации 

перенесших инсульт пациентов. Депрессия, возникающая 

и постинсультном периоде (постинсультная депрессия, 

ПД), оказывает негативное влияние на процесс реабили-

тации, качество жизни, соматическое здоровье больных, 

способствует манифестации сопутствующих психических 

заболеваний, прежде всего тревожных расстройств. ПД 

значительно ухудшает прогноз выживаемости: пациенты 

с ПД умирают в среднем в 3,5 раза чаще в течение 10 лет 

после инсульта, чем больные без симптомов депрессии. У 

пациентов с симптомами большой депрессии смертность 

в течение 15 мес. после инсульта в 8 раз выше, чем у 

больных без подобных симптомов [1, 8]. Таким образом, 

ПД является плохим прогностическим признаком и тре-

бует своевременной диагностики и лечения.

Взаимоотношения депрессии и инсульта обсуждались 

многими известными психиатрами и неврологами. E. 

Krepelin в 1921 г. писал, что депрессивное состояние воз-

никает при атеросклеротическом поражении головного 

мозга. По наблюдениям E.P. Bleuler, меланхолическое 

настроение после церебрального инфаркта может длить-

ся месяцы, J. Babinski отмечал специфические эмоцио-

нальные нарушения при правополушарных поражениях. 

Термин ПД впервые предложен Labi в 1980 г. Широкое 

использование нейровизуализационных методов, объек-

тивизирующих аффективные и когнитивные нарушения 

методик у пациентов, перенесших инсульт, применение 

антидепрессантов в комплексной реабилитационной 

терапии подтвердили коморбидную связь депрессии с 

цереброваскулярной патологией.

Несмотря на всю важность своевременного выявления 

и лечения ПД, это состояние часто остается нераспознан-

ным, и лишь в 10% случаев назначается адекватное лече-

ние. По мнению ряда авторов, диагностика и лечение ПД 

остается одной из наименее исследованных тем [1].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПД

По обобщенной оценке Hackett et al. [2], распростра-

ненность ПД составляет примерно 33%. Это на практике 

означает, что каждый третий больной, перенесший 

инсульт, имеет депрессию.

ПД чаще возникает у женщин. К факторам риска ее 

развития относят психические нарушения (в анамнезе 

тревога и/или депрессия), когнитивные нарушения и 

высокий уровень образования. Факторами риска ПД у 

мужчин является степень ивалидизации и нарушения 

социальной адаптации [1, 6].

У пациентов, перенесших инсульт, чаще отмечается 

депрессия легкой степени выраженности (77%), реже 

(20%)  – средней степени тяжести, что носит название 
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малой депрессии и только в отдельных наблюдениях (не 

более 3%) – тяжелая депрессия («большая депрессия») [3]. 

Слабая или умеренная степень депрессивных расстройств, 

субсиндромальные депрессивные состояния, атипичные 

или соматизированные виды ПД значительно затрудняют 

диагностику. В таких случаях больные не жалуются на 

сниженное настроение. Депрессивные жалобы могут быть 

слабо представлены или скрыты за многочисленными 

мотивационными (нарушения сна и/или аппетита), сома-

тическими (хроническая боль) и вегетативными проявле-

ниями, которые в сознании больного не имеют ничего 

общего с депрессией. 

Примерно у половины больных депрессия длится 

более полугода [3], при этом ее длительность зависит от 

локализации инсульта. В течение 6 мес. депрессивная 

симптоматика сохранялась у 82% пациентов с инсультом 

в бассейне средней мозговой артерии и только у 20% с 

очагом в вертебробазилярном бассейне. Через 1 год сим-

птоматика полностью регрессировала у всех больных с 

инсультом в вертебробазилярном бассейне, но сохраня-

лась у 62% пациентов, перенесших инсульт в бассейне 

средней мозговой артерии [4].

Частота ПД несколько отличается в остром, раннем и 

позднем восстановительном периоде инсульта. По дан-

ным A. Berg с соавторами, она максимальна в первые 3–6 

мес. после инсульта, а затем уменьшается на 50% в год [5]. 

Из 100 больных, которых наблюдали в течение 18 меся-

цев с момента развития инсульта, в первые 2 месяца 

симптомы ПД обнаруживались у 46 человек, а через 1 год 

они впервые возникли лишь у 12 пациентов. ПД, развив-

шуюся в первые 3 месяца после инсульта, называют ран-

ней, она чаще наблюдается у женщин; поздней ПД в 

основном страдают мужчины [5]. В других исследованиях 

показано, что депрессия может появиться сразу после 

инсульта, но обычно возникает через несколько месяцев, 

пик заболеваемости приходится на 6–12-й месяцы с 

момента развития заболевания [1,6].

ПРИЧИНЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ПД

В течение многих лет ПД трактовалась как эмоцио-

нальная реакция больного на перенесенное заболевание 

(инсульт), т. е. носила нозогенный характер. В формирова-

нии такого рода депрессивной симптоматики принимают 

участие ряд психологических, социальных, личностных и 

биологических факторов. Среди психических факторов 

следует отметить преморбидные особенности личности, а 

также отношение пациента к собственному заболеванию. 

Определенную роль играет семантика диагноза «инсульт» 

и опасность для жизни, с которой он ассоциируется. С 

депрессией после инсульта также связаны такие факторы, 

как речевые проблемы, социальная изоляция, плохое 

функциональное состояние. Так, хорошо известно, что ПД 

чаще развивается у пациентов, перенесших инсульт и ока-

завшихся в одиночестве или социальной изоляции, 

лишенных привычных контактов с коллегами по работе, 

членами своей семьи. Цереброваскулярная патология 

обуславливает значительное ограничение физической 

активности пациента, что во многом определяется двига-

тельным дефектом. Во многих исследованиях были отме-

чены выраженные корреляции степени выраженности 

депрес сивных проявлений с уровнем повседневной физи-

ческой активности пациентов. При этом было показано, что 

у больных с инсультом частота депрессии составляет 45% 

против 10% у пациентов с ортопедической патологией, 

имеющих сходную степень физической дезадаптации [1]. 

ПД может иметь органическую природу и определять-

ся локализацией мозгового поражения. Большинство 

авторов в настоящее время полагают, что частота и выра-

женность депрессии значительно выше при локализации 

инсульта в лобной доле и базальных ганглиях левого 

полушария, чем при поражении других областей левого 

или правого полушария. При повреждении левого полу-

шария возможно более раннее развитие депрессии. 

Также известно, что характер инсульта (геморрагический 

или ишемический) не имеет значения с точки зрения 

выраженности и частоты ПД [1, 8]. 

После сосудистой катастрофы может усугубиться и 

предшествующая инсульту психическая патология. Таким 

образом, инсульт может выступать в качестве провоциру-

ющего депрессию фактора. В этой связи обсуждаются 

генетические предпосылки к развитию депрессии после 

инсульта. Отмечено, что у больных с ПД часто обнаружи-

ваются изменения гена, ответственного за транспорт 

серотонина. Взаимодействие генетических и анатомиче-

ских (повреждение определенных зон мозга при инсуль-

те) факторов может играть ведущую роль в развитии 

депрессивного расстройства [9].

Анализируя причины депрессии у пациента, перенес-

шего инсульт, не следует также забывать, что депрессия 

может быть ответом на лекарственную терапию [8]. 

Медикаментозные средства, влияя на нейромедиаторные 

процессы в ЦНС, могут вызывать депрессию. Перечень 

этих препаратов велик (рис. 1), и многие из них использу-

ются при лечении цереброваскулярных заболеваний. 

Отмена или замена лекарственного препарата приводит 

в этих случаях к обратному развитию депрессивной сим-

птоматики. Поэтому анализ проводимой фармакотерапии 

и динамики возникновения депрессивной симптоматики 

должен быть проведен в каждом отдельном случае. 

Итак, ПД носит сложный характер. Она может возни-

кать как реакция на болезнь (инсульт), т. е. являться нозо-

Рисунок 1.    Лекарственные препараты, провоцирующие 
развитие депрессии

 ■ Гипотензивные средства (резерпин и его 

производные, клинидин, метилдоп, некоторые бета-

блокаторы и антагонисты кальция)

 ■ Кортикостероиды

 ■ Препараты с антиконвульсантным действием 

(клоназепам, барбитураты)

 ■ Сердечные гликозиды из группы наперстянки, 

прокаинамид

 ■ Антибиотики (циклосерин, гризеофульвин)

 ■ Бензодиазепины при длительном применении
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генной. Сосудистая катастрофа также может носить вто-

ричный органический характер в результате поражения 

определенных областей головного мозга либо быть реак-

цией на проводимую лекарственную терапию. Кроме 

того, сосудистая катастрофа может играть роль пускового 

фактора у лиц с наследственно обусловленными депрес-

сивными проявлениями. У ряда пациентов может иметь 

значение сразу несколько причин (рис. 2).

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ПД

В клинической картине ПД преобладают апатия, аге-

дония (неспособность к ощущению удовольствия), моти-

вационные и вегетативные нарушения. Редко отмечаются 

психотические расстройства и симптомы ажитации. Как 

было сказано выше, ПД может протекать как в виде боль-

шой, так и чаще малой депрессии. Кроме того, характерен 

переход большой депрессии в малую, что редко отмеча-

ется у пациентов психиатрических клиник. 

Наиболее часто ПД имеет форму астенической депрес-

сии, для которой наряду со сниженным фоном настроения 

характерны явления общей слабости, раздражительности, 

слезливости, быстрой истощаемости, слабодушия. Кроме 

того, могут отмечаться психомоторная заторможенность, 

нарушение концентрации внимания, рассеянность, забыв-

чивость, неспособность сосредоточиться. Характерным 

является сочетание сниженного фона настроения с мно-

жеством психосоматических и психовегетативных сим-

птомов. У ряда пациентов жалобы на сниженный фон 

настроения вовсе отсутствуют, а в клинической картине 

преобладают психовегетативные симптомы. В таких слу-

чаях можно предполагать наличие атипичной, или маски-

рованной, депрессии. Чаще всего больные предъявляют 

жалобы на несистемные головокружения в виде неустой-

чивости, головные боли по типу головных болей напряже-

ния, ощущение тяжести в голове, боли в области сердца, 

шум или звон в ушах, а также сердцебиение, гипервенти-

ляционные расстройства в виде нехватки воздуха, инспи-

раторной одышки и др. Клиническое неврологическое и 

параклиническое обследование, как правило, не под-

тверждает связи перечисленных жалоб с основным забо-

леванием – инсультом и сопутствующими соматическими 

страданиями (ишемическая болезнь сердца (ИБС), артери-

альная гипертензия и др.). В таких случаях целесообразно 

проведение специального психологического тестирова-

ния пациента или превентивного лечения антидепрессан-

тами. Наблюдение за динамикой перечисленных сомати-

ческих и вегетативных симптомов в течение суток (нали-

чие выраженных суточных колебаний самочувствия с 

улучшением к вечеру), их связь с эмоциональным состоя-

нием, усугубление в одиночестве и социальной изоляции, 

а также положительная динамика в результате психотера-

певтического или психофармакологического лечения 

подтверждает наличие депрессии. 

Депрессивной патологии после инсульта часто сопут-

ствует тревога и фобические расстройства, в частности 

агорафобия. Пациенты бояться быть оставленными, часто 

появляется страх повторного инсульта, смерти. Известно, 

что в остром периоде инсульта преобладают тревожные 

нарушения, в то время как депрессия формируется позже. 

Женщины и более молодые пациенты особенно склонны 

к тревоге после инсульта. 

После перенесенного инсульта депрессия и деменция 

часто отмечаются у одного и того же пациента. Отмечено, 

что при отсутствии депрессии в течение шести месяцев 

после инсульта у пациентов наблюдается улучшение пока-

зателей по краткой шкале оценки психического статуса, в 

то время как у пациентов с депрессией этого не происхо-

дит. Известно также влияние антидепрессантов на улучше-

ние когнитивных функция у больных ПД. По-видимому, ПД 

и деменция имеют общие патогенетические механизмы и 

тесно связаны. Этот является важным фактором, который 

необходимо учитывать при разработке комплексных реа-

билитационных программ для больных с инсультом (рис. 3). 

ДИАГНОСТИКА ПД 

После инсульта особенно тяжело диагностировать 

депрессию при затруднении контакта с больным из-за афа-

зии. Печальное выражение лица из-за слабости лицевой 

мускулатуры, насильственный плач при псевдобульбарном 

параличе, плач из-за эмоциональности или фрустрации, 

апатия при поражении правого полушария, а также утрата 

эмоционального звучания голоса при разговоре (апросо-

дия) могут быть ошибочно приняты за депрессию. 

Большие сложности могут также возникать и при пси-

хологическом тестировании пациентов, перенесших 

инсульт. Для диагностики ПД используются относительно 

простые диагностические тесты: шкалы Бека, Цунга, 

Гамильтона и др. Разработана специальная шкала для диа-

гностики депрессивного расстройства у больного, пере-

несшего инсульт (Post stroke depression scale). К сожале-

нию, ответы больных с проблемами общения и когнити-

ными нарушениями часто замедленны и неполны, поэтому 

ни один из методов не является достаточно чувствитель-

ным и специфичным, чтобы быть рекомендованным как 

Рисунок 2.    Причины депрессии у больных, перенесших 
инсульт

 ■ Нозогенная депрессия (реакция на болезнь)

 ■ Органическое поражение головного мозга 

 ■ Инсульт усугубляет имевшуюся ранее психическую 

патологию

 ■ Эффект лекарственных препаратов

 ■ Смешанные причины

Рисунок 3.    Клинические особенности постинсультной 
депрессии

 ■ Астеническая депрессия

 ■ Маскированная депрессия

 ■ Тревожные и фобические расстройства в остром периоде

 ■ Коморбидность депрессии и деменции
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абсолютно достоверный для клинической практики. 

Зачастую врачу приходится ориентироваться на такие 

симптомы, как недостаточный эффект от реабилитацион-

ной терапии, снижение аппетита, снижение массы тела, 

плохой сон с ранними пробуждениями. Нередко требуется 

консультация психиатра или психолога, а также возможно 

назначение пробного курса терапии антидепрессантами.

ПАТОГЕНЕЗ ПД

Первой гипотезой, объясняющей возникновение 

де прес сии после инсульта, была психогенная теория, 

согласно которой депрессия рассматривалась как пси-

хическая реакция на возникающий в результате заболе-

вания физический недостаток. Так, было выявлено, что 

риск развития ПД коррелирует не столько с тяжестью 

инсульта, сколько с тяжестью функциональных ограни-

чений (тяжестью психотравмирующей ситуации), кото-

рые он вызывает [10]. Кроме того, отмечено, что благо-

приятная обстановка вокруг больного в остром периоде 

инсульта (раннее начало реабилитационных мероприя-

тий) снижает частоту депрессий [14].

В патогенезе ПД большое значение имеет снижение 

содержания моноаминов – серотонина и норадреналина. 

Поражение при инсульте серотонинергических путей, 

идущих от каудального и дорсального ядер шва к гипота-

ламусу, миндалевидному комплексу, полосатому телу, гип-

покампу и коре больших полушарий, вызывает снижение 

уровня серотонина во многих отделах головного мозга.

В определенной степени это подтверждается уменьшением 

содержания метаболитов моноаминов в цереброспиналь-

ной жидкости, а также изменением реактивности моноами-

новых рецепторов в левой височной области. Наиболее 

распространена серотониновая гипотеза, и именно она 

подтверждена данными позитронной эмиссионной томо-

графии [11]: у больных с поражением левого полушария в 

неповрежденном полушарии происходило повышенное 

связывание лиганда NMSP ([3-N-11 C]-метилспиперона) с 

серотониновыми рецепторами 2-го типа.

Наряду с моноаминовой теорией ПД, в последнее 

время все большее обоснование получает иммунно-био-

химическая гипотеза, согласно которой инсульт вызывает 

повышенную выработку провоспалительных цитокинов 

(С-реактивного белка и провоспалительные цитокины  – 

интерлейкин 1; 6; 8 и 18, фактор некроза опухолей), кото-

рые ингибируют индоламин-2,3-диоксигеназу (участвую-

щую преимущественно в синтезе серотонина), тем самым 

тормозя синтез нейромедиаторов, а также вызывают 

нейропластические изменения в областях мозга, ответ-

ственных за возникновение депрессии (фронтальная 

кора, миндалина, гиппокамп) [12, 13]. 

ЛЕЧЕНИЕ ПД

В терапии ПД показали эффективность различные 

средства и методы: антидепрессанты, психостимуляторы, 

электросудорожная терапия (особенно при лекарствен-

ной непереносимости и тяжелой, рефрактерной к лече-

нию депрессии), транскраниальная магнитная стимуля-

ция, когнитивно-поведенческая психотерапия.

Наиболее патогенетически оправданным является 

назначение антидепрессантов, что доказано во многих 

плацебо-контролируемых исследованиях [6, 7]. Исполь-

зование антидепрессантов может улучшить не только 

эмоциональное состояние, но и когнитивные функции, 

привести к более быстрому и существенному восстанов-

лению утраченных неврологических функций, улучить 

качество жизни [7, 8].

Основным правилом при выборе антидепрессанта 

для пациента с неврологической патологией является 

хорошая переносимость и безопасность препарата. 

Назначение антидепрессантов пожилым больным, пере-

несшим инсульт, сопряжено с высокой вероятностью 

осложнений из-за имеющихся сочетанных заболеваний и 

приема других лекарственных средств [8]. Многим боль-

ным, перенесшим инсульт, не рекомендуется назначать 

трициклические антидепрессанты из-за их возможных 

побочных эффектов, обусловленных альфа1-адренегиче-

ским блокирующим (ортостатическая гипотензия), анти-

холинергическим (задержка мочи, запор, аритмия), гиста-

минергическим (седативное действие, ухудшение когни-

тивных функций) действием. Поэтому в настоящее время 

при ПД чаще используются селективные ингибиторы 

обратного захвата серотонина [8].

Метаанализ эффективности и переносимости 12 наи-

более популярных антидепрессантов, проведенный в 

2009 г., показал, что наилучшую переносимость имеют 

эсциталопрам и сертралин [15].

Сертралин  – мощный специфический ингибитор 

обратного захвата серотонина. Сертралин избирательно 

угнетает обратный захват серотонина пресинаптической 

мембраной нейронов головного мозга и тромбоцитами. 

Подавление активности обратного захвата серотонина 

повышает серотонинергическую передачу. Хорошая 

переносимость препарата обусловлена очень слабым 

влиянием на обратный захват норадреналина и дофами-

на, он не обладает сродством к мускариновым (холинер-

гическим), серотониновым (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2), дофа-

миновым, гистаминовым, гамма-аминомасляным, бензо-

диазепиновым и адренергическим рецепторам; не инги-

бирует моноаминооксидазу. Сертралин обладает сбалан-

сированным механизмом действия, не вызывая как сти-

мулирующего, так и седативного воздействия. В отличие 

от трициклических антидепрессантов, характеризуется 

низким риском развития кардиотоксических реакций, что 

особенно важно у пациентов, перенесших инсульт; не 

увеличивает массу тела, а у некоторых пациентов она 

даже снижается. Начальный антидепрессивный эффект 

развивается в течение 7–14 дней регулярного приема 

препарата и достигает максимума через шесть недель. 

Сертралин — наиболее хорошо изученный антидепрес-

сант у пациентов с ИБС, а также у лиц пожилого возраста с 

сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями 

[16]. Он является, согласно заключению недавно опублико-

ванного метаанализа, одним из самых эффективных анти-

депрессантов у пожилых [17]. Кроме того, это – единствен-
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ный антидепрессант, последствия лечения которым карди-

ологических пациентов были прослежены на протяжении 

10 лет. Результаты 10-летнего наблюдения за участниками 

исследования SADHART показали, что у пациентов с 

ремиссией депрессии наблюдалось значительное улучше-

ние физических функций, социального функционирования 

и качества жизни [18]. Благоприятное влияние сертралина 

на сердечно-сосудистую систему обусловлено его анти-

тромбоцитарным и противовоспалительным действием, 

улучшением функции эндотелия и угнетением активности 

симпатической нервной системы [19].

Эффективность и безопасность сертралина показана 

при ПД. Murray V. et al. опубликовали результаты исследо-

вания 123 пациентов с ПД из 4 шведских инсультных 

центров. Была показана высокая эффективность сертра-

лина в отношении как большой, так и малой депрессии и 

хорошая переносимость препарата [20].

Недавно опубликованы результаты российского иссле-

дования, целью которого являлось изучение особенности 

депрессивных расстройств и нарушений сна у пациентов в 

раннем восстановительном периоде ишемического 

инсульта и оценка эффективности комплексной реабили-

тационной программы, включающей применение сертра-

лина. В исследовании 109 пациентов в раннем восстанови-

тельном периоде было убедительно показано, что включе-

ние в реабилитационную программу пациентов, перенес-

ших острое нарушение мозгового кровообращения, адек-

ватной фармакотерапии с назначением сертралина (50–

150 мг/сут) в комплексе с немедикаментозными методами 

лечения приводит к значительному улучшению реабилита-

ционного прогноза и качества жизни пациента [21].

Учитывая высокую частоту депрессии у пациентов, 

перенесших инсульт, проводятся исследования, посвящен-

ные профилактике ПД. Результаты нескольких рандомизи-

рованных контролируемых исследований по профилакти-

ке ПД показали неоднозначные результаты. Palomäki et al. 

[22] использовали миансерин (60 мг) против плацебо в 

течение 18 месяцев и не получили достоверной разницы 

по частоте и интенсивности ПД. Rasmussen c соавторами 

проводили профилактику с помощью сертралина против 

плацебо 137 пациентам после инсульта без депрессии. В 

группе пациентов, получавших сертралин 12 месяцев, 

депрессия возникала реже (10%), чем в группе плацебо 

(30%), однако эти данные были статистически не достовер-

ны из-за малого числа пациентов, окончивших исследова-

ние [23]. Almeida et al. [24] также проводили профилактику 

ПД с помощью сертралина в течение 24 недель и не полу-

чили достоверной разницы по сравнению с группой пла-

цебо. Однако в исследовании с эсциталопрамом Robinson, 

где участвовало 176 пациентов без депрессии, было пока-

зано достоверно меньшее возникновение ПД в группе 

пациентов, принимавших антидепрессант [25].

Таким образом, ПД возникает почти у каждого третье-

го пациента, перенесшего инсульт, она плохо диагности-

руется и редко правильно лечится. Однако предупрежде-

ние и лечение депрессии может существенно улучшить 

процесс реабилитации и повысить качество жизни боль-

ного и даже уменьшить смертность от этого заболевания. 

Одним из наиболее часто используемых препаратов, 

показавших клиническую эффективность при ПД и – что 

наиболее важно  – хорошую переносимость и безопас-

ность, является сертралин.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Согласно Международной классификации расстройств 

сна 3-го пересмотра (МКРС-3), опубликованной в 2014 г. [1], 

инсомния определяется как синдром, характеризующий-

ся наличием повторяющихся нарушений инициации, про-

должительности, консолидации или качества сна, возни-

кающих, несмотря на наличие достаточных условий и 

количества времени для сна, и проявляющихся различ-

ными нарушениями дневной деятельности.

Для постановки диагноза инсомнии должны присут-

ствовать все нижеприведенные критерии (табл. 1).

Согласно определению и диагностическим критериям 

можно выделить три основных признака, необходимых 

для постановки диагноза этого состояния.

Первый – наличие одного или нескольких нарушений 

сна (пресомнических, интрасомнических, постсомниче-

ских) (рис. 1).

Пресомнические расстройства включают нарушение 

засыпания, формирование патологических ритуалов 

отхода ко сну, «боязнь постели», «страх не заснуть» и т. д. 

В норме время засыпания у детей и подростков не пре-

вышает 20 мин, у взрослых – 30 мин. У больных инсомни-

ей оно может увеличиваться до 2 ч и более, при этом 

часто регистрируются многочисленные короткие эпизоды 

1-й и 2-й стадий сна с последующими пробуждениями.

Интрасомнические расстройства  – частые ночные 

пробуждения, после которых больному трудно заснуть, 

что приводит к увеличению времени бодрствования 

внутри сна, увеличению представленности поверхност-

ных стадий сна и редукции глубоких (дельта сна). 

Показателем наличия интрасомнического расстройства 

может служить время бодрствования внутри сна, превы-

шающее 30 мин.

Постсомнические расстройства  – ранние утренние 

пробуждения, приводящие к сокращению времени сна 

(как минимум на 30 минут от желаемого). При этом необ-

ходимо учитывать время отхода ко сну и общее время 

сна – менее 6,5 ч.

Больные инсомнией могут предъявлять жалобы как на 

одно из перечисленных расстройств, так и на несколько, 

причем преобладающий симптом может со временем 

меняться. 

Необходимо учитывать, что для пациентов с инсомни-

ей, в отличие от здоровых людей, характерно субъектив-

но переоценивать длительность засыпания и количество 

пробуждений и недооценивать продолжительность свое-

го сна по отношению к объективным показателям поли-

сомнографии. Это несоответствие может быть связано с 

физиологическим гипервозбуждением и быть одним из 

основных признаков инсомнии.

Второй необходимый признак для постановки диа-

гноза инсомнии – достаточное время и соответствующие 

условия для полноценного сна. Этот неприменимо к 

людям, которые сознательно ограничивают себя во сне 

или же в силу различных обстоятельств не имеют возмож-

ности спать в комфортных условиях нужное время.

Третий признак  – нарушения ночного сна должны 

отражаться на качестве последующего бодрствования 

человека: эмоциональном состоянии, физической актив-

ности, когнитивных функциях и т. д.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ИНСОМНИИ

Распространенность хронической инсомнии в общей 

популяции составляет примерно 10%, а преходящие 

симптомы нарушений сна выявляются намного чаще (у 

30–35% людей в общей популяции). Хроническая 
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Необходимо учитывать, что для пациентов
с инсомнией, в отличие от здоровых людей,  
характерно субъективно переоценивать 
длительность засыпания и количество 
пробуждений и недооценивать 
продолжительность своего сна по отношению
к объективным показателям полисомнографии
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инсомния в 1,5 раза чаще встречается у женщин, чем у 

мужчин. Более подвержены этому расстройству лица с 

низким социально-экономическим статусом, не работа-

ющие или работающие по сменному графику. Инсомния 

может дебютировать в любом возрасте, но чаще диа-

гностируется у пожилых людей, чаще в связи и наличи-

ем сопутствующих заболеваний и возрастных измене-

ний сна. 

В настоящее время получены убедительные доказа-

тельства, что инсомния может иметь наследственный 

характер [2]. Так, распространенность инсомнии выше 

среди монозиготных близнецов по сравнению с дизигот-

ными. У лиц, находящихся в первой степени родства, 

инсомния развивается от 35% до 55% случаев, что гораз-

до больше, чем в общей популяции. Эти ассоциации ока-

зываются более сильными при наследовании по мате-

ринской линии.

Предполагается, что уязвимость для развития стресс-

индуцированных нарушений сна может быть генетиче-

ски обусловленной и наследуется у 29% женщин и 43% 

мужчин. Жизненные события у таких людей могут повы-

шать активность стресс-регуляторных систем (т. е. гипо-

таламо-гипофизарно-надпочечниковой оси). Эти изме-

нения, в свою очередь, способны вызвать долговремен-

ные изменения в структурах головного мозга, таких как 

гиппокамп. Гиппокамп является особенно пластичной 

областью мозга, уязвимой для стресса и связанных с 

ним медиаторов. Повторное воздействие стресса спо-

собно изменять нейрогенез в этом образовании, что 

является провоцирующим фактором для развития хро-

нической инсомнии. 

Однако стоит отметить, что в развитии инсомнии у 

родственников, помимо генетической предрасположен-

ности, также необходимо учитывать влияние среды оби-

тания, наличие усвоенного поведения (например, наблю-

дения за поведением родителей), психопатологических 

черт личности.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ИНСОМНИИ

Показано, что, что при инсомнии выявляются призна-

ки повышенного возбуждения в когнитивно-эмоциональ-

ной, поведенческой сферах, а также на вегетативном или 

центральном уровнях нервной системы [2]. Это проявля-

ется увеличением частоты сердечных сокращений и 

вариабельности сердечного ритма, усилением метабо-

лизма в течение суток, увеличением температуры тела, 

повышением уровня секреции адренокортикотропного 

гормона и кортизола (основных медиаторов реакции на 

стресс), особенно в вечернее время, увеличением высо-

кочастотной электроэнцефалографической активности во 

Таблица 1.   Диагностические критерии инсомнии по МКРС-3

A. Пациент или его близкие отмечают одно или более из следующего 

1 Трудности при засыпании (инициации сна)

2 Трудности поддержания сна (частые пробуждения)

3 Окончательное пробуждение ранее желаемого времени

4 Нежелание (сопротивление) спать по соответствующему графику

5 Нарушения сна без участия родителей или другого человека

B. Наличие одной или нескольких из следующих проблем в течение 
дня, связанных с нарушением ночного сна

1 Усталость, общее недомогание

2 Нарушение внимания, концентрации, или ухудшение памяти

3
Нарушения в социальных, семейных отношениях, появление трудно-
стей в работе или обучении

4 Нарушение настроения, раздражительность

5 Дневная сонливость

6
Поведенческие проблемы (например, гиперактивность, импульсив-
ность, агрессия)

7 Снижение мотивации, энергичности, инициативности

8 Подверженность ошибкам, несчастным случаям

9 Неудовлетворенность и беспокойство по поводу своего сна

C. Вышеперечисленные жалобы не могут быть объяснены 
недостаточным временем или некомфортными условиями места, 
отведенными для сна

D. Нарушение сна и сопутствующие дневные симптомы наблюдаются 
не менее трех раз в неделю

E. Нарушение сна и сопутствующие дневные симптомы присутствуют
в течение более трех месяцев (для хронической инсомнии)

F. Проблемы сна и бодрствования нельзя объяснить наличием другого 
расстройства сна

Рисунок 1.    Пример гипнограммы больного инсомнией

На рисунке представлена гипнограмма больного инсомнией. Общее время сна составило 4 часа 14 минут. Время засыпания – 228 мин.
Количество пробуждений – 11. Время бодрствования внутри сна 55,5 мин.
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время медленного сна и свидетельствует о повышенной 

активности симпатической нервной системы и гиперак-

тивации гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 

во время сна и бодрствования. Предполагается, что 

физиологическая дисрегуляция этих систем и является 

основной причиной развития инсомнии. 

С помощью методов нейровизуализации (позитронно-

эмиссионная томография и др.) было выявлено, что у боль-

ных инсомнией, по сравнению со здоровыми, во 2-й ста-

дии сна повышена активность в следующих областях мозга 

(рис. 2): восходящей ретикулярной формации, гипоталаму-

се, таламусе, мозжечковой миндалине, гиппокампе, остров-

ковой и передней части поясной извилины и префрон-

тальной коре головного мозга. Этот факт позволяет пред-

положить, что гиперактивность и возбуждение этих струк-

тур (так называемого «эмоционального мозга»), ответ-

ственных за регуляцию эмоциональных и когнитивных 

функций, являются одними из патофизиологических фак-

торов в развитии инсомнии. На рисунке показано располо-

жение структур мозга и изменения в них, которые могут 

быть вовлечены в патогенез развития инсомнии; заметим, 

что изменения выявлены с помощью различных методов 

нейровизуализации: гиппокамп (желтый), миндалина 

(красный), таламус (светло-зеленый), голова хвостатого 

тела (темно-зеленый), передняя поясная извилина (светло-

голубой), лобная кора головного мозга (темно-синий).

МОДЕЛИ ПАТОГЕНЕЗА ИНСОМНИИ

Существует около десяти различных моделей патогене-

за инсомнии [3]. Наиболее известной и признанной явля-

ется модель, предложенная в 1987 г. А. Шпильманом,  – 

модель 3П. Она основана на взаимодействии трех факто-

ров, участвующих в развитии и хронификации инсомнии: 

предрасполагающих (predisposing), провоцирующих 

(precipitating) и поддерживающих (perpetuating). В даль-

нейшем к этим факторам был добавлен четвертый  – 

условный, или павловский, рефлекс (павловское конди-

ционирование), возникающий на обстоятельства, пред-

шествующие укладыванию, – модель 4П (рис. 3).

Предрасполагающие факторы включают в себя био-

логические (генетическую предрасположенность, этиоло-

гические факторы, повышение скорости метаболизма, 

тонуса симпатической нервной системы и т. д.), психоло-

гические (особенности личности, повышенная тревож-

ность и т. д.), социальные и поведенческие.

Основным провоцирующим фактором является стрес-

совое воздействие. К поддерживающим факторам отно-

сят эмоциональную и соматическую гиперактивацию, 

возникающую вследствие хронификации стресса, форми-

рование дисфункциональных представлений о сне и 

поведенческих реакций (увеличения времени в постели), 

нарушение ассоциаций между постелью и сном. 

Вследствие взаимодействия этих факторов приводит к  

развитию хронической инсомнии.

ДИАГНОСТИКА ИНСОМНИИ

Инсомния  – это клинический диагноз, основываю-

щийся на жалобах, данных опроса и осмотра больного. 

Дополнительно можно использовать различные анкеты и 

опросники, позволяющие оценить выраженность наруше-

ний сна, сопутствующие инсомнии синдромы, дневную 

сонливость, например Питсбургский индекс качества сна, 

индекс тяжести инсомнии, Эпвортскую шкалу сонливости 

и др. Однако необходимо учитывать, что результаты этих 

тестов являются субъективными и могут значительно 

отличаться от реальности.

Показаниями для проведения объективных методов 

исследования (полисомнографии, множественный тест 

латентности сна) при инсомнии являются: 

 ■ Подозрение на наличие нарушений дыхания или пе-

риодических движений конечностей во время сна.

 ■ Наличие нарушений сна, сопровождающихся чрезмер-

ной дневной сонливостью для исключения нарколепсии. 

 ■ Резистентность симптомов инсомнии при длительном 

адекватном лечении для исключения сопутствующих рас-

стройств сна.

Рисунок 2.    Структуры, участвующие в развитии 
инсомнии, по результатам нейровизуализационных 
методов исследования

Увеличение активности
таламуса во время сна

Снижение объема
гиппокампа

Увеличение активности 
миндалевидного тела

Снижение объема
и функций

фронтальной коры

Снижение метаболизма
в головке хвостатого ядра

Увеличение объема
передней поясной

извилины
головного мозга

Модель 3П основана на взаимодействии
трех факторов, участвующих в развитии
и хронификации инсомнии: предрасполагающих 
(predisposing), провоцирующих (precipitating)
и поддерживающих (perpetuating)
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 ■ Подозрение на наличие нарушения восприятия сна 

(парадоксальной инсомнии), когда пациент жалуется на 

длительное полное отсутствие сна или очень короткий 

сон, неэффективность снотворных средств при отсутствии 

дневной сонливости.

КЛАССИФИКАЦИЯ ИНСОМНИИ

По сравнению с предыдущей Международной класси-

фикацией расстройств сна (МКРС-2) в последней редак-

ции (МКРС-3) произошли значительные изменения в 

классификации инсомнии с точки зрения ее концептуаль-

ной основы.

В предыдущей версии МКРС инсомния рассматрива-

лась с позиции первичного и вторичного расстройства, 

связанного с лежащим в его основе психическим, сома-

тическим заболеванием, а также злоупотреблением пси-

хоактивными веществами. 

Выделяли следующие клинические формы первичной 

инсомнии:

1. Психофизиологическая инсомния. Характеризуется 

повышенным возбуждением перед сном, психологи-

ческими нарушениями, наиболее характерным из 

которых является формирование «боязни сна». При 

этом соматизированное напряжение нарастает в 

вечерние часы, когда пациент пытается заставить себя 

скорее уснуть, что приводит к усугублению нарушений 

сна и усилению беспокойства на следующий вечер. 

2. Идиопатическая инсомния. Нарушения сна при этой 

форме инсомнии отмечаются с детского возраста без 

длительных ремиссий. Учитывая раннее начало, ста-

бильность в течение всей жизни, это расстройство, как 

полагают, возникает из-за генетически детерминиро-

ванных или врожденных аберраций в сомногенных 

системах мозга. 

3. Парадоксальная инсомния. При этой форме инсомнии 

пациент утверждает, что «спит очень мало» или «не 

спит совершенно», однако при проведении объектив-

ного исследования выявляется наличие сна в количе-

стве, превышающем субъективно ощущаемое. В этом 

случае основным симптомообразующим фактором 

является нарушение восприятия собственного сна, 

связанное, прежде всего, с особенностями ощущения 

времени в ночное время. Периоды бодрствования 

ночью хорошо запоминаются, а периоды сна, наобо-

рот, амнезируются.

4. Инсомния вследствие нарушения гигиены сна. При этой 

форме инсомнии проблемы со сном возникают на 

фоне деятельности, приводящей к повышению актива-

ции в периоды, предшествующие укладыванию. Это 

может быть употребление кофе, курение, физическая 

и психическая нагрузка в вечернее время или же дру-

гая активность, препятствующая инициации и поддер-

жанию сна (укладывание в различное время суток, 

использование яркого света в спальне, неудобная для 

сна обстановка). 

5. Поведенческая инсомния детского возраста. Возникает, 

когда у детей формируются неправильные ассоциации 

или установки, связанные со сном (например, потреб-

ность засыпать только при укачивании, нежелание 

спать в своей кроватке), а при попытке их убрать или 

скорректировать проявляется активное сопротивле-

ние ребенка, приводящее к сокращению времени сна. 

Вторичные формы инсомнии включали следующие: 

1. Инсомния при психических расстройствах. 70% боль-

ных расстройствами невротического ряда имеют про-

блемы инициации и поддержания сна. Нередко нару-

шение сна выступает главным симптомообразующим 

радикалом, из-за которого, по мнению пациента, и 

развиваются многочисленные проблемы (головная 

Рисунок 3.    3П- и 4П-модели патогенеза инсомнии

Pre           Acute          Early        Chronic           Tx        +Response
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В нижней части рисунка показано схематическое представление динами-
ки развития инсомнии. В верхней части представлен вклад каждого фак-
тора и его влияние на клиническое течение инсомнии (Pre – наличие 
предрасполагающих факторов, Acute – реакция на острый стресс, Early – 
острая инсомния, Chronic – хроническая инсомния, Tx – ответ на лечение, 
+Response – ремиссия инсомнии, target for СBT-I Tx – мишень для КПТ). 
Пунктирной линией обозначено пороговое значение воздействия сово-
купности факторов, при превышении которого возникают нарушения сна.

Многолетние наблюдения показали, что 
симптомы отдельных клинических форм,
а также первичных и вторичных инсомний
в большинстве случаев накладываются друг на 
друга, затрудняя дифференциацию ее подтипов
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боль, усталость, сердцебиение, ухудшение зрения и т. д.) 

и ограничивается социальная активность. 

2. Инсомния при соматических заболеваниях. Проявления 

многих болезней внутренних органов или нервной 

системы сопровождаются нарушением ночного сна, 

особенно при наличии сопутствующих болевых и дис-

комфортных симптомов, возникающих в вечернее и 

ночное время. 

3. Инсомния, связанная с приемом лекарственных препа-

ратов или других субстанций. Наиболее частой при-

чиной этой инсомнии является злоупотребление снот-

ворными препаратами и алкоголем. При этом отмеча-

ется развитие синдрома привыкания – потребность в 

увеличении дозы препарата для получения того же 

клинического эффекта и зависимости – развитие син-

дрома отмены при прекращении приема препарата 

или уменьшении его дозы. 

Однако многолетние наблюдения показали, что сим-

птомы отдельных клинических форм, а также первичных 

и вторичных инсомний в большинстве случаев наклады-

ваются друг на друга, затрудняя дифференциацию ее 

подтипов. Учитывая общность патогенетических механиз-

мов и методов терапии, в настоящее время инсомнию 

предложено рассматривать как самостоятельное заболе-

вание, коморбидное другим. 

В МКРС-3 сейчас выделяют три клинические формы 

инсомнии:

1. Хроническая инсомния (длительность более 3 месяцев).

2. Острая инсомния (длительность менее 3 месяцев).

3. Инсомния неуточненная (временный диагноз).

ЛЕЧЕНИЕ ИНСОМНИИ

Несмотря на значительные достижения в понимании 

нейробиологии сна и бодрствования, лечение инсомнии 

остается сложной проблемой [2]. 40% пациентов с хрони-

ческой инсомнией не достигают стойкой ремиссии сим-

птомов.

В настоящее время, вне зависимости от формы инсом-

нии, методом выбора в лечении является применение 

методик когнитивно-поведенческой терапии (КПТ), вклю-

чающей в себя рекомендации по гигиене сна, ограниче-

ния внешней стимуляции, терапию ограничением сна и 

отдыха и познавательные (когнитивные) методики. 

Механизм действия КПТ согласуется с нейробиологиче-

скими моделями развития инсомнии. Многочисленные 

исследования продемонстрировали, что КПТ, особенно 

при хронической инсомнии, равна по эффекту фармако-

терапии.

Из лекарственных средств в терапии инсомнии наи-

более часто используют препараты бензодиазепинового 

ряда и агонисты бензодиазепиновых рецепторов. 

Согласно метаанализу рандомизированных контролируе-

мых исследований, они являются безопасными и эффек-

тивными при краткосрочном применении и показаны для 

лечения острой инсомнии. Однако их применение суще-

ственно ограничено возможностью развития толерант-

ности и повышенным риском зависимости при длитель-

ном использовании. Альтернативный подход заключается 

в применении препаратов других фармакологических 

групп [5]. В таблице 2 представлены препараты разных 

химических групп, используемые в терапии инсомнии.

Спектр представленных препаратов, применяемых в 

терапии инсомнии, достаточно широк: антидепрессанты, 

блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов, нейролептики, 

Таблица 2.    Некоторые наиболее часто употребляемые 
препараты разных химических групп, используемые
в терапии инсомнии

Международное 
название Доза, мг Химическая группа

Период 
полувыведения, 

часы

Zolpidem 10 Имидазопиридин 2,4

Zopiclon 7,5 Циклопирролон 3,5–6

Zaleplon 10 Пиразолопиримидин 1

Clonazepam 2 Бензодиазепин 8–50

Phenazepam 1 Бензодиазепин 6–18

Lorazepam 2,5 Бензодиазепин 8–15

Nitrazepam 10 Бензодиазепин 26

Reladorm 
(Cyclobarbital + 
Diazepam)

Комбинированный 
препарат: барбитурат 
+ бензодиазепин

Melatonin 2–6 Индол 1

Doxylamin 15 Этаноламин 10–12

Diphenhydramine 2–50 Этаноламин 5–11

Amitriptylinum 12,5–25
Трициклический
антидепрессант

10–26

Trazodon 25–150 Тиазолопиридин 7–15

Mirtazapin 7,5–30
Тетрациклический 
антидепрессант

20–40

Mianserin 7,5–30
Тетрациклический 
антидепрессант

21–61

Quetiapine 25–250 Атипичный нейролептик 7

Gabapentin 100–900
Производное гамма-
аминомасляной кислоты

5–9

Pregabalin 150–300
Производное гамма-
аминомасляной кислоты

5–7

В настоящее время, вне зависимости от формы 
инсомнии, методом выбора в лечении является 
применение методик когнитивно-поведенческой 
терапии, включающей в себя рекомендации по 
гигиене сна, ограничения внешней стимуляции, 
терапию ограничением сна и отдыха и 
познавательные (когнитивные) методики
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антиконвульсанты, препараты мелатонина. Каждый пре-

парат имеет свои особенности, которые необходимо 

учитывать при его назначении в зависимости от клиниче-

ской картины и сопутствующих инсомнии симптомов.

Действие снотворных средств, не связанных напря-

мую с воздействием на ГАМК-рецепторный комплекс, 

хотелось бы рассмотреть более подробно.

АНТИГИСТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Гистаминергическая система  – одна из наиболее 

мощных мозговых систем, обеспечивающих поддержа-

ние бодрствования. Мозговой гистамин содержится в 

туберомамиллярном ядре гипоталамуса, проекции от 

которого широко расходятся в корковые отделы и ядра 

ствола. Блокада этой системы приводит к снижению уров-

ня бодрствования и усилению сомногенных влияний [6]. 

Доксиламин представляет собой блокатор H1-гиста ми-

новых рецепторов из группы этаноламинов. Препарат 

оказывает снотворное, антигистаминное, седативное и 

м-холиноблокирующее действие. Количество клиниче-

ских испытаний доксиламина в терапии инсомнии огра-

ниченно. В двойном слепом плацебо-контролируемом 

исследовании был продемонстрирован значительный 

терапевтический эффект в отношении нарушений сна у 2 

931 послеоперационного больного [5]. В другом рандо-

мизированном двойном слепом исследовании в 3 парал-

лельных группах пациентов сравнивалась эффективность 

и переносимость доксиламина при лечении инсомнии в 

дозе 15 мг с золпидемом (10 мг) и плацебо (с изучением 

синдрома отмены) [7]. Доксиламин оказался эффектив-

нее плацебо в отношении практически всех симптомов 

инсомнии (время засыпания, качество и продолжитель-

ность сна, частота пробуждений, состояние утром) и не 

отличался от золпидема в отношении отдельных вопро-

сов и общего балла опросника Шпигеля. Улучшение каче-

ства сна после приема доксиламина и золпидема сохра-

нялось после замены этих препаратов на плацебо. 

Наиболее перспективным представляется клиническое 

применение доксиламина у пациентов с инсомнией, 

ассоциированной с симптомами аллергии или инфекции 

верхних дыхательных путей, учитывая его противоаллер-

гический эффект. Кроме этого, возможно применение 

препарата на протяжении всего периода беременности. 

Доксиламин оказался эффективнее плацебо в 
отношении практически всех симптомов 
инсомнии (время засыпания, качество и 
продолжительность сна, частота пробуждений, 
состояние утром) и не отличался от золпидема 
в отношении отдельных вопросов и общего 
балла опросника Шпигеля
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Противопоказания к назначению доксиламина при 

инсомнии связаны с его м-холиноблокирующим действи-

ем  – это закрытоугольная глаукома, гиперплазия пред-

стательной железы, задержка мочи, а также период груд-

ного вскармливания, детский и подростковый возраст. 

Одним из препаратов доксиламина, зарегистрированных 

в Российской Федерации, является Реслип (ФП 

«Оболенское», АО). Показанием к применению этого пре-

парата является симптоматическая терапия преходящих 

нарушений сна. 

ПРЕПАРАТЫ МЕЛАТОНИНА

Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин) представ-

ляет собой индольное соединение, которое является 

гормоном, большей частью вырабатывается эпифизом, а 

также сетчаткой и кишечником. Повышение концентра-

ции мелатонина в крови с наступлением темноты снижа-

ет у человека температуру тела, уменьшает эмоциональ-

ную напряженность, индуцирует сон, а также незначи-

тельно угнетает функцию половых желез.

Мелатонин участвует в гормональном обеспечении 

околосуточного и сезонного периодизма поведенческой 

активности [8]. После приема максимальная концентра-

ция (Tmax) достигается через 0,5 часа, период полувыве-

дения (T1/2) составляет около 1 часа. В мозге мелатонин 

связывается с MT1- и MT2-рецепторами, а также с ядер-

ным рецептором внутри клетки. В ряде исследований 

было выявлено, что, несмотря на достижение максималь-

ной концентрации в сыворотке приблизительно через 30 

мин, максимальный эффект наступает через три часа 

после приема препарата [5]. Эффективность мелатонина 

подтверждена плацебо-контролируемыми исследования-

ми, в том числе у людей без нарушений сна, детей, взрос-

лых и пожилых пациентов с инсомнией, пациентов с 

болезнью Альцгеймера; больных инсомнией с коморбид-

ными с соматическими и психическими заболеваниями. В 

большинстве исследований применялись дозы от 2 до 6 

мг. Время приема препарата варьировало от 30 минут до 

3 часов до сна. Было показано, что мелатонин наиболее 

эффективен при нарушении засыпания и в меньшей сте-

пени влияет на продолжительность сна.

Наиболее частыми побочным эффектами приема 

мелатонина является головная боль. Учитывая, что этот 

гормон принимает участие в регуляции репродуктивной 

функции у мужчин и женщин, предполагается, что высо-

кие уровни мелатонина могут приводить к обратимому 

ингибированию сперматогенеза и овуляции, поэтому при 

планировании зачатия препарат принимать не стоит.

Помимо снотворного, доказаны другие многообраз-

ные биологические эффекты мелатонина: гипотермиче-

ский, антиоксидантный, противоопухолевый, адаптоген-

ный, синхронизационный, антистрессовый, антидепрес-

сивный, иммуномодулирующий. Исходя из перечислен-

ных биологических эффектов препарата, следует предпо-

ложить его важную роль в терапии многих неврологиче-

ских заболеваний. 

Во многих странах Европа и США мелатонин доступен 

в качестве безрецептурного лекарства. В России одним 

из безрецептурных препаратов мелатонина является 

Меларитм (ФП «Оболенское», АО), содержащий 3 мг 

активного вещества. Показаниями для приема препарата 

служат расстройства сна, в т. ч. обусловленные таким 

нарушением ритма «сон  – бодрствование», как десин-

хроноз (например, при смене часовых поясов).

В заключение следует подчеркнуть, что инсомния  – 

это распространенное в общемедицинской практике 

заболевание. Адекватная оценка и лечение этого рас-

стройства возможны только с учетом представлений о 

патогенезе и всех разнообразных факторов, вызывающих 

заболевание. Использование препаратов различных 

фармакологических групп позволяет значительно облег-

чить эту задачу.
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Помимо снотворного, доказаны другие 
многообразные биологические эффекты 
мелатонина: гипотермический, 
антиоксидантный, противоопухолевый, 
адаптогенный, синхронизационный, 
антистрессовый, антидепрессивный, 
иммуномодулирующий

Мелатонин представляет собой индольное 
соединение, которое является гормоном, 
большей частью вырабатывается эпифизом,
а также сетчаткой и кишечником. Участвует
в гормональном обеспечении околосуточного и 
сезонного периодизма поведенческой активности 
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Тревога является достаточно частой проблемой. 

Распространенность тревожного расстройства 

за год составляет 1,7–3,4%, в течение жизни  – 

4–8% [1]. Частота встречаемости тревоги увеличивается с 

возрастом, неуклонно повышаясь после 40 лет. 

Наибольшая распространенность отмечается в возрасте 

от 45 до 59 лет (7,7%) [1]. Чаще тревожные расстройства 

выявляются у женщин, в соотношении примерно 4:1.

Тревога представляет собой расплывчатый, длитель-

ный и смутный страх по поводу будущих событий. Она 

возникает в ситуациях, когда еще нет (и может не быть) 

реальной опасности для человека, но он ждет ее, беспо-

коится, боится с ней не справиться. Это ожидание неопре-

деленной опасности, неблагоприятного развития собы-

тий. Тревога, как правило, протекает на фоне одного или 

нескольких соматических ощущений, например, чувства 

стеснения в груди, потливости, затрудненного дыхания, 

головокружения или дискомфорта в эпигастрии. 

Психические симптомы тревоги включают в себя раз-

дражительность, нетерпеливость, беспокойство по мело-

чам, ощущение взвинченности, пребывание на грани 

срыва, невозможность сконцентрироваться, ухудшение 

памяти, страхи. У пациентов с тревогой часто присутству-

ют чувство внутреннего напряжения, невозможность рас-

слабиться, скованность, бессонница и, соответственно, 

пониженная работоспособность. Характерными являются 

симптомы хронического мышечного напряжения: голов-

ные боли и миалгии, боли в спине (часто трактуемые как 

остеохондроз), разнообразные мышечные боли, суетли-

вость, дрожание рук. Облигатным проявлением тревож-

ного расстройства является наличие симптомов вегета-

тивной дисфункции в виде повышенной потливости, 

покраснения лица, ощущения сердцебиения и повыше-

ния артериального давления, сухости во рту и ощущение 

кома в горле или нехватки воздуха, диспепсии, наруше-

ния стула и т. д. 

У больных с тревожным синдромом всегда присут-

ствуют собственно эмоциональные проявления, измене-

ния поведения, связанные с тревожным расстройством, и 

вегетативная дисфункция. При этом важно помнить, что 

соотношение и выраженность этих симптомов могут быть 

индивидуальны. 

Тревожные расстройства, наряду с астеническими, 

депрессивными и ипохондрическими, часто наблюдаются 

А.Н. БОГОЛЕПОВА, д.м.н., профессор, Е.А. КОВАЛЕНКО, Е.В. МАХНОВИЧ 

Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ 
ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ
У ПАЦИЕНТОВ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА
Тревожные расстройства, наряду с астеническими, депрессивными и ипохондрическими, часто наблюдаются у больных 

пожилого возраста в общемедицинской практике. В среднем считается, что примерно треть неврологических пациентов 

страдают тревогой. Тревожное расстройство выявляется более чем у 65% больных с хронической цереброваскулярной 

недостаточностью. У этих больных часто отмечается преобладание соматических симптомов над психическими, что может 

приводить к трудностям дифференциальной диагностики тревоги и соматической патологии. Тревога приводит к допол-

нительному снижению качества жизни пациента, нарушению социальной активности. У этой категории пациентов повы-

шается риск развития ряда соматических заболеваний, осложняется течение и ухудшается прогноз существующей пато-

логии. Депрессия и тревога являются весьма часто коморбидными состояниями. Буспирон является одним из препаратов 

выбора для лечения тревожных расстройств у пожилых пациентов и больных с сопутствующей соматической патологией.

Ключевые слова: генерализованное тревожное расстройство, депрессия, агонисты 5-HT1A-серотониновых рецепторов, 

буспирон.
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MODERN APPROACHES TO TREATMENT OF ANXIETY DISORDERS IN ELDERLY PATIENTS

Anxiety disorders, along with asthenic, depressive and hypochondriac ones are often observed in elderly patients in general 

practice. It is believed that about a third of neurological patients suffer from anxiety. Anxiety disorder is revealed in more than 

65% of patients with chronic cerebrovascular insufficiency. In these patients a predominance of somatic symptoms over the 

mental ones is observed, which may lead to difficulties of differential diagnosis of anxiety and somatic pathology. Anxiety leads 

to a further reduction of patient’s quality of life, disruption of social activity. In this category of patients the risk of development 

of some somatic diseases, complicated course and worse prognosis of the existing disease are developed. Depression and 

anxiety are very often comorbid conditions. Buspirone is one of the drugs of choice for treatment of anxiety disorders in the 

elderly and patients with concomitant somatic pathology.
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у больных пожилого возраста в общемедицинской прак-

тике. У пожилых людей чаще возникают опасения по 

поводу своего состояния здоровья, беспокойство в связи 

с развивающейся психической и физической несостоя-

тельностью, изменением внешнего вида, возникает страх 

одиночества или смерти. Страх и беспокойство вызывают 

даже те события, которые реально не представляют 

серьезной угрозы. 

У больных с соматической патологией частота тревож-

ных расстройств гораздо выше, чем в популяции в целом. 

Исследования пациентов общей медицинской практики 

выявили, что распространенность генерализованного 

тревожного расстройства в течение года составляет от 2,8 

до 8,5% [2]. 

Однако при целом ряде соматических заболеваний 

вероятность возникновения тревоги еще более значи-

тельно увеличивается, особенно у пациентов с невроло-

гической патологией. В среднем считается, что примерно 

треть неврологических пациентов страдают тревогой. 

Было показано, что распространенность генерализован-

ного тревожного расстройства у больных, перенесших 

инсульт, достигала 43,4% [3]. 

Проведенные на нашей кафедре исследования пока-

зали наличие тревожного расстройства более чем у 65% 

больных с хронической цереброваскулярной недоста-

точностью [4]. При использовании в качестве скринин-

гового теста у 108 больных Госпитальной шкалы тревоги 

и депрессии клинически значимые расстройства были 

выявлены у 70 (64,81%) больных из 108 обследованных 

пациентов. Применение шкалы самооценки тревоги 

Шихана показало наличие клинически значимой трево-

ги у 73 (67,6%) больных. Достоверно чаще выявлялись 

тревожные расстройства у пациентов старшего возрас-

та, у лиц женского пола, одиноких. Частота и тяжесть 

тревожного расстройства определялась степенью цере-

брального сосудистого поражения. Риск развития трево-

ги и ее выраженность были достоверно выше при нали-

чии атрофии головного мозга, лейкоареоза и лакунар-

ных инфарктов, выявленных по данным нейровизуали-

зации. 

Наиболее частыми проявлениями тревоги у больных с 

цереброваскулярной недостаточностью являлись ощуще-

ние внутреннего напряжения, невозможность рассла-

биться, раздражительность и нетерпеливость, беспокой-

ство по мелочам, трудности засыпания, ухудшение памя-

ти и концентрации внимания. На соматическом уровне 

тревога проявлялась в сердечно-сосудистой системе 

лабильностью артериального давления, тахикардией, 

экстра систолией, болями в области сердца, возникаю-

щими при эмоциональном напряжении и не поддающи-

мися традиционной терапии; в респираторной системе – 

ощущением нехватки воздуха, одышкой; в гастроинтести-

нальной системе – ощущением практически постоянной 

тошноты, сухостью во рту и ощущением вздутия живота; в 

терморегуляторной системе  – ознобом, гипергидрозом. 

Проведенный анализ показал преобладание у обследо-

ванных нами больных жалоб соматического характера (от 

90 до 100%): загрудинные боли, чувство сдавления в 

груди, слабость, дурнота, головокружение, головные боли, 

неустойчивость, покалывание в разных частях тела, 

неспособность расслабиться, нарушение сна, приступы 

тревоги, чрезмерное беспокойство о своем здоровье, 

усталость, слабость, быстрая истощаемость, частые пере-

пады настроения. Частота таких жалоб, как чувство нере-

альности, отстраненности, ощущения «нахождения вне 

тела», страх смерти, предчувствие «свершения чего-то 

ужасного», страх помешательства, навязчивые мысли, 

образы, навязчивые действия относительно невелика (от 

10 до 20%) [4].

Полученные данные показали преобладание сомати-

ческих симптомов над психическими в рамках тревож-

ных расстройств у пациентов с дисциркуляторной энце-

фалопатией, что может приводить к трудностям диффе-

ренциальной диагностики тревоги и соматической пато-

логии.

Большинство больных могут относить появление у них 

необычных телесных ощущений, измененного самочув-

ствия, пониженного настроения, тревоги, раздражитель-

ности, нарушения сна, когнитивных расстройств к прояв-

лениям основного соматического заболевания [5]. Это в 

значительной мере затрудняет диагностику тревожных 

симптомов. 

Тревога, возникающая на фоне любого неврологиче-

ского заболевания, неизбежно приводит к дополнитель-

ному снижению качества жизни пациента, нарушению 

социальной активности. У этой категории пациентов 

повышается риск развития ряда соматических заболева-

ний, осложняется течение и ухудшается прогноз суще-

ствующей патологии. По данным социологического опро-

са 1600 респондентов, проведенного в 42 регионах РФ 

Всероссийским центром изучения общественного мне-

ния, на тему «Национальный диагноз – 2009», 33% жите-

лей России считают, что главная причина болезней росси-

ян  – беспокойства и тревоги [6]. В связи с наличием и 

высокой частотой соматических симптомов больные счи-

тают, что у них развилось какое-то соматическое заболе-

вание, и обращаются за помощью к врачам общемеди-

цинской сети. Взрослые лица, имеющие симптомы трево-

ги, в 6 раз чаще посещают кардиолога, в 2,5 раза – рев-

Психические симптомы тревоги включают
в себя раздражительность, нетерпеливость, 
беспокойство по мелочам, ощущение 
взвинченности, пребывание на грани срыва, 
невозможность сконцентрироваться,
ухудшение памяти, страхи

При использовании в качестве скринингового 
теста у 108 больных Госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии клинически значимые 
расстройства были выявлены у 70 (64,81%) 
больных из 108 обследованных пациентов
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матолога, в 2 раза – невролога, уролога и оториноларин-

голога, в 1,5 раза чаще – гастроэнтеролога и в 1,5 раза 

чаще обращаются за помощью в стационар [7]. Но не 

следует забывать о том, что тревожные расстройства 

являются факторами риска различных соматических 

заболеваний, повышая вероятность болезней сердца (в 

том числе ишемической болезни сердца) в 5,9 раза, желу-

дочно-кишечного тракта – в 3,1 раза, болезней органов 

дыхания и мигрени – в 2,1 раза, артериальной гипертен-

зии, инфекций и кожных болезней – в 1,7 раза, болезней 

суставов  – в 1,6 раза, почек  – в 1,5 раза, обмена 

веществ – в 1,25 раза, аллергических заболеваний – в 1,2 

раза [8]. Больные, страдающие тревогой, как правило, 

имеют низкую комплаентность, что в значительной мере 

затрудняет реабилитацию и вторичную профилактику.

Развитие тревожных расстройств у пожилых пациен-

тов может вызывать значительные трудности в связи с 

существующим стереотипом о «возрастных характероло-

гических» изменениях, наличием у них когнитивного 

дефицита (нарушение концентрации внимания, сниже-

ние скорости протекания психических процессов и т.д.), 

нарушения процессов психологической адаптации [9]. 

Определенный вклад в формирование тревожных рас-

стройств может вносить изменение гормонального фона, 

связанное с развитием климактерического периода. 

Депрессия и тревога являются весьма часто комор-

бидными состояниями. Так, у больных с эндогенной 

депрессией частота тревожной симптоматики достигает 

96%, в то же время при тревожных состояниях частота 

депрессии составляет 83%. 

Следует отметить, что коморбидные тревожно-депрес-

сивные состояния характеризуются некоторыми отличи-

тельными особенностями, включающими более глубокую 

и тяжелую симптоматику, затяжное и хроническое тече-

ние, плохой прогноз, высокий риск суицидов, плохой 

эффект терапии. Наличие первичного генерализованного 

тревожного расстройства повышает риск развития пер-

вого депрессивного эпизода в 4,5–9 раз, почти в 2 раза 

увеличивает продолжительность депрессии [7].

Депрессия и тревожные расстройства влекут за собой 

огромные социально-экономические потери и обходятся 

мировой экономике в 1 трлн долл. ежегодно. Причем 

количество распространенных психических расстройств 

ежегодно растет во всем мире. Между 1990 и 2013 гг. 

количество людей, страдающих от депрессии и/или тре-

воги, увеличилось почти на 50%. По оценкам ВОЗ, во 

время чрезвычайных ситуаций по крайней мере 1 из 5 

человек страдает от депрессии и тревоги [10].

Тревожное расстройство рассматривается как пато-

логический процесс, имеющий хроническое течение с 

высокой частотой рекуррентности [2]. Наблюдение за 

больными на протяжении длительного времени (макси-

мально до 12 лет) продемонстрировало сохранение 

основных появлений заболевания [11]. Это свидетель-

ствует о необходимости проведения целенаправленной 

терапии.

Наиболее часто в лечении тревожных расстройств 

используются транквилизаторы, селективные ингибиторы 

обратного захвата серотонина (СИОЗС), селективные 

ингибиторы обратного захвата серотонина и норадрена-

лина (СИОЗСН). В течение длительного времени основ-

ным подходом в лечении тревожных расстройств было 

назначение бензодиазепинов. Эти препараты имеют в 

большинстве случаев выраженный анксиолитический 

эффект, который наступает достаточно быстро. Они также 

эффективны в отношении вегетативных нарушений, 

сопровождающих тревожное расстройство. В то же время 

их назначение на срок более 1 мес. является нежелатель-

ным. При их применении часто отмечается выраженный 

седативный эффект, миорелаксация, увеличение времени 

реакции, что крайне нежелательно. При длительном при-

еме бензодиазепинов могут возникнуть когнитивные 

нарушения, связанные с трудностями концентрации вни-

мания, снижением реакции, замедлением мыслительных 

процессов, и синдром отмены, заключающийся в усиле-

ние психических и соматических проявлений тревоги.

Использование современных групп антидепрессан-

тов хорошо себя зарекомендовало, они продемонстри-

ровали свою высокую эффективность. Недавно 

проведенный  метаанализ результатов исследования 

различных психофармакологических препаратов под-

твердил преимущества антидепрессантов (сертралин, 

флуоксетин, дулоксетин и эсциталопрам) в лечении и 

профилактике обострений  генерализованного тревож-

ного расстройства [12].

Однако действие всех этих антидепрессантов насту-

пает через 10–14 дней после начала терапии, что не 

всегда приемлемо для этих пациентов.

Необходим препарат, действующий комплексно как 

на психические, так и на соматические симптомы тревож-

ных расстройств, высокоэффективный, оказывающий 

быстрое действие, с минимальным количеством побоч-

ных эффектов и риском лекарственных взаимодействий. 

Препарат не должен оказывать негативное воздействие 

на когнитивные функции пациента и восстанавливать 

качество его жизни.

Одним из таких препаратов является буспирон 

(Спитомин), который оказывает анксиолитическое и анти-

депрессивное действие, нормализуя работу серотони-

нергической и дофаминергической систем. Препарат 

является частичным агонистом 5-HT1A-серотониновых 

рецепторов, также cелективно блокирует пресинаптиче-

ские дофаминовые рецепторы и повышает скорость воз-

буждения дофаминовых нейронов среднего мозга.

В отличие от классических анксиолитиков, буспирон 

не обладает отрицательным влиянием на психомоторные 

По данным социологического опроса 1600 
респондентов, проведенного в 42 регионах РФ 
Всероссийским центром изучения 
общественного мнения, на тему «Национальный 
диагноз – 2009», 33% жителей России считают, 
что главная причина болезней россиян – 
беспокойства и тревоги 
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функции, седативным, снотворным и миорелаксирующим 

эффектами. Не потенцирует действие алкоголя. При его 

использовании не отмечается развитие толерантности, 

лекарственной зависимости и синдрома «отмены». Среди 

преимуществ использования буспирона следует указать 

быстрое наступление эффекта, возможность сочетания с 

другими психотропными препаратами, отсутствие нега-

тивного влияния на сексуальные функции и массу тела 

[13]. Препарат имеет линейную фармакокинетику, кото-

рая не претерпевает возрастных изменений, что очень 

облегчает подбор дозы препарата пожилому больному. 

По анксиолитической активности буспирон может 

быть сопоставлен с бензодиазепинами. В частности, было 

показано, что он эквивалентен диазепаму по эффектив-

ности при меньшей частоте развития нежелательных 

явлений [14]. 

Двойное слепое плацебо-контролируемое многоцен-

тровое исследование 367 женщин по сравнению эффек-

тивности буспирона и диазепама в лечении генерализо-

ванного тревожного расстройства наблюдало пациентов 

в течение 4-недельного периода. Среднесуточные дози-

ровки составили для буспирона 24,5 мг и для диазепама 

20,8 мг. Результаты показали, что оба препарата были 

примерно одинаковы по эффективности и превосходили 

плацебо. Менструации и возникновение предменструаль-

ного синдрома не изменяли анксиолитической активно-

сти. Пациенты, принимавшие диазепам, отмечали значи-

тельно больше количество побочных эффектов, таких как 

сонливость, слабость, усталость, дискоординация и 

депрессия [15].

Буспирон в равной степени воздействует и на психи-

ческие, и на соматические симптомы тревоги. Ретро-

спек тивный анализ результатов 6 двойных слепых 

иссле дований продемонстрировал более ранний 

регресс психической симптоматики уже в конце первой 

недели терапии [16]. 

Время наступления клинического эффекта примерно 

сопоставимо у бензодиазепинов (диазепам, оксазепам, 

бромазепам) и буспирона [13]. 

Следует особо отметить хорошую переносимость пре-

парата. В двойном слепом плацебо-контролируемом 

исследовании отмечено, что буспирон вызывал меньше 

побочных эффектов, чем лоразепам, и не отличался от 

плацебо в этом отношении [17]. 

Анксиолитическая эффективность буспирона была 

подтверждена Кохрановской библиотекой, где выполни-

ли метаанализ 36 исследований, включавших 5 908 

участников, по оценке эффективности препаратов, кото-

рые влияют на 5-НТ1А-рецепторы (включая буспирон). 

Результаты продемонстрировали превосходство буспи-

рона по сравнению с плацебо в лечении генерализо-

В двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании отмечено, что буспирон вызывал 
меньше побочных эффектов, чем лоразепам,
и не отличался от плацебо в этом отношении 
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ванного тревожного расстройство. Особо была отмечена 

хорошая переносимость препарата, что способствовало 

большей приверженности терапии [18]. 

Существует целый ряд дополнительных возможностей 

применения препарата. Исследование пациентов с развив-

шейся сексуальной дисфункцией на фоне приема СИОЗС 

показало дополнительную целесообразность использова-

ния буспирона у этой категории пациентов [19, 20]. 

Буспирон может быть также использован как средство 

аугментации, то есть препарата, способного усилить ответ 

пациента на принимаемый антидепрессант. В настоящее 

время буспирон разрешен к применению в качестве 

дополнения к антидепрессантам при терапии депрессии. 

В исследованиях продемонстрирована способность 

буспирона усиливать действие СИОЗС при их одновре-

менном применении, а также собственный антидепрес-

сивный эффект буспирона, особенно в клинических слу-

чаях, резистентных к терапии СИОЗС [21].

Особый интерес представляет оценка эффективно-

сти буспирона у пожилых. В двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании провели сравнение 

терапии генерализованного тревожного расстройства 

сертралином и буспироном у лиц старше 60 лет. Оба 

препарата (сертралин и буспирон) показали значитель-

ную анксиолитическую эффективность, однако через 2 и 

4 недели терапии буспирон значительно превосходил 

сертралин (р < 0,001), что свидетельствовало о более 

быстром наступлении клинического эффекта. В конце 

периода исследования (8 недель) эти различия не дости-

гали статистической значимости между препаратами. 

Была отмечена хорошая переносимость обеих препара-

тов лицами пожилого возраста. Таким образом, прове-

денное исследование доказало эффективность и безо-

пасность терапии буспироном генерализованного тре-

вожного расстройства у пожилых [21]. Это исследование 

еще раз подтвердило полученные ранее данные о воз-

можности применения буспирона у лиц полого и старче-

ского возраста [22, 23].

Таким образом, буспирон является одним из препара-

тов выбора для лечения тревожных расстройств у пожи-

лых пациентов и больных с сопутствующей соматической 

патологией.
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Сон – базовая физиологическая потребность чело-

века. Выделяется две основные фазы ночного 

сна – фаза быстрого сна или фаза быстрых дви-

жений глаз (REM-фаза) и фаза медленного сна (NREM-

фаза), которым эквивалентны различные паттерны нейро-

физиологической активации и выделение различных 

нейро трансмиттеров. Обмен большинства нейротрансмит-

теров, участвующих в организации цикла сон – бодрство-

вание, нарушается при хроническом приеме алкоголя. 

Злоупотребление алкоголем и нарушение циркадных 

ритмов и сна имеют двустороннюю взаимосвязь. Так, в экс-

перименте было показано, что животные, находящиеся в 

полной темноте, выпивали больше алкоголя, чем находя-

щиеся при естественном освещении [23]. В крупных попу-

ляционных исследованиях выявлено, что наличие инсом-

нии повышает риск алкогольной зависимости в 2,4 раза [5]. 

С другой стороны, прием алкоголя нарушает циркадные 

ритмы и выработку мелатонина как у здоровых лиц, так и 

у пациентов с алкогольной зависимостью [32]. Выра жен-

ность нарушений сна имеет прямую корреляцию со степе-

нью тяжести злоупотребления алкоголем, оцененной при 

помощи шкалы АУДИТ. Чем выше суммарный балл по 

шкале АУДИТ, тем хуже субъективное качество сна, меньше 

продолжительность ночного сна, чаще возникают ночные 

пробуждения [21]. Чем больше потребляется алкоголя, тем 

больше представленность симптомов диссомнии [13]. 

ФИЗИОЛОГИЯ СНА

Динамика физиологического состояния от активного 

бодрствования до глубокого сна имеет электрофизиоло-

гические корреляты. Так, активное бодрствование харак-

теризуется гамма-волнами очень высокой частоты (40 Гц 

и выше) и десинхронизированной бета-активностью 

(20–30 Гц), спокойное бодрствование  – синхронизиро-

ванной альфа-активностью (10 Гц). В начальной стадии 

медленного сна (NREM 1) отмечается тета-активность 

(4–7 Гц), во второй стадии медленного сна (NREM 2)  – 

фатические сонные веретена (синхронизированная сиг-

ма-активность частотой 12–16 Гц) и К-комплексы (высо-

коамплитудные дельта-волны). Для стадии 3 и 4 медлен-

ного сна (NREM 3 и 4) характерна медленная дельта-

активность (0,3–2 Гц). Фаза быстрого сна (REM-сон) 

характеризуется десинхронизированным тета- и бета-

ритмом, что отражает частичную активацию стволовых 

структур, которые полностью активированы в период 

бодрствования и не активны в фазу медленного сна. 

Фазы медленного и быстрого сна сменяют друг друга на 

протяжении ночи с продолжительностью цикла около

90 мин [28]. Цикличность, глубина и продолжительность 

сна регулируется как циркадными ритмами, так и меха-

низмом гомеостаза. Механизм гомеостаза обеспечивает 

поведение, связанное со сном, а циркадные ритмы регу-

лируют продолжительность и время сна.

Физиологическая функция сна на сегодняшний день 

не до конца изучена. Предполагается, что сон необходим 

для сохранения энергетического баланса в клетках мозга, 

участия в процессах обучения и запоминания, когнитив-

ной деятельности, а именно создании новых синаптиче-

ских связей между нейронами [18]. Недостаточный сон и 

инсомния (трудности засыпания, отсутствие удовлетво-

ренности сном) приводят к снижению иммунитета, раз-

витию кардиоваскулярной патологии, когнитивной дис-

функции, эмоциональным нарушениям, головной боли [7]. 

Нарушения сна являются факторами риска развития 

алкогольной зависимости, а при наличии алкогольной 

зависимости диссомния  – один из ведущих факторов 

риска развития рецидива [16]. 
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ВЛИЯНИЕ ОДНОКРАТНОГО ПРИЕМА АЛКОГОЛЯ НА СОН

Продолжительность ночного сна в среднем составля-

ет 8 ч. Концентрация алкоголя, принятого перед сном, не 

может быть одинаковой в течение всего периода време-

ни: в начале сна концентрация может возрасти, а затем 

она постепенно начинает падать. Накопление метаболи-

тов этанола (например, альдегида) также влияет на 

физиологию сна. Алкоголь, принятый непосредственно 

перед сном, действует как транквилизатор: характерна 

меньшая продолжительность периода засыпания и уси-

ление медленно-волновой активности в первой полови-

не ночного сна [30]. Фаза быстрого REM сна подавлена 

и укорочена [6]. Во второй половине ночного сна сон 

прерывается, представленность REM-сна увеличивается. 

Такой паттерн в виде глубокого сна в первой половине 

и нарастающего ухудшения сна во второй половине 

ночи приводит к потреблению и последующему злоупо-

треблению алкоголем с целью улучшить ночной сон. В 

дальнейшем плохое качество ночного сна приводит к 

развитию дневной сонливости, в связи с чем пациент 

начинает принимать кофеин-содержащие напитки, что 

еще больше замедляет засыпание и нарушает структуру 

сна: вечером пациент вновь принимает алкоголь для 

того, чтобы уснуть. Было показано, что около 10–15% 

популяции периодически принимают алкоголь в каче-

стве снотворного средства [2]. 

В меньшей степени изучено влияние на сон повтор-

ного приема алкоголя в течение нескольких ночей при 

отсутствии алкогольной зависимости. В одном из иссле-

дований показан паттерн в виде нарастающего увеличе-

ния медленно-волновой активности и укорочения REM-

сна [34]. В последующем медленно-волновая активность 

восстанавливается на 9-е сутки, а продолжительность 

REM-сна – еще на более поздних сроках [11]. 

НАРУШЕНИЯ СНА ПРИ АЛКОГОЛЬНОЙ БОЛЕЗНИ

Алкогольная болезнь согласно классификации DSM-5 

включает в себя злоупотребление алкоголем и алкоголь-

ную зависимость [1]. Злоупотребление алкоголем (пагуб-

ное потребление алкоголя)  – регулярное употребление 

алкоголя в дозах, повышающих риск вреда здоровью. 

Алкогольная зависимость (алкоголизм)  – психическое 

расстройство, характеризующееся патологическим при-

страстием к употреблению алкоголя (тягой, крейвингом) и 

чувством психического и/или физического дискомфорта, 

возникающим при воздержании от его приема. Зло-

употребление алкоголем и алкогольная зависимость 

представляют континуум, и грань между этими состояния-

ми весьма тонкая. В Российской Федерации для диагно-

стики алкогольной зависимости используются критерии 

МКБ-10 (табл. 1) [33].

Нарушения сна и алкогольная болезнь  – высококо-

морбидные заболевания. В крупных исследованиях 

было показано, что инсомния встречается у 36–91% 

пациентов в период злоупотребления алкоголем и в 

течение нескольких недель после его отмены, а поли-

сомнографические изменения могут сохраняться до 2 

лет [4]. У многих пациентов с алкогольной зависимостью 

нарушается режим сна, что связано как со временем 

потребления алкоголя, так и более поверхностным сном 

и частыми пробуждениями [8]. Клинические проявления 

нарушений сна у пациентов с алкогольной болезнью 

могут быть весьма полиморфны, включать не только 

трудности засыпания, поверхностный сон с частыми 

пробуждениями и дневную сонливость, но и апноэ во 

сне и периодические движения конечностями во сне [7]. 

Для оценки ночного сна у пациентов с алкогольной 

зависимостью используется индекс эффективности ноч-

ного сна – процент времени, приходящегося непосред-

ственно на сон и на его фазы. В норме индекс эффектив-

ности ночного сна составляет 87–88% для мужчин и 

90% – для женщин. На фазу 1 приходится 5% времени, 

на фазу 2–55% у женщин и 53% у мужчин, фаза медлен-

но-волнового сна (3,4 фазы) занимает 6% времени у 

женщин и 5% времени у мужчин, стадия REM-сна зани-

мает 19% у здоровых обоих полов (рис. 1). 

При продолжающемся приеме алкоголя у пациентов 

с алкогольной зависимостью нарушения сна имеют сле-

дующий паттерн: увеличение времени засыпания, сни-

жение общей продолжительности сна, увеличение про-

Таблица 1.    Диагностические критерии алкогольной 
зависимости (МКБ-10)

Наличие трех или более нижеперечисленных признаков, проявляемых 
одновременно на протяжении определенного отрезка времени/когда-
либо в течение предшествующего года:
1. Сильное желание или чувство непреодолимой тяги к алкоголю.

2. Трудности в контролировании поведения, связанного с приемом алко-
голя: его начала, окончания или уровня потребления.

3. Физиологическое абстинентное состояние, возникающее, когда прием 
алкоголя прекращается или уменьшается, о чем свидетельствуют сле-
дующие расстройства: характерный для алкоголя синдром отмены или 
употребление алкоголя с целью облегчения или предупреждения сим-
птомов отмены.

4. Признаки толерантности, проявляющиеся в необходимости повыше-
ния доз алкоголя для достижения эффектов, первоначально достигае-
мых при употреблении меньших доз.

5. Прогрессирующее пренебрежение альтернативными удовольствиями 
или интересами из-за употребления алкоголя, увеличение времени, 
необходимого для приобретения или приема алкоголя и для восста-
новления от его эффектов.

6. Продолжающееся употребление алкоголя вопреки явным признакам 
очевидных вредных последствий, таких как вред для печени в резуль-
тате употребления алкоголя в чрезмерных количествах

Физиологическая функция сна на сегодняшний 
день не до конца изучена. Предполагается, что 
сон необходим для сохранения энергетического 
баланса в клетках мозга, участия в процессах 
обучения и запоминания, когнитивной 
деятельности, а именно создании новых 
синаптических связей между нейронами



67

Н
Е

Р
В

Н
О

-П
С

И
Х

И
Ч

Е
С

К
И

Е
 Р

А
С

С
Т

Р
О

Й
С

Т
В

А

должительности фазы медленного NREM-сна, подавле-

ние быстрого REM-сна [22]. У пациентов с алкогольной 

зависимостью в период абстиненции (воздержания от 

приема алкоголя) стадия засыпания укорачивается до 

3–4% времени, происходит значимое удлинение фазы 

REM-сна и укорочение фазы медленного сна (рис. 1) [7]. 

Феномен удлинения фазы REM-сна и представленность 

его в первой половине ночного сна – ключевой электро-

физиологический маркер отмены алкоголя. Предпола-

гается, что удлинение периода быстрого сна в течение 

первых 20–30 дней после отмены алкоголя обусловле-

но ребаунд-эффектом [17]. При выраженном абстинент-

ном синдроме REM-сон настолько выражен, что возмож-

но его вторжение в период бодрствования, клинически 

проявляющееся делирием с галлюцинациями [35]. При 

длительном воздержании/безопасном потреблении 

алкоголя паттерн полисомнографии у пациентов с алко-

гольной зависимостью не отличается от показателей 

здоровых. 

Таким образом, взаимоотношения нарушений сна и 

приема алкоголя являются комплексными (рис. 2)  – 

повторное злоупотребление алкоголем нарушает цир-

кадные ритмы, и алкоголь зачастую начинает использо-

ваться в качестве снотворного. При хроническом злоупо-

треблении алкоголем и алкогольной зависимости увели-

чивается продолжительность медленного сна и укорачи-

вается REM-сон. При отмене алкоголя возникает ребаунд-

эффект: продолжительность медленно-волнового сна 

уменьшается, а REM-сна  – увеличивается, что является 

одной из причин рецидива.

Важно отметить, что при алкогольной зависимости 

происходит «смещение» механизма регуляции гомео-

стаза сна относительно механизма циркадных ритмов, 

что еще в большей степени усугубляет диссомнические 

расстройства [25]. 

НЕЙРОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ВО ВРЕМЯ СНА

И ВЛИЯНИЕ АЛКОГОЛЯ

Сон обеспечивается взаимодействием нескольких 

нейротрансмиттерных систем. Смена фазы медленного 

сна фазой быстрого сна определяется активацией групп 

нейронов ствола мозга. Так, включение фазы быстрого 

сна (REM-on) происходит при активации холинергиче-

ских нейронов заднелатеральной области покрышки 

(ножкомостовое ядро), а ее выключение (REM-off) – при 

активации серотонинергических нейронов ядра шва и 

норадренергических нейронов голубоватого пятна. Эти 

системы взаимодействуют по принципу обратной связи, 

вовремя обеспечивая смену одной фазы сна другой [19]. 

Однократный прием высокой дозы алкоголя у здоровых 

лиц потенцирует процесс выключения фазы быстрого сна 

через ГАМКергические нейроны. Так, стимуляция выделе-

ния ГАМК алкоголем в преоптико-гипоталамической 

области активирует ГАМКА-рецепторы ножкомостового 

ядра, что по механизму обратной связи включает фазу 

медленно-волновой активности [29]. С другой стороны, 

активация ГАМКВ-рецепторов холинергических нейронов 

ингибирует нейрональную активность, что в свою оче-

редь подавляет как процесс бодрствования, так и фазу 

быстрого сна [10]. Наконец, алкоголь ингибирует NMDA- и 

каинатные рецепторы холинергических нейронов 

покрышки мозга, что усугубляет подавление бодрствова-

ния и REM-сна [9]. 

Хроническое потребление алкоголя вызывает нару-

шение функций нейрональных кругов, влияя на процес-

сы нейроадаптации и вызывая такие феномены, как 

сенситизация и толерантность. Алкоголь изменяет мета-

болизм многих нейротрансмиттеров и нейромодулято-

ров – дофамина, серотонина, ацетилхолина, ГАМК, глу-

тамата, аденозина, опиоидов, орексинов, кортикотро-

Рисунок 2.    Комплексные взаимоотношения 
нарушений сна и алкоголизма

Токсическое
действие

Токсическое
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(полное воздержание

от алкоголя)

Самолечение
бессонницы

Фактор риска

Фактор риска

Рисунок 1.    Паттерны изменения архитектуры сна
при хроническом приеме алкоголя и его отмене
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пин-релизинг-фактора, нейропептидов. Нейроадаптация 

или нейропластичность в контексте хронического при-

ема алкоголя подразумевает компенсаторное измене-

ние нейромедиаторных систем, направленное на под-

держание функционирования, близкое к нормальному. 

Так, при хроническом потреблении алкоголя происхо-

дит снижение чувствительности ГАМКА-рецепторов, 

ингибирование глутаматных NMDA-, каинатных и AMPA-

рецепторов [24]. Ингибирование холинергических ней-

ронов ножкомостового ядра посредством снижения 

активности NMDA-рецепторов подавляет бодрствова-

ние и фазу быстрого сна и активирует фазу медленного 

сна, а низкая чувствительность ГАМК-рецепторов не 

обеспечивает компенсаторное включение фазы быстро-

го сна [15].

Еще один механизм, через который могут реализовы-

ваться диссомнические расстройства при алкоголизме и 

наоборот, – система аденозина. С одной стороны, адено-

зин обеспечивает гомеостатические механизмы сна, с 

другой – является ключевым медиатором нейронального 

ответа на этанол. Изменение уровня аденозина имеет 

важное значение в симптомообразовании синдрома 

отмены алкоголя, в частности тревоги, тремора, судорож-

ных приступов отмены [31]. Повышение уровня аденози-

на вызывает сонливость, наступление фазы медленно-

волновой активности и подавление REM-сна, а также 

алкоголь-индуцированной атаксии [24]. Однократный 

прием большой дозы алкоголя ингибирует обратный 

захват аденозина и увеличивает его уровень. Хронический 

прием алкоголя стойко инактивирует транспортер ENT1, 

обеспечивающий обратный захват аденозина, что может 

также быть объяснением паттернов нарушений сна при 

алкоголизме [23, 26].

Доказано, что нарушения сна являются фактором риска 

развития рецидива злоупотребления алкоголем [16]. 

Исследования показали, что в основе рецидива лежит 

активация глутаматергических нейронов префронталь-

ной коры, которые в свою очередь активируют дофами-

нергические проекции вентральной области покрышки в 

прилежащее ядро, обеспечивающие положительное эмо-

циональное подкрепление [14]. Вентральная область 

покрышки и ножкомостовое ядро имеют тесную анатоми-

ческую связь и, возможно, участвуют в формировании 

тяги к приему алкоголя [15]. Интересным представляется 

участие орексиновой/гипокретиновой системы, а также 

норадреналина и кортикотропин-релизинг-фактора, 

медиаторов миндалевидного тела – структуры, обеспечи-

вающей отрицательное эмоциональное подкрепление, во 

включении фазы бодрствования при алкогольной зависи-

мости [17]. 

ПРОФИЛАКТИКА НАРУШЕНИЙ СНА  

ПРОФИЛАКТИКА АЛКОГОЛЬНОЙ ЗАВИСИМОСТИ

При наличии нарушений сна у пациентов, злоупотре-

бляющих алкоголем или страдающих алкогольной зави-

симостью, необходим тщательный сбор анамнеза, выяв-

ление сопутствующих соматических и психических забо-

леваний (прежде всего тревоги и депрессии), наличия 

препаратов, влияющих на сон, выполнение требований 

гигиены сна. Для оценки качества сна используются 

опросники качества ночного сна и дневник. 

Полисомнография показана при подозрении на другие 

расстройства сна, не связанные с приемом алкоголя 

(апноэ во сне, периодические движения конечностей во 

сне) [4].

Учитывая столь тесную взаимосвязь нарушений сна и 

алкоголизма при лечении диссомнии, необходимо прово-

дить скрининговую диагностику злоупотребления алкого-

лем, а при лечении пациентов с алкогольной зависимо-

стью уделять особое внимание лечению инсомнии как 

профилактике рецидива. Всемирной организацией здра-

воохранения для скрининговой диагностики и предвари-

тельной оценки алкогольной болезни рекомендован тест 

АУДИТ (AUDIT – The Alcohol Use Disorders Identification 

Test) (табл. 2) [3].

При пагубном потреблении алкоголя (суммарный балл 

по шкале АУДИТ меньше 8) пациенту проводится кратко-

срочное вмешательство (brief intervention) [20]. Метод 

занимает не более 10 мин, но позволяет значимо сокра-

тить опасный уровень приема алкоголя. Принципы кра-

ткосрочного вмешательства представлены в таблице 3.

 При суммарном балле по шкале АУДИТ более 15 и/

или симптомах алкогольной зависимости возможно 

назначение специфической противоалкогольной тера-

пии, подавляющей тягу к алкоголю и в то же время позво-

ляющей постепенно снижать дозу потребляемого алкого-

ля, не провоцируя диссомнические нарушения периода 

отмены (налмефен 20 мг/сут) [12]. 

Контролируемые исследования подтвердили гипотезу, 

что лечение инсомнии снижает риск развития и рециди-

ва алкоголизма [5]. Обсуждалось использование препа-

ратов, содержащих мелатонин, для профилактики нару-

шений сна и алкогольной зависимости, но контролируе-

мых исследований проведено не было [27]. Исполь-

зование бензодиазепинов в качестве снотворных 

средств у пациентов с алкогольной зависимостью неже-

лательно прежде всего в силу проаддиктивных свойств 

самих бензодиазепинов, а также их влияния на архитек-

туру сна. При стойких нарушениях сна, сохраняющихся 

после снижения дозы алкоголя до безопасной/отмены 

алкоголя, возможно назначение антидепрессантов с 

Хроническое потребление алкоголя вызывает 
нарушение функций нейрональных кругов, влияя 
на процессы нейроадаптации и вызывая такие 
феномены, как сенситизация и толерантность

Доксиламин сокращает время засыпания, 
повышает длительность и качество сна,
при этом не изменяет фазы сна, что 
чрезвычайно важно для пациентов, 
злоупотреблявших алкоголем
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седативным действием [4]. Для кратковременного лече-

ния нарушений сна и профилактики алкогольной зави-

симости могут использоваться блокаторы гистаминовых 

рецепторов. Доксила мин  – блокатор гистаминовых 

Н1-рецепторов из группы этаноламинов. Препарат ока-

зывает снотворное, седативное и м-холиноблоки рую-

щее действие. Доксиламин сокращает время засыпания, 

повышает длительность и качество сна, при этом не 

изменяет фазы сна, что чрезвычайно важно для пациен-

тов, злоупотреблявших алкоголем. Рекомендуемая доза 

составляет 25 мг в день за 15 мин до сна. При исследо-

вании эффективности доксиламина у 50 пациентов с 

инсомнией, проведенном Я.И. Левиным с соавт., полу-

чена положительная динамика субъективных харак-

Таблица 2.    Шкала АУДИТ

  Вопрос
Количество баллов

0 1 2 3 4

1 Как часто вы выпиваете алкогольные напитки? Никогда
Ежемесячно

или реже
2–4 раза
в месяц

2–3 раза в 
неделю

4 или более раза 
в неделю

2
Сколько доз алкоголя вы выпиваете в обычный 
день, когда потребляете алкогольные напитки?

1–2 3–4 5–6 7–9 >10

3
Как часто вы выпивали 6 доз алкоголя или больше 
(для женщин) или 8 доз алкоголя или больше (для 
мужчин) однократно за последний год?

Никогда
Реже 1 раза в 

месяц
1 раз в месяц 1 раз в неделю

Ежедневно или 
почти ежедневно

4
Как часто в течение последнего года вы 
обнаруживали, что не могли остановиться, когда 
начинали пить?

Никогда
Реже

1 раза в месяц
1 раз в месяц 1 раз в неделю

Ежедневно или 
почти ежедневно

5
Как часто в течение последнего года в связи с 
потреблением алкоголя вы не могли выполнить 
повседневные дела?

Никогда
Реже

1 раза в месяц
1 раз в месяц 1 раз в неделю

Ежедневно или 
почти ежедневно

6
Как часто в течение последнего года вам нужно 
было выпить утром, чтобы прийти в себя после 
неумеренного потребления алкоголя?

Никогда
Реже

1 раза в месяц
1 раз в месяц 1 раз в неделю

Ежедневно или 
почти ежедневно

7
Как часто в течение последнего года у вас 
возникало чувство вины или угрызения совести 
после потребления алкоголя?

Никогда
Реже

1 раза в месяц
1 раз в месяц 1 раз в неделю

Ежедневно или 
почти ежедневно

8
Как часто в течение последнего года вы не могли 
вспомнить, что случилось накануне вечером, 
потому что вы выпивали?

Никогда
Реже

1 раза в месяц
1 раз в месяц 1 раз в неделю

Ежедневно или 
почти ежедневно

9
Получили ли вы или кто-то еще травмы в 
результате потребления вами алкоголя?

Нет  
Да, но не за 

прошедший год 
Да, за 

прошедший год

10
Был ли родственник, друг, врач или другой 
медработник обеспокоен тем, что вы потребляете 
алкоголь, и предложил уменьшить его количество?

Нет  
 Да, но не за 

прошедший год
Да, за 

прошедший год

Общий балл 

Интерпретация шкалы АУДИТ:

Сумма баллов Уровень риска Вид помощи

0–7 Беспроблемное употребление Информирование по проблемам и рискам, связанным с употреблением алкоголя

8–15 Зона риска Совет по ограничению приема алкоголя

16–19 Зона употребления алкоголя с 
вредными последствиями

Совет по ограничению приема алкоголя + краткая психологическая помощь + решение вопроса о 
фармакотерапии + поддерживающий мониторинг

20–40 Зона алкогольной зависимости Совет по ограничению приема алкоголя + краткая психологическая помощь + решение вопроса о 
фармакотерапии + поддерживающий мониторинг + при необходимости (сложные клинические слу-
чаи) направление к специалисту для постановки диагноза и лечения
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теристик сна (14,4 балла до лечения vs 19,7 балла после 

лечения), результатов анкеты скрининга «апноэ во сне» 

(3,0 балла до лечения vs 2,9 балла после лечения). 

Субъективные ощущения положительного эффекта под-

тверждаются исследованиями структуры сна: увеличе-

ние длительности сна (305,3 мин до лечения vs 341,6 

мин после лечения), снижение длительности засыпания 

(49,3 мин до лечения vs 21,1 мин после лечения), увели-

чение фазы быстрого сна (43,1 мин до лечения vs 56,7 

мин после лечения). Доксиламин можно использовать 

как при острой, так и при хронической инсомнии; его 

применение способствует сохранению естественной 

структуры сна, при этом отсутствует привыкание и зави-

симость (не развивается синдром отмены); применение 

препарата не сопровождается ухудшением когнитивных 

функций, что особенно актуально для пациентов с алко-

гольной болезнью. Одним из препаратов доксиламина, 

доступных в России в настоящее время, является 

Валокордин-Доксиламин (Krewel Meuselbach GmbH, 

Германия). Препарат выпускается в жидкой форме, что 

позволяет обеспечивать более гибкую дозировку. 

Валокордин-Доксиламин применяют у взрослых в реко-

мендуемой дозе 25 мг (22 капли) короткими курсами (от 

однократного, «по потребности», приема до двух недель 

с постепенным уменьшением). Прием препарата проти-

вопоказан при наличии закрытоугольной глаукомы или 

доброкачественной гиперплазии предстательной желе-

зы из-за наличия холинолитического эффекта.
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Таблица 3.    Принципы краткосрочного вмешательства

Шаг 1 – однозначный совет. Прямой, непосредственный посыл, свидетель-
ствующий о том, что врач обеспокоен употреблением пациентом алкоголя, 
порой имеет сильное воздействие, мотивирующее пациента изменить 
модель потребления алкоголя (Забота: «Я весьма обеспокоен тем, что Вы 
употребляете алкоголь!» Индивидуальная обратная связь: «Я весьма обеспо-
коен влиянием алкоголя на состояние Вашего здоровья (например, пробле-
мы со сном, проблемы в семье, головные боли, недавняя травма, несчастный 
случай)». Совет изменить привычки, связанные с приемом алкоголя: «Я хотел 
бы, чтобы Вы уменьшили количество потребляемого алкоголя»). 

Шаг 2 – оценка уровня мотивации для перемен. Многие пациенты не 
готовы к изменению потребления алкоголя и к обозначению предела 
потребления. План лечения, который необходимо разработать в этой ситуа-
ции, будет совершенно иным (Оценка готовности к переменам: «Заинтере-
сованы ли Вы в снижении количества потребляемого алкоголя после того, 
что Вы только что услышали?», «Были ли бы Вы склонны изменить свою 
модель потребления алкоголя в течение ближайших 30 дней?»).

Шаг 3 – обозначение цели (предел потребления алкоголя). На основании 
социальных норм пациента и его склонности к перемене привычек, связан-
ных с потреблением алкоголя, необходимо установить разумную цель 
потребления алкоголя. Постановка слишком сложных задач может приве-
сти к результатам, обратным ожидаемым (Договоренность о конкретной 
цели: «Давайте назначим точную дату, когда Вы уменьшите количество 
потребляемого алкоголя наполовину!», «Как Вы думаете, насколько Вы в 
состоянии уменьшить потребление алкоголя?» Письменное обязательство 
или контракт: «Я хотел бы, чтобы Вы подписали эту договоренность, соглас-
но которой в течение следующих 30 дней Вы уменьшите потребление 
алкоголя до…» Информационные материалы для пациентов: «Я хотел бы, 
чтобы Вы прочли это руководство и вели дневник. Принесите, пожалуйста, 
его на нашу следующую встречу через две недели».

Шаг 4 – динамическое наблюдение. Предложите долгосрочную под-
держку и поощряйте положительные изменения в поведении пациента
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Эффективные способы оптимизации ведения 

пациентов с сахарным диабетом (СД) и диа-

бетической полиневропатией (ДПН)  – дости-

жение оптимального уровня гликемии, образовательная 

программа, образ жизни (диета, поддержание или 

достижение нормального веса, лечебная гимнастика, 

поддержание повседневной активности) и, при наличии 

показаний, когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) [1]. 

В симптоматической терапии невропатической боли 

при ДПН достигнуты значимые успехи, однако данная 

терапия не замедляет процесс повреждения перифери-

ческих нервов [2]. В настоящее время продолжается 

В.А. ПАРФЕНОВ, д.м.н., профессор, В.А. ГОЛОВАЧЕВА, к.м.н., В.В. ФАДЕЕВ, д.м.н., профессор, чл.-корр. РАН, А.Ю. ВОЛОВИК, А.А. ГОЛОВАЧЕВА

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

ОПТИМИЗАЦИЯ ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ
С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ПОЛИНЕВРОПАТИЕЙ С ПОМОЩЬЮ 
МЕЖДИСЦИПЛИНАРНОГО ПОДХОДА
Введение. Ведущее значение в ведении пациентов с диабетической полиневропатией (ДПН) имеет междисциплинарный 

подход, включающий фармакотерапию, образовательную терапию, когнитивно-поведенческую терапию (КПТ). Отсутствует 

отечественный опыт междисциплинарного лечения пациентов с ДПН.

Цель исследования – изучение эффективности лечения пациентов с ДПН с использованием междисциплинарного подхода.

Пациенты и методы. В исследование было включено 50 пациентов (29 женщин и 21 мужчина) в возрасте от 20 до 78 лет 

(средний возраст 57,6 ± 10,2 года) с сахарным диабетом (СД) 1-го и 2-го типов и ДПН. Все пациенты получали междисци-

плинарное лечение, состоящее из фармакотерапии, образовательной программы, КПТ. Всем пациентам проводилась 

лекарственная коррекция уровня гликемии (постоянно) и терапия Кокарнитом (в течение 9 дней). Период наблюдения за 

пациентами составил 12 недель. У всех пациентов проводилась оценка невропатических и астенических симптомов.

Результаты. У многих пациентов были впервые диагностированы сочетанные неврологические (люмбоишиалгия, церви-

калгия, туннельные синдромы, головные боли, инсомния) и эмоциональные (тревога, депрессия) расстройства. Достоверно 

значимые снижения средних показателей позитивных невропатических и астенических симптомов, улучшение среднего 

показателя болевой чувствительности наблюдалось с 10-го дня и сохранялось до 12-й недели наблюдения. Наилучшие 

показатели эффективности междисциплинарного лечения отмечены у пациентов с 2а-стадией ДПН.

Заключение. Наблюдается низкий уровень диагностики сочетанных неврологических и эмоциональных расстройств у 

пациентов с СД и ДПН. Междисциплинарное лечение позволяет относительно быстро и стойко снизить выраженность 

невропатических и астенических симптомов у пациентов с ДПН, наиболее эффективно – на 2а-стадии ДПН. Применение 

Кокарнита эффективно и безопасно в комплексной терапии пациентов с ДПН. 

Ключевые слова: диабетическая полиневропатия, лечение, междисциплинарный подход, поведенческая терапия, когнитив-

но-поведенческая терапия, витамины группы В, Кокарнит.
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VOLOVIK, А.А. GOLOVACHEVA,

Moscow First Moscow State Medical University

OPTIMIZATION DIABETIC POLYNEUROPATHY PATIENTS MANAGEMENT USING A MULTIDISCIPLINARY APPROACH

Introduction. The multidisciplinary approach, including pharmacological therapy, educational therapy, cognitive-behavioral 

therapy (CBT) has the leading role in management of patients with diabetic polyneuropathy (DPN). There is no domestic 

experience in the multidisciplinary treatment of DPN patients.

Study purpose – study of efficiency of DPN patients management using a multidisciplinary approach.

Patients and methods. The study included 50 patients (29 women and 21 men) aged 20 to 78 years (mean age = 57.6 ± 10.2 

years) with diabetes mellitus (DM) of type 1 and 2 and DPN. All patients received multidisciplinary treatment consisting of 

pharmacotherapy, educational programs, KPT. All patients by Cocarnit (for 9 days). The observation period for the patients was 

12 weeks. All the patients underwent assessment of neuropathic and asthenic symptoms.

Results. Many patients were newly diagnosed with concomitant neurological (lumboischalgia, cervicalgia, tunnel syndromes, 

headaches, insomnia) and emotional (anxiety, depression) disorders. Authentically significant reduction in the average positive 

neuropathic and asthenic symptoms, improvement in average pain sensitivity was observed from Day 10 and persisted until 12 

weeks of observation. Best value of effectiveness of interdisciplinary treatment was observed in patients with Stage 2 DPN.

Conclusion. There is a low level of diagnostics of combined neurological and emotional disorders in patients with diabetes and 

DPN. The multidisciplinary treatment allows relatively quickly and firmly to reduce the severity of neuropathic and asthenic 

symptoms in DPN patients, most effectively – at the Stage 2A of DPN. The use of Cocarnit is effective and safe in complex 

therapy of DPN patients. 

Keywords: diabetic polyneuropathy, treatment, multidisciplinary approach, behavioral therapy, cognitive-behavioral therapy, Group B 

vitamins, Cocarnit.
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поиск патогенетической фармакотерапии ДПН, эффек-

тивно воздействующий на невропатические симптомы 

[1]. В России обсуждается эффективность препаратов 

группы В [3]. Ряд авторов указывает на целесообраз-

ность назначения пациентам с ДПН не одного из вита-

минов группы В, а их комплекса. Полагают, что нейро-

тропные витамины дополняют действия друг друга в 

биохимических процессах, происходящих в нервной 

ткани [4]. Для лечения ДПН разработаны препараты, 

представляющие собой комплекс витаминов и метабо-

лически активных веществ. К данной категории лекар-

ственных средств относится Кокарнит [5–7].

В мировой практике разработаны и эффективно при-

меняются междисциплинарные программы лечения 

пациентов с СД, ДПН, сочетанными болевыми синдрома-

ми и эмоциональными расстройствами [1, 2, 8, 9]. 

Междисциплинарное лечение состоит из фармакотера-

пии (СД, невропатической боли, сочетанных расстройств), 

образовательной программы, КПТ, физиотерапии (лечеб-

ной гимнастики). В нашей стране не проводились иссле-

дования по применению КПТ в лечении СД и ДПН, отсут-

ствует опыт междисциплинарного лечения данной кате-

гории пациентов.

В Клинику нервных болезней, клинику эндокриноло-

гии Первого Московского государственного медицинско-

го университета им. И.М. Сеченова обращаются большое 

количество пациентов, страдающих ДПН, что и послужило 

основанием для проведения исследования с целью ана-

лиза типичной врачебной практики и ее оптимизации.

Цель исследования  – повышение эффективности 

лечения пациентов с ДПН с использованием междисци-

плинарного подхода.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

В исследование включались паци-

енты, которые соответствовали всем 

следующим критериям: 1) мужчины и 

женщины в возрасте от 18 лет; 2) 

наличие СД1 или СД2; 3) наличие ДПН.

Исключались пациенты, у которых 

выявлялся хотя бы один из следую-

щих критериев: 1) тяжелое соматиче-

ское заболевание; 2) онкологическое 

заболевание; 3) тяжелое психиче-

ское заболевание, требующее лече-

ния в психиатрическом стационаре; 

4) хроническое или тяжелое инфек-

ционное заболевание; 5) патология 

печени; 6) нарушение ритма сердца; 

7) беременность.

Диагноз СД устанавливался эндокринологом, диагноз 

ДПН  – неврологом. У всех пациентов была определена 

стадия ДПН в соответствии с классификацией P. Dyck и

P. Thomas [10]. Стадия 2а ДПН устанавливалась при нали-

чии жалоб пациентов на типичные позитивные невропа-

тические симптомы (боль, жжение, онемение, парестезии) 

и негативные невропатические симптомы (снижение 

чувствительности и рефлексов), но при отсутствии слабо-

сти в стопах. Стадия 2б ДПН ставилась при наличии ука-

занных невропатических симптомов в сочетании со сла-

бостью в стопах, а стадия 3 ДПН устанавливалась пациен-

там, имеющим социальную дезадаптацию и сниженную 

трудоспособность. У всех пациентов, включенных в иссле-

дование, оценивались кожные покровы стоп и голеней на 

наличие трофических нарушений. Для определения сте-

пени язвенных дефектов кожи стоп и голеней использо-

валась классификация Техасского университета [11].

В исследование было включено 50 пациентов (29 

женщин и 21 мужчина) в возрасте от 20 до 78 лет (сред-

ний возраст 57,6 ± 10,2 года) с СД и ДПН. Все пациенты 

наблюдались эндокринологом, неврологом в течение 12 

недель. СД2 страдали 45 пациентов, СД1 – 5 пациентов. 

Средняя продолжительность СД у пациентов составила 

9,7 ± 5,23 года, средняя продолжительность клинически 

выраженной ДПН  – 4,6 ± 3,51 года. Средний индекс 

массы тела пациентов равнялся 30,2 ± 4,32 кг/м2 (ожире-

ние I степени). По заключению эндокринологов, у боль-

шинства пациентов (N = 36, 72%) наблюдалась суб-

и декомпенсация СД и требовалась коррекция сахарос-

нижающей терапии. Средний уровень гликированного 

гемоглобина (HbA1c) до лечения составлял 7,92 ± 1,74%.

В соответствии с классификацией P. Dyck и P. Thomas 

пациенты, включенные в исследование, распределялись 

следующим образом: 2a – N = 35, 70% пациентов, 2б –

N = 10, 20% пациентов, 3 – N = 5, 10%. Характеристика 

трофических нарушений у пациентов с тремя указанны-

ми стадиями ДПН представлена в таблице 1. 

Для оценки выраженности позитивных невропатиче-

ских симптомов у всех пациентов, включенных в иссле-

Таблица 1.    Наличие трофических нарушений голеней и стоп у пациентов с 
2а-, 2б- и 3-й стадиями ДПН

Симптом/количество пациентов
2а-стадия 

ДПН
N = 35

2б-стадия 
ДПН

N = 10

3-я стадия 
ДПН
N = 5

Общее 
количество 
пациентов

Гиперкератоз N = 10 (20%) N = 8 (16%) N = 5 (10%) N = 23 (46%)

Ониходистрофия N = 10 (20%) N = 8 (16%) N = 5 (10%) N = 23 (46%)

Гиперпигментация кожи стоп и голеней N = 10 (20%) N = 8 (16%) N = 5 (10%) N = 23 (46%)

Язвенный дефект стопы 1А-степени N = 0 N = 4 (8%) N = 0 N = 4 (8%)

Язвенный дефект стопы 2А-степени N = 0 N = 0 N = 2 (4%) N = 2 (4%)

Язвенный дефект стопы 2В N = 0 N = 0 N = 3 (6%) N = 3 (6%)

Ампутация одного пальца стопы N = 0 N = 0 N = 3 (6%) N = 3 (6%)

Ампутация двух пальцев стопы N = 0 N = 0 N = 2 (4%) N = 2 (4%)

Один из ключевых компонентов лечения ДПН – 
коррекция и адекватный контроль уровня 
гликемии с помощью диеты, снижения массы 
тела и сахароснижающей терапии
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дование, использовалась шкала TSS (Total Symptom 

Score  – Общий Счет Симптомов). Данная шкала была 

разработана немецким ученым D. Ziegler [12]; на сегод-

няшний день широко применяется в клинических иссле-

дованиях для количественной оценки динамики невро-

патических симптомов у пациентов с ДПН [13]. По шкале 

TSS оценивается выраженность основных симптомов 

ДПН – боль, жжение, парестезии, онемение. Для оценки 

выраженности негативных невропатических симптомов 

у всех пациентов, включенных в исследование, применя-

лась модифицированная шкала NIS LL (Neuropathy 

Impairment Score Low Limbs – Шкала невропатических 

нарушений в ногах). По данной шкале оценивают 

мышечную силу, сухожильные рефлексы, чувствитель-

ность [14]. У всех пациентов оценивалась выраженность 

астении по шкале MFI-20 (Multidimensional Fatigue 

Inventory  – Субъективная Шкала Оценки Астении). 

Данная шкала позволяет оценить несколько составляю-

щих астенического синдрома: общую астению, физиче-

скую астению, пониженную активность, снижение моти-

вации и психическую астению [15]. Для определения 

клинического впечатления об эффективности и пере-

носимости проведенного лечения использовалась 

шкала CGIC (Clinical Global Impression Scale  – Шкала 

оценки общего клинического впечатления). Данная 

шкала позволяет оценить наличие и выраженность тера-

певтического эффекта (минимальный, умеренный, выра-

женный) и побочных эффектов (незначительные, значи-

тельные, превышающие терапевтический эффект) [16].

Все пациенты были клинически обследованы невро-

логом на предмет наличия сочетанных неврологических 

и эмоциональных расстройств. Оценивалось наличие 

болевого синдрома другой локализации. Эндокринолог, 

терапевт диагностировали сочетанные соматические 

заболевания.

Пациентам, предъявляющим жалобы на нарушения 

памяти, проводилась оценка когнитивных функций по 

Монреальской когнитивной шкале (МКШ  – Montreal 

cognitive assessment). Пациенты, которые предъявляли 

жалобы на головокружение, ощущение неустойчивости и 

шаткости при ходьбе, отмечали эпизоды системного голо-

вокружения в анамнезе и/или за период наблюдения, 

проходили нейровестибулярное исследование.

В течение 9 дней все пациенты получали стационар-

ное междисциплинарное лечение, состоящее из опти-

мальной фармакотерапии, образовательной программы, 

КПТ. До начала лечения (на 1-м визите) всем пациентам 

проводилось тестирование по шкалам TSS, NIS LL, MFI-20.

Все пациенты получали сахароснижающую терапию в 

виде таблетированных сахароснижающих препаратов 

или препаратов инсулина. У всех пациентов проводилась 

стационарная коррекция указанной фармакотерапии. Все 

пациенты получали Кокарнит (2,0 мл в/м № 9). Пациентам, 

страдающим выраженной формой болевой ДПН, назна-

чались антиконвульсанты (карбамазепин, габапентин или 

прегабалин). 

Образовательная программа проводилась в форме 4 

бесед продолжительностью по 30 мин. Две образователь-

ные беседы были посвящены СД, навыкам коррекции 

уровня гликемии, уходу за кожей ног. Другие 2 образова-

тельные беседы были посвящены ДПН.

КПТ проводилась в форме 2 индивидуальных сессий 

продолжительностью по 60 мин в соответствии с послед-

ними рекомендациями Американского руководства КПТ 

Бостонского университета [9].

Проводилось лечение сочетанных расстройств, выяв-

ленных неврологом, эндокринологом, терапевтом.

При наличии сочетанной соматической патологии  – 

артериальной гипертензии, атеросклероза артерий, 

гиперлипидемии – пациенты получали соответствующую 

терапию: антигипертензивную, антиагрегантную (ацетил-

салициловая кислота) и гиполипидемическую (статины). 

Всем пациентам, страдающим неспецифической 

люмбо ишиалгией и цервикалгией, была показана техни-

ка выполнения упражнений по лечебной гимнастике

и рекомендованы ежедневные занятия по 15-20 мин,

а также назначен препарат из группы нестероидных 

противовоспалительных средств в течение 5 дней. 

Консервативное лечение синдромов карпального и 

кубитального канала у пациентов с СД заключалось в 

снижении отеков и массы тела: коррекция антигипертен-

зивной терапии, уровня гликемии, соблюдение диеты. 

Рекомендовалось ношение ортеза на области запястья и 

локтевого сустава (особенно в ночное время), при поль-

зовании компьютером  – эргономическая клавиатура. В 

дальнейшем, при неэффективности или недостаточной 

эффективности предложенного лечения через 12 недель, 

рекомендовалось нейрохирургическое лечение в виде 

невролиза.

Всем пациентам, страдающим инсомнией, были разъ-

яснены правила гигиены сна, назначены мелатонин-

содержащие препараты. 

При наличии депрессивного и тревожного расстрой-

ства со всеми пациентами была проведена образователь-

ная беседа по поводу текущего эмоционального состоя-

ния и нелекарственных методов лечения данных рас-

стройств, показана техника прогрессирующей мышечной 

релаксации. Также данной категории пациентов назнача-

лась фармакотерапия в виде одного из препаратов: 

пароксетин, тофизопам или миансерин, которые не обла-

дают противоболевым эффектом. 

При наличии лекарственно-индуцированной голов-

ной боли была проведена образовательная беседа по 

поводу данного состояния, рекомендована отмена обе-

зболивающих препаратов, предложены эффективные 

средства для купирования мигрени или головной боли 

напряжения. Пациентам с хронической мигренью назна-

чался метопролол, вазобрал. При наличии эпизодической 

Кокарнит содержит ряд активных веществ – 
производных витаминов В: трифосаденин, 
кокарбоксилаза, цианкобаламин и никотинамид, 
каждое из которых выполняет определенную 
функцию в процессах метаболизма
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мигрени, головной боли напряжения также была прове-

дена образовательная беседа, рекомендованы эффектив-

ные средства для купирования головной боли.

Когнитивный тренинг был рекомендован пациентам, 

имеющим легкие и умеренные когнитивные нарушения.

Для оценки эффективности и переносимости лечения 

проводились повторные встречи с пациентами: на 10-й 

день наблюдения, стационарно (2-й визит), на 4-й неделе 

наблюдения, амбулаторно (3-й визит), на 12-й неделе 

наблюдения, амбулаторно (4-й визит). На всех перечис-

ленных визитах проводилось тестирование пациентов по 

шкалам TSS, NIS LL, MFI-20. На заключительном (4-й 

визит) проводилось дополнительное тестирование по 

шкале CGIC.

Полученные данные до лечения, а также через 10 

дней, 4 и 12 недель от начала лечения обрабатывались 

методами описательной и сравнительной статистики. 

Описательная статистика была выполнена для всех ана-

лизируемых показателей в зависимости от типа перемен-

ной: при анализе количественных переменных вычисля-

лись среднее арифметическое, стандартное отклонение, 

среднеквадратичное отклонение, минимальное и макси-

мальное значение, а при анализе качественных перемен-

ных – частота и доля (в %) от общего числа. Ряд получен-

ных данных был представлен в виде M ± SD, где M  – 

среднее арифметическое, SD  – среднеквадратичное 

отклонение, которое описывает характерный разброс 

величины. Статистический анализ осуществлялся с 

использованием дисперсионного анализа ANOVA, t-теста 

Стьюдента для количественных показателей с нормаль-

ным распределением и критерия суммы рангов/знаков 

Уилкоксона, Манна – Уитни для количественных показа-

телей с распределением, отличным от нормального. Для 

всех пациентов разность значений средних показателей 

между визитами рассчитывали с помощью вычитания из 

значения показателя при предыдущем визите значения 

показателя при следующем визите. Статистическую обра-

ботку проводили с использованием пакета статистиче-

ских программ SPSS 11,5 для Windows. Также с помощью 

SPSS рассчитывались точные величины соответствующей 

доверительной вероятности (р), достоверные различия 

средних арифметических.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Большинство пациентов ДПН страдали сопутствующи-

ми и сочетанными заболеваниями: ожирением (N = 35, 

70%), артериальной гипертензией (N = 38, 76%), ишемиче-

ской болезнью сердца (N = 18, 36%), хроническим холе-

циститом и панкреатитом. У многих пациентов впервые 

были диагностированы неврологические заболевания, 

эмоциональные расстройства: неспецифическая люмбо-

ишиалгия (N = 31,62%) и цервикалгия (N = 29,58%), инсом-

ния (N = 10,20%), паническое расстройство (N = 4,8%), 

депрессивное расстройство (N = 6,12%), синдром кар-

пального канала (N = 8,16%), синдром кубитального кана-

ла (N = 5,10%), головная боль напряжения (N = 9,18%), 

мигрень без ауры (N = 4,8%), лекарственно-индуцирован-

ная головная боль (N = 2,4%), синдром легких когнитив-

ных нарушений (N = 5,10%), синдром умеренных когни-

тивных нарушений (N = 2,4%). Ранее наблюдалась оши-

бочная интерпретация предъявляемых жалоб и симпто-

мов, связанных вышеперечисленными расстройствами. 

Так, невропатические симптомы, связанные с указанными 

туннельными синдромами, ранее у всех пациентов рас-

ценивались как клинические проявления заболевания 

суставов, остеохондроза и межпозвонковых грыж шейно-

го отдела позвоночника. Головные боли ошибочно рас-

ценивались как проявления синдрома вегетативной дис-

тонии, хронической ишемии головного мозга, а также 

остеохондроза шейного отдела позвоночника. Схожая 

ситуация наблюдалась с интерпретацией болей в спине, 

которые ошибочно расценивались как клинические про-

явления остеохондроза и грыж межпозвонковых дисков 

пояснично-крестцового отдела позвоночника. У 8% (N = 

4) пациентов определялся эпизод или эпизоды доброка-

чественного пароксизмального позиционного головокру-

жения, которые ранее ошибочно расценивались как про-

явления хронической ишемии головного мозга и остео-

хондроза шейного отдела позвоночника (у 3 пациентов) 

или ишемического инсульта в вертебро-базилярном бас-

сейне (у 1 пациента). 

В ходе лечения у всех пациентов был скорректирован 

уровень гликемии. 

10 (20%) пациентам с выраженной невропатической 

болью (7–8 баллов по визуально-аналоговой шкале  – 

ВАШ) назначены антиконвульсанты (карбамазепин или 

прегабалин). 6 из 10 пациентов хорошо переносили тера-

пию антиконвульсантами. У 3 пациентов наблюдалось 

легкое несистемное головокружение, не оказывающее 

значимого влияния на повседневную активность, у 1 

пациента выраженность побочного эффекта антикон-

вульсанта (ощущения неустойчивости при ходьбе, неси-

стемного головокружения) была выраженной, превышала 

терапевтический эффект, в связи с чем антиконвульсант 

был отменен через 7 дней от начала приема.

Все пациенты хорошо переносили терапию Кокарнитом, 

побочных эффектов не наблюдалось. 

До лечения средняя общая оценка симптомов по 

шкале TSS составляла 9,24 ± 1,56 балла, что соответствует 

выраженному уровню позитивных невропатических сим-

птомов. Через 10 дней от начала лечения наблюдалось 

достоверно значимое снижение средних значений по 

показателям «общая оценка симптомов», «стреляющая 

боль», «жжение», «парестезии», «онемение» (p < 0,001).

Ко 2-й и 4-й неделям наблюдения отмечалось сохранение 

Ранее проведенные исследования 
продемонстрировали снижение выраженности 
позитивных невропатических симптомов (боль, 
жжение, парестезии), улучшение показателей 
проведения по чувствительным и двигательным 
волокнам периферических нервов по результатам 
стимуляционной электромиографии
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терапевтического эффекта и тенденция к дальнейшему 

уменьшению выраженности невропатических симптомов 

(табл. 2, рис. 1).

Средний показатель «болевая чувствительность» по 

шкале NIS LL составлял 2,68 ± 0,81 до лечения. На 10-й 

день от начала лечения наблюдалось достоверно значи-

мое улучшение данного показателя (p < 0,001), при этом 

на 4-й и 12-й неделях наблюдения отмечалась тенденция 

к его дальнейшему улучшению. Также в результате лече-

ния к 10-му дню наблюдалось улучшение других средний 

показателей по шкале NIS LL – «общая оценка», «мышеч-

ная сила», «рефлексы», с тенденцией к их дальнейшему 

улучшению к 4-й и 12-й неделям, однако данные измене-

ния не были достоверно значимыми (табл. 3, рис. 2).

На фоне предложенного междисциплинарного лече-

ния, наряду с уменьшением выраженности позитивных и 

негативных невропатических симптомов, установлено 

снижение выраженности астенического синдрома. Так, к 

10-му дню наблюдалось достоверно значимое снижение 

средних значений всех показателей по шкале MFI-20: 

«общая астения», «пониженная актив-

ность», «снижение мотивации», 

«физи ческая астения», «психическая 

астения» (p < 0,001). К 4-й и 12-й 

неделям наблюдения отмечалась 

дальнейшая тенденция к улучшению 

перечисленных показателей (табл. 4).

К 10-му дню наблюдения средний 

индекс эффективности предлагаемо-

го лечения по шкале CGIC был доста-

точно высоким и составлял 2,7. При 

последующем наблюдении средний 

индекс эффективности лечения имел 

тенденцию к повышению (рис. 3).

При анализе эффективности лече-

ния пациентов с тремя различными 

стадиями ДПН было получено следу-

ющее. В группе пациентов с 2а-ста-

дией ДПН наблюдалось достоверно 

значимое улучшение всех средних 

показателей по шкале TSS (p < 0,001), 

среднего показателя болевой чув-

ствительности по шкале NIS LL

(p < 0,001), всех средних показателей 

по шкале MFI-20 (p < 0,001). В группе 

пациентов с 2б-стадией ДПН отмеча-

лось достоверно значимое улучше-

ние средних показателей «стреляю-

щая боль», «жжение» по шкале TSS

(p < 0,001), достоверно значимое 

улучшение показателей всех сред -

них показателей по шкале MFI-20

(p < 0,001). У пациентов с 3-й стадией 

ДПН не выявлено достоверно значи-

мых улучшений по предложенным 

шкалам.

У всех пациентов, включенных в 

исследование, наблюдалось умень-

шение выраженности симптомов 

вышеперечисленных сочетанных и 

сопутствующих расстройств.

19 пациентов с ДПН (38%), стра-

давших люмбоишиалгией, отметили 

существенное (на 30–40%) снижение 

выраженности боли в течение пер-

вых дней применения препарата 

Кокарнит. Данный эффект позволил 

пациентам начать лечебную гимна-

Таблица 2.    Динамика позитивных невропатических симптомов по шкале 
TSS на фоне лечения (баллы, M ± SD, 95% ДИ)

Показатель 10-й день 
наблюдения

4-я неделя 
наблюдения

12-я неделя 
наблюдения P

Общая оценка 
симптомов

-3,08 ± 1,87
(-3,18; -1,71)

-3,61 ± 1,92
(-3,92; -3,08)

-3,64 ± 1,97
(-3,98; -3,10)

<0,001

Оценка 
«стреляющей» боли

-0,93 ± 0,69
(-0,98; -0,68)

-1,29 ± 0,74
(-1,49; -0,92)

-1,45 ± 0,65
(-1,59; -0,97)

<0,001

Оценка жжения
-0,89 ± 0,68
(-0,97; -0,54)

-1,15 ± 0,75
(-1,31; -0,85)

-1,42 ± 0,76
(-1,58; -0,91)

<0,001

Оценка парестезии
-0,64 ± 0,59
(-0,72; -0,52)

-0,89 ± 0,76
(-0,97; -0,62)

-0,96 ± 0,74
(-1,12; -0,85)

<0,001

Оценка онемения
-0,61 ± 0,67
(-0,68; -0,54)

-0,86 ± 0,72
(-1,02; -0,83)

-0,91 ± 0,76
(-1,12; -0,85)

<0,001

Таблица 3.    Динамика негативных невропатических симптомов по шкале
NIS LL (баллы, M ± SD, 95% ДИ)

Показатель 10-й день 
наблюдения

4-я неделя 
наблюдения

12-я неделя 
наблюдения P

Общая оценка 
симптомов

-0,58 ± 4,22
(-1,45; -0,32)

-0,93 ± 4,47
(-2,12; -0,28)

-1,01 ± 4,53
(-2,23; -0,14)

>0,05

Мышечная сила
-0,45 ± 5,01
(-1,42; -0,51)

-0,58 ± 5,21
(-1,57; -0,41)

-0,61 ± 5,18
(-0,63; -0,38)

>0,05

Рефлексы
-0,11 ± 1,12
(-0,36; -0,15)

-0,16 ± 1,17
(-0,41; -0,12)

-0,17 ± 1,16
(-0,42; -0,12)

>0,05

Болевая 
чувствительность

-0,82 ± 0,75
(-0,64; -0,48)

-0,98 ± 0,92
(-1,08; -0,71)

1,08 ± 0,97
(-1,14; -0,82)

<0,001

Таблица 4.    Динамика показателей астении по шкале MFI (баллы, M ± SD, 
95% ДИ)

Показатель До лечения 10-й день 
наблюдения

4-я неделя 
наблюдения

12-я неделя 
наблюдения

Общая астения 18,51 ± 7,3 14,03 ± 6,62 9,02 ± 4,21* 8,62 ± 4,03*

«Пониженная активность» 14,56 ± 5,1 12,23 ± 4,36 9,82 ± 4,03* 9,32 ± 3,15

«Снижение мотивации» 14,15 ± 5,6 10,25 ± 3,7 8,21 ± 4,24* 7,25 ± 3,61*

«Физическая астения» 16,24 ± 4,81 12,54 ± 4,09 8,56 ± 3,15* 7,82 ± 2,78*

«Психическая астения» 17,16 ± 6,78 12,63 ± 5,13 9,89 ± 5,06* 8,45 ± 4,56*

*p < 0,001 – при сравнении с соответствующим исходным показателем.



76 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • НЕВРОЛОГИЯ, 2017

З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я
 П

Е
Р

И
Ф

Е
Р

И
Ч

Е
С

К
О

Й
 Н

С

стику, составляющую основу лечения подострых и хрони-

ческих болей в спине.

Несомненно, что один из ключевых компонентов 

лечения ДПН – коррекция и адекватный контроль уровня 

гликемии с помощью диеты, снижения массы тела и саха-

роснижающей терапии. По результатам ранее проведен-

ных исследований поддержание нормального уровня 

гликемии у пациентов с СД1 предупреждает развитие 

ДПН [17], но в отношении пациентов с СД2 и прогнозом 

развития ДПН выводы неоднозначны [2, 18, 19]. Данные 

одних исследований поддерживают гипотезу о том, что 

контроль уровня гликемии предупреждает развитие 

ДСПН, но большинство других свидетельствуют о несо-

стоятельности этой гипотезы. У многих пациентов недо-

статочный контроль уровня гликемии связан с трудностя-

ми соблюдения рекомендаций по образу жизни, актив-

ности в течение дня и питанию [2, 18, 19]. В связи с этим 

организуются междисциплинарные центры ведения 

пациентов с СД и ДПН, разрабатываются междисципли-

нарные программы лечения, включающие оптимальную 

фармакотерапию и нелекарственные методы лечения  – 

образовательную программу, КПТ, физиотерапию [2].

В России необходима разработка и активное внедрение 

в практическую деятельность подобных междисципли-

нарных программ.

Результаты проведенного исследования представляют 

первый российский опыт междисциплинарного (эндокри-

нологи и неврологи) ведения пациентов с СД и ДПН. 

Рациональное сочетание фармакотерапии, образователь-

ной программы, КПТ и физиотерапии легло в основу 

предлагаемого междисциплинарного лечения. Рас смот-

рим практическое значение каждого терапевтического 

метода, который применялся в данном исследовании для 

лечения пациентов с ДПН.

Поиск патогенетической фармакотерапии ДПН – акту-

альная медицинская задача [1]. На сегодняшний день 

одни из самых обсуждаемых кандидатов патогенетиче-

ской терапии ДПН в России – альфа-липоевая кислота и 

витамины группы В [3, 4]. При этом современный фарма-

кологический рынок содержит несколько вариантов пре-

паратов, содержащих витамины группы В, и перед врачом 

стоит непростая задача  – выбрать наиболее эффектив-

ный, безопасный и экономически выгодный препарат для 

пациента с ДПН. Безусловно, эффективность и хорошая 

переносимость препарата в лечении ДПН должна быть 

подтверждена данными его клинических исследований 

[3, 13]. Распространена практика суждений об эффектив-

ности и переносимости препаратов, являющихся джене-

риками, на основании результатов исследований по 

оригинальному препарату. Однако эффективность и пере-

носимость дженериков и оригинальных препаратов 

может отличаться ввиду различий в фармакодинамике и 

фармакокинетике [3]. Необходимо проведение собствен-

ных постмаркетинговых исследований эффективности и 

переносимости препаратов, в частности препаратов груп-

пы В. Только часть препаратов с витаминами группы В 

-2
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Рисунок 1.    Уменьшение позитивных невропатических 
симптомов по шкале TSS в результате лечения (динамика 
разницы между исходным значением и значением в 
указанный период наблюдения)
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Рисунок 2.    Уменьшение негативных невропатических 
симптомов по шкале NIS LL в результате лечения 
(динамика разницы между исходным значением
и значением в указанный период наблюдения)
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Рисунок 3.    Показатели терапевтической эффективности 
проведенного лечения по шкале CGIC (баллы, M ± SD)
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имеет клинические данные, полученные в результате 

проведения собственных исследований. 

На сегодняшний день особый интерес представляет 

новый оригинальный препарат витаминов группы В 

Кокарнит [5]. Препарат Кокарнит отличается от других 

лекарственных средств с витаминами группы В тем, что 

содержит ряд активных веществ  – производных витами-

нов В: трифосаденин, кокарбоксилаза, цианокобаламин и 

никотинамид [6]. Каждый из указанных компонентов 

Кокарнита выполняет определен-

ную функцию в процессах мета-

болизма. Трифосаденин  – произ-

водное аденозина, один из клю-

чевых компонентов физиологиче-

ского процесса энергообеспече-

ния клеток. Кокарбо ксилаза  – 

кофермент, образующийся в орга-

низме из поступающего извне 

тиамина (витамина В1). Кокарбо-

ксилаза входит в состав фермента 

карбоксилазы, катализирующего 

карбоксилирование и декарбок-

силирование альфа-кетокислот, 

участвует в синтезе нуклеиновых 

кислот, белков и липидов, в про-

цессах усвоения глюкозы. Циано-

коба ламин (витамин В12) при вве-

дении в организм превращается в 

метилкобаламин и 5-дезоксиаде-

нозилкобаламин. Метил коба-

ламин участвует в реакции пре-

вращения гомоцистеина в метио-

нин и S-аденозил метио нин – клю-

чевых реакциях метаболизма 

пиримидиновых и пуриновых 

оснований. 5-дезоксиаденозилко-

баламин служит кофактором при 

изомеризации L-метил мало нил-

КоА в сукцинил-КоА  – важной 

реакции метаболизма углеводов 

и липидов. Дефицит витамина В12 

приводит к нарушению образова-

ния миелиновой оболочки нейро-

нов. Никотинамид – одна из форм 

витамина РР, участвует в окисли-

тельно-восстановительных про-

цессах в клетке, тканевом дыха-

нии.

Эффективность и хорошая 

переносимость Кокарнита при 

ДПН отмечены в ряде клиниче-

ских исследований. Авторы ранее проведенных исследо-

ваний продемонстрировали снижение выраженности 

позитивных невропатических симптомов (боль, жжение, 

парестезии) [5–7, 22–24, 26], улучшение показателей 

проведения по чувствительным и двигательным волок-

нам периферических нервов по результатам стимуляци-

онной электромиографии [7, 22]. Также было показано 

улучшение функции проведения симпатических волокон 

периферических нервов (по данным исследования 

вызванных кожных симпатических потенциалов) [22], 

повышение вариабельности сердечного ритма (по 

результатам кардиоваскулярных тестов), свидетельствую-

щее об улучшении функции проведения кардинальных 

автономных волокон [25]. Влияние препарата Кокарнит 

на функцию проведения соматических и вегетативных 

волокон продолжает активно изучаться [27]. Отмечено, 

Наибольшая эффективность терапии 
Кокарнитом достигается у пациентов
с непродолжительным течением клинически 
выраженной ДПН (в среднем 2,3 года)

Ре
кл

ам
а
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что наибольшая эффективность терапии Кокарнитом 

достигается у пациентов с непродолжительным течением 

клинически выраженной ДПН (в среднем 2,3 года) [23]. 

Установлено, добавление Кокарнита к стандартной тера-

пии СД и ДПН повышает эффективность проводимого 

лечения [5]. Авторы предшествующих работ наблюдали 

улучшение эмоционального состояния, повышение 

повседневной активности, улучшение качества жизни 

при уменьшении выраженности невропатических сим-

птомов у пациентов с ДПН на фоне лечения Кокарнитом 

[22, 24, 26]. В связи с вышеперечисленными данными, 

наряду с тщательным подбором сахароснижающей тера-

пии, всем пациентам, включенным в наше исследование, 

был назначен препарат Кокарнит. У всех пациентов отме-

чены хорошая переносимость Кокарнита и отсутствие 

существенных побочных эффектов. Только у 4 пациентов, 

включенных в исследование, наблюдались побочные 

эффекты, связанные с приемом антиконвульсантов. 

Только 10 (20%) пациентов с ДПН, включенных в 

настоящее исследование, имели выраженную (7–8 бал-

лов по ВАШ) невропатическую боль, поэтому стали полу-

чать терапию антиконвульсантами. Остальные 40 (80%) 

пациентов с ДПН не получали какой-либо специфиче-

ской противоболевой фармакотерапии, и препарат 

Кокарнит был единственным лекарственным препаратом, 

направленным на уменьшение невропатических симпто-

мов ДПН.

Авторы ранее проведенных исследований указывают 

на важность своевременной диагностики сочетанных 

эмоциональных расстройств и болевых синдромов другой 

локализации, что повышает эффективность лечения боле-

вой ДПН [2]. Результаты проведенного нами исследования 

показывают недостаточный уровень диагностики сочетан-

ных неврологических и эмоциональных расстройств у 

пациентов с СД и ДПН. Ошибочная интерпретация соче-

танных расстройств, отсутствие своевременного лечения 

болевых расстройств другой локализации и эмоциональ-

ных расстройств способствуют повышению выраженности 

невропатических симптомов ДПН. У многих пациентов мы 

впервые диагностировали головные боли, туннельные 

синдромы, люмбоишиалгию, цервикалгию, тревожные и 

депрессивные расстройства. Назначение оптимального 

лечения сочетанных заболеваний уменьшило их проявле-

ния, что повысило эффективность терапии ДПН.

Образовательные беседы с пациентами включали 

рассмотрение широкого круга проблем – СД, ДПН, соче-

танных расстройств, что имеет большое практическое 

значение и также повышает эффективность лечения ДПН.

В соответствии с последними рекомендациями наци-

онального руководства США по лечению СД, КПТ  – 

эффективный поведенческий метод лечения пациентов с 

СД, который помогает им принять болезнь без формиро-

вания психологических и психических проблем и следо-

вать рекомендациям врача в отношении образа жизни 

(уровень рекомендаций А) [20]. С помощью метода КПТ 

врач мотивирует пациентов на лечение и поддержание 

повседневной активности, что улучшает течение СД. 

Проведение сессий КПТ в настоящем исследовании 

позволило изменить неправильные представления паци-

ентов о «вреде инсулинотерапии», «невозможности пред-

упредить осложнения СД», «неизбежности инвалидно-

сти», «ограниченности в личной и социальной жизни» и 

обучить пациентов адаптивному поведению, направлен-

ному на повешение приверженности к соблюдению 

медицинских рекомендаций. 

Известно, что КПТ эффективна в лечении ряда боле-

вых расстройств [9]. Интересен тот факт, что в последние 

годы обсуждается эффективность КПТ в лечении невро-

патической боли при ДПН. По результатам американско-

го пилотного рандомизированного контролируемого 

исследования, проводимого под руководством известно-

го когнитивно-поведенческого терапевта J.D. Otis, добав-

ление КПТ к стандартной терапии ДПН повышает эффек-

тивность проводимого лечения: у пациентов, получающих 

комбинированное лечение, в достоверно большей степе-

ни уменьшается интенсивность боли и ее влияние на 

повседневную активность. [8]. Всем пациентам, включен-

ным в наше исследование, проводились сессии КПТ, 

направленные на изменение ошибочных представлений 

пациентов о ДПН и обучение навыкам преодоления боли, 

негативных эмоций. Нам не известно о публикации 

подобного практического опыта применения КПТ у паци-

ентов с ДПН в нашей стране.

В соответствии с данными шкалы TSS предлагаемое 

междисциплинарное лечение привело к быстрому (на 

10-й день лечения) и устойчивому (к 12-й неделе наблю-

дения), достоверно значимому уменьшению средних 

показателей выраженности позитивных невропатиче-

ских симптомов. Тенден ция к улучшению мышечной 

силы и сухожильных рефлексов, достоверно значимое 

улучшение болевой чувствительности по шкале NIS LL 

свидетельствует об улучшении функции проведения по 

двигательным и чувствительным волокнам в течение 

всего периода наблюдения за пациентами. Благодаря 

комбинации фармакотерапии с образовательной про-

граммой и КПТ, у пациентов повышалась мотивация к 

изменению образа жизни и приверженность к медицин-

ским рекомендациям, что способствовало достоверно 

значимому снижению всех показателей астении по 

шкале MFI-20.

Предлагаемое междисциплинарное лечение наибо-

лее эффективно при ранней стадии ДПН – 2а, что согла-

суется с данными предшествующих работ [1, 21]. 

Вовлечение двигательных волокон в патологический 

Проведение сессий КПТ в настоящем исследовании 
позволило изменить неправильные представления 
пациентов о «вреде инсулинотерапии», 
«невозможности предупредить осложнения СД», 
«неизбежности инвалидности», «ограниченности 
в личной и социальной жизни» и обучить 
пациентов адаптивному поведению, 
направленному на повышение приверженности
к соблюдению медицинских рекомендаций
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процесс свидетельствует о более тяжелом повреждении 

периферических нервов и ухудшает терапевтический 

прогноз [21]. Практически значимо, что применение меж-

дисциплинарного лечения, включающего терапию 

Кокарнитом, позволило достоверно уменьшить интенсив-

ность невропатический боли и выраженность симптомов 

астении у пациентов с 2б-стадией ДПН, в большинстве 

случаев – без применения антиконвульсантов и антиде-

прессантов. Данное наблюдение позволяет обсуждать 

междисциплинарное лечение, включающее Кокарнит, как 

альтернативную терапию невропатических симптомов 

при 2а- и 2б-стадии ДПН. У части пациентов терапия 

антиконвульсантами приводила к развитию побочных 

эффектов в виде ощущения несистемного головокруже-

ния и неустойчивости при ходьбе. Терапия Кокарнитом ни 

в одном случае не сопровождалась побочными эффекта-

ми. Указанное положение имеет большое практическое 

значение в ведении пожилых пациентов с СД и ДПН, 

среди которых исходно распространены жалобы на ощу-

щения головокружения и неустойчивости при ходьбе.

Таким образом, отмечен неудовлетворительный уро-

вень диагностики сочетанных неврологических и эмоцио-

нальных расстройств у пациентов с СД и ДПН. Диагностика 

и рациональное лечение указанных расстройств позволя-

ют улучшить состояние пациентов и повышают эффектив-

ность лечения ДПН. Междисцип линарное лечение паци-

ентов с СД и ДПН позволяет относительно быстро и 

устойчиво уменьшить выраженность невропатических и 

астенических симптомов. Для ведения пациентов с СД и 

ДПН в отечественной практической деятельности проде-

монстрирована эффективность междисциплинарного 

лечения, включающего: 1) фармако логическую коррекцию 

уровня гликемии, 2) патогенетическую фармакотерапию 

ДПН (Кокарнит), 3) специфическую противоболевую тера-

пию (антиконвульсанты, у пациентов с выраженной боле-

вой ДПН), 4) образовательную программу, 5) КПТ. 

Продемонстрирована хорошая переносимость и терапев-

тическая эффективность препарата Кокарнит. Пред-

ложенная междисциплинарная программа эффективна в 

лечении пациентов с 2а- и 2б-стадией ДПН, при этом 

наибольший терапевтический эффект наблюдается при 

2а-стадии ДПН. 
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Применение междисциплинарного лечения, 
включающее терапию Кокарнитом, позволило 
достоверно уменьшить интенсивность 
невропатический боли и выраженность 
симптомов астении у пациентов с 2б стадией 
ДПН, в большинстве случаев – без применения 
антиконвульсантов и антидепрессантов
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Рассеянный склероз (РС) является хроническим 

аутоиммунным заболеванием, на самых ранних 

стадиях которого отмечаются как воспалитель-

ные, так и нейродегенеративные процессы. В течение 

длительного периода времени постановка диагноза 

являлась сильным психотравмирующим фактором и для 

пациента, и для его семьи, так как патогенетическое 

лечение отсутствовало. Однако начиная с 1993 г. стали 

активно регистрироваться препараты, изменяющие тече-

ние рассеянного склероза (ПИТРС). К настоящему време-

ни в качестве ПИТРС широко применяются бета-интер-

фероны и глатирамера ацетат, эффективность и безопас-

ность которых доказаны при длительном, многолетнем 

использовании, в связи с чем они рассматриваются как 

препараты первого ряда терапии. Согласно проведен-

ным исследованиям бета-интерфероны и глатирамера 

ацетат снижают частоту обострений ремиттирующего 

рассеянного склероза (РРС) в среднем лишь на 30%, а у 

части пациентов их введение оказывается неэффектив-

ным. Таким образом, существует определенная группа 

пациентов, нуждающихся в более агрессивной терапии. 

Для этого применяются препараты второй линии ПИТРС, 

к которым относятся натализумаб и финголимод.

В настоящее время разработаны критерии неэффектив-

ности терапии первой линии: возникновение как мини-

мум 1 обострения в течение года лечения или появление 

как минимум 9 гиперинтенсивных очагов в режиме Т2 

или как минимум 1 очага в режиме Т1, накапливающего 

контрастное вещество при магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) головного мозга. Данное изменение такти-

ки лечения называется эскалацией терапии [1]. Помимо 

этого, у 20–25% пациентов c РРС с самого начала отме-

чается агрессивное течение заболевания (2 обострения 

в год с неполными ремиссиями или нарастание по шкале 

EDSS на 2 балла за один год и наличие 1 контрастируе-

мого очага на МРТ за последние 3 мес.) [2]. В данной 

ситуации пациенту сразу назначается индукционная 

терапия для подавления активности заболевания. Одним 

из наиболее эффективных препаратов второго ряда 

является натализумаб, который достаточно успешно при-

меняется на территории Российской Федерации с 2010 г. 

По завершении курса индукции возникает вопрос о 

дальнейшей тактике ведения пациентов в связи с тем, 

что существуют опасения по поводу реактивации заболе-

вания после прекращения курса терапии препаратом 

натализумаб и перевода на ПИТРС первой линии.

В связи с этим на базе Межокружного отделения рассе-

янного склероза ГБУЗ «ГКБ №24 ДЗМ» было проведено 

наблюдение за 29 пациентами с РРС, получавших тера-

пию препаратом натализумаб и переведенных по завер-

шении лечения на терапию инъекционными ПИТРС 

первой линии (8 пациентов) и финголимод (21 пациент). 

Из первой линии инъекционных ПИТРС 2 пациента были 

переведены на глатирамера ацетат и 6 пациентов на 

бета-интерфероны.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ
ПЕРЕВОДА С НАТАЛИЗУМАБА НА ФИНГОЛИМОД
В данной статье представлены результаты исследования CD4+ Т-клеток и Th17-клеток, а также продукции интерлейки-

на-17 (ИЛ-17) в группах пациентов, получающих терапию препаратами натализумаб и финголимод. Полученные резуль-

таты могут рассматриваться как один из критериев предпочтительного перевода пациентов с ремиттирующим рассеян-

ным склерозом после завершения терапии препаратом натализумаб на терапию препаратом финголимод.

Ключевые слова: ремиттирующий рассеянный склероз, натализумаб, финголимод, CD4+ Т-клетки, Th17-клетки, интерлейкин-17.
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IMMUNOLOGICAL PRECONDITIONS OF CONVERSION FROM NATALIZUMAB TO FINGOLIMOD

This article presents the results of the immunological profile of CD4+ T cells and Th17 cells and production of interleukin-17 

(IL-17) in two groups of patients receiving treatment natalizumab and fingolimod. The results can underpin the justification for 

the preferred transfer of patients with relapsing-remitting multiple sclerosis after treatment by natalizumab to fingolimod.

Keywords: relapsing-remitting multiple sclerosis, natalizumab, fingolimod, CD4+ T-cells, Th17-cells, interleukin-17.

В настоящее время разработаны критерии 
неэффективности терапии первой линии: 
возникновение как минимум 1 обострения в 
течение года лечения или появление как минимум 
9 гиперинтенсивных очагов в режиме Т2 или как 
минимум 1 очага в режиме Т1, накапливающего 
контрастное вещество при магнитно-
резонансной томографии головного мозга
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Всем пациентам была проведена терапия препаратом 

натализумаб в количестве 26 инфузий (2 года), на фоне 

которой обострений не отмечалось. По завершении тера-

пии пациенты через 4 недели после последней инфузии 

препарата натализумаб начали получать терапию первой 

линии инъекционными ПИТРС (8 пациентов) и препара-

том финголимод (21 пациент). 

В период терапии препаратом натализумаб у 6 паци-

ентов было проведено комплексное иммунологическое 

обследование (3 женщин и 3 мужчин). Длительность забо-

левания на момент включения в исследование составля-

ла от 3 до 7 лет. На момент забора крови все больные 

получали терапию препаратом натализумаб от 3 до 6 

месяцев и на момент обследования находились в стадии 

клинической ремиссии. Все исследуемые больные более 

3 месяцев не получали лечение кортикостероидной тера-

пией. Также было проведено исследование 9 пациентов, 

получающих терапию препаратом финголимод (4 мужчи-

ны и 5 женщин). Контрольную группу составили 20 услов-

но здоровых человек (11 женщин и 9 мужчин). Все иссле-

дуемые группы были сопоставимы по полу и возрасту. 

Клинико-демографические характеристики больных РС и 

группы здоровых доноров представлены в таблице 1. 

Все больные подписали информированное согласие 

на участие в данном исследовании. Проведение исследо-

вания было одобрено этическим комитетом Российского 

национального исследовательского медицинского уни-

верситета им. Н.И. Пирогова.

Процент субпопуляций Т-хелперов определяли мето-

дом многоцветной проточной цитофлуорометрии. Для 

этого образцы цельной крови (объем 100 мкл) окрашива-

ли ECD-мечеными моноклональными антителами (МАТ) к 

CD4 (Beckman Coulter, США) в сочетании с флюоресцеин-

изотиоцианат-мечеными (FITC) МАТ к CD26 (Beckman 

Coul ter), PE-Cy7-мечеными МАТ к CD161 (eBioscience, 

США) и фикоэритрин-мечеными (РЕ) МАТ к CD196 

(eBiosci ence). Далее проводили лизирование образцов 

раствором OptiLyse C (Beckman Coulter), после чего 

образцы ресуспендировали в 500 мкл фосфатно-солево-

го буфера (ФСБ, pH7,3) и анализировали на 5-канальном 

Таблица 1.    Клинические и демографические
характеристики больных РС и контрольной группы

Показатель
Больные РС, 
получающие 
натализумаб,

n = 6

Больные РС, 
получающие 
финголимод,

n = 9

Здоровые 
доноры,
n = 20

Возраст, годы 29 (26; 36) 27 (25; 29) 26,5 (25; 28,3)

Мужчины/женщины 
(% женщин)

3/3 (50) 4/5 (55,5) 9/11 (55)

Длительность РС, годы 3 (3; 3,8) 2 (2; 3) -

EDSS, баллы 1 (1; 1,5) 1 (1; 1,5) -

Примечание: Представлено значение медианы, в скобках – 25-й и 75-й процентили.
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ИНФОРМАЦИЯ ПРЕДНАЗНАЧЕНА ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ
И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РАБОТНИКОВ

ТОВАР СЕРТИФИЦИРОВАН

И ПРОИЗВОДИТСЯ В СООТВЕТСТВИИ

СО СТАНДАРТАМИ GMP

Несклер®

ООО «БиоИнтегратор»

®

1 капсула Несклер содержит

финголимода гидрохлорид 0,56 мг

(соответствует 0,50 мг финголимода 

основания)

Фармакологическая группа

Иммунодепрессивное средство. Средство для 

лечения рассеянного склероза

Применение

Ремитирующий рассеянный склероз (РРС) – 

для уменьшения частоты клинических 

обострений болезни и снижения риска 

прогрессирования нетрудоспособности

Способ применения и дозы

Рекомендуемая доза препарата – одна капсула 

0,5 мг внутрь 1 раз в сутки, независимо от 

времени приема пищи. В сл учае пропуска 

приема, на следующий день препарат 

применяют в обычное время. Препарат 

предназначен для длительного лечения.

Капсулы
МНН: финголимод
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проточном цитометре Beckman Coulter FС500 с исполь-

зованием программы CXP (Beckman Coulter). Оценивали 

процент CD4+-, а также Th17-клеток. Th17-клетки иденти-

фицировали как CD4CD26CD161CD196-позитивные 

события [3, 4]. В контрольные пробы добавляли антитела 

тех же меток и изотипа, но не имеющие антигенных 

мишеней в клетках человека (изотип-контроль). Для 

поправки на неспецифическое окрашивание из получен-

ного значения вычитали процент клеток, позитивных при 

окраске изотип-контролем (как правило, <1%).

Для оценки функциональной активности Th17-клеток 

из венозной крови (взятой в утренние часы в пластиковую 

пробирку с EDTA) выделяли мононуклеарные клетки пери-

ферической крови (МНКПК) путем центрифугирования на 

градиенте плотности фиколл-урографина (ПанЭко, Россия), 

трижды отмывали фосфатно-солевым буфером (ФСБ, pH 

7,3) и ресуспендировали в культуральной среде RPMI 1640 

(ПанЭко) c добавлением 2 mM L-глутамина (ПанЭко) и 10% 

фетальной телячьей сыворотки (ПанЭко). Затем МНКПК в 

количестве 8х104 в 200 мкл на лунку вносили в 96-луноч-

ный круглодонный планшет и стимулировали магнитными 

микрочастицами, покрытыми анти-CD3/анти-CD28-анти-

телами (Life Technologies, Норвегия). Далее образцы инку-

бировали 72 ч в CO2-инкубаторе, после чего отбирали 

супернатант и замораживали при –70 °С. 

Уровни спонтанной и индуцированной продукции 

ИЛ-17 в супернатантах клеточной культуры определяли 

методом иммуноферментного анализа (ИФА) с использо-

ванием наборов фирмы eBiosciense (США). Уровень ИЛ-17 

выражали в пг/мл.

Статистическую обработку результатов проводили с 

использованием программы Prizm 6. Для оценки разли-

чий между двумя независимыми группами использовали 

U-критерий Манна  – Уитни. Статистически значимыми 

различия считались при р < 0,05.

В ходе исследования было отмечено отсутствие обо-

стрений на фоне терапии препаратом натализумаб.

В группе пациентов, переведенных на терапию препара-

том финголимод, обострения в течение первых 3 месяцев 

отмечены были в 9,52% случаев (2 пациента). В группе 

больных, переведенных на терапию первой линии инъек-

ционных ПИТРС, в 75% случаев (6 пациентов) данные 

различия между двумя исследуемыми группами оказа-

лись значимыми – χ2 = 5,99, р = 0,0144.

Согласно данным многоцветной проточной цитофлуо-

рометрии, у больных РС, получающих натализумаб, про-

цент CD4+ Т-клеток и Th17-клеток оказался существенно 

выше, чем в группе больных РС, получающих финголимод, 

при этом был сопоставим с таковым в группе здоровых 

доноров (табл. 2). В то же время, по данным ИФА, про-

дукция ИЛ-17 стимулированными МНКПК у больных РС, 

получающих натализумаб, была достоверно выше, чем у 

больных, получающих финголимод или в контрольной 

группе (рис. 1). 

Полученная значимая разница в проценте обостре-

ний в первые три месяца после последней инфузии пре-

парата натализумаб между пациентами на препарате 

финголимод и первой линии инъекционных ПИТРС (гла-

тирамера ацетат и бета-интерферон) заставляет обра-

Рисунок.    Продукция ИЛ-17 МНКПК больных РС, 
получающих натализумаб, финголимод, и здоровых 
доноров in vitro
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МНКПК (в количестве 8  104 в 200 мкл на лунку), полученные от боль-
ных РС и группы здоровых доноров, были активированы микрочастица-
ми, покрытыми анти-CD3 и анти-CD28 антителами. После 72-часовой 
инкубации в CO2-инкубаторе в супернатантах клеточной культуры 
определяли уровни спонтанной и стимулированной продукции ИЛ-17 
методом ИФА. Горизонтальная линия в боксе обозначает значение 
медианы, нижняя и верхняя границы бокса – 25-й и 75-й процентили. 
Вертикальные линии – диапазон значений.

Таблица 2.    Распределение субпопуляций Т-хелперов 
(процент позитивных клеток), по данным проточной 
цитометрии, у больных РС, получающих финголимод, 
натализумаб, и в группе здоровых доноров

Т-клетки, %
Больные РС, 
получающие 
натализумаб,

n = 6

Больные РС, 
получающие 
финголимод,

n = 9

Здоровые 
доноры,
n = 20

CD4+, % от лимфоцитов
32,5

(30,8; 35,5)
10,9*

(5,6; 13,1)
39,33

(32,9; 41,7)

CD4+CD26+CD161+CD196+,
% от CD4+ Т-клеток

3,3
(2; 4)

0,5*
(0,3; 0,9)

3,39
(2,1; 3,8)

* отличие от больных РС, получающих натализумаб, и группы здоровых доноров 

статистически достоверно с p<0,001 

На фоне терапии препаратом финголимод 
происходит блокировка S1Р-рецепторов, 
препятствующая выходу Т-клеток из 
лимфатических узлов, существенно снижая 
количество циркулирующих Т-лимфоцитов, 
включая аутоагрессивные Th17-клетки 



титься к механизму действия препаратов. Натализумаб 

является антагонистом интегрина-α4, селективным инги-

битором молекул адгезии [5]. Он связывается с инте гри-

ном-α4 на поверхности активированных Т-клеток, пре-

дотвращая адгезию между Т-клетками и эндотелиальны-

ми клетками и прерывая, таким образом, аутоиммунный 

воспалительный каскад. В результате этого в перифери-

ческой крови отмечается относительный лимфоцитоз,

в т. ч. отмечено увеличение процента CD4+ Т-клеток и 

Th17-клеток, а также повышенная продукция ИЛ-17 [6]. 

Все это при выведении препарата натализумаб из орга-

низма будет приводить к повышению проницаемости 

гемато-энцефалического барьера (ГЭБ). На фоне же тера-

пии препаратом финголимод происходит блокировка 

S1Р-рецепторов, препятствующая выходу Т-клеток из 

лимфатических узлов, существенно снижая количество 

циркулирующих Т-лимфоцитов, включая аутоагрессивные 

Th17-клетки [7,8]. В связи с этим мы отмечаем незначи-

мое увеличение частоты обострений при переводе паци-

ента с препарата натализумаб на препарат финголимод и 

выраженное увеличение обострений при переводе на 

инъекционные ПИТРС первой линии, так как эта группа 

препаратов не обладает данным механизмом действия. 

Вполне логичным является заключение, что именно пре-

парат финголимод является одним из первых препаратов 

выбора после отмены терапии препаратом натализумаб, 

и своевременный перевод на него может обеспечить 

снижение риска возможных обострений.
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Остеоартроз (ОА) занимает первое место по 

частоте среди ревматических заболеваний. 

Распространенность этого заболевания в попу-

ляции коррелирует с возрастом, достигая максимальных 

значений в возрасте старше 65 лет. Женщины болеют 

почти в 2 раза чаще мужчин. Рентгенографические при-

знаки этой болезни выявляются у 50% людей в возрасте 55 

лет и у 80% в возрасте старше 75 лет. По последним дан-

ным эпидемиологического исследования, в России ОА с 

преимущественным поражением коленных и/или тазобед-

ренных суставов страдает 13,0% населения. Развитие забо-

ле вания приводит к значимому ухудшению качества жизни 

больных из-за постоянного болевого синдрома, ограничи-

вает их физические возможности и социальные функции, 

Е.П. ШАРАПОВА, к.м.н., Н.Г. КАШЕВАРОВА, к.м.н., Е.М. ЗАЙЦЕВА, к.м.н., С.Г. АНИКИН, к.м.н., Т.А. КОРОТКОВА, к.м.н., Л.И. АЛЕКСЕЕВА, д.м.н., профессор

Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой РАН, Москва

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ
И БЕЗОПАСНОСТИ ДИАЦЕРЕИНА
У ПАЦИЕНТОВ С ОСТЕОАРТРОЗОМ ТАЗОБЕДРЕННЫХ СУСТАВОВ
Цель исследования. Оценить эффективность, переносимость и безопасность препарата диацереин (Артрокер) у пациентов 

с остеоартрозом (ОА) тазобедренных суставов при непрерывном приеме в течение 4 месяцев и длительность последствия 

препарата в течение 2 месяцев. 

Материалы и методы. В исследование включены 30 больных с достоверным (по критериям AРА) ОА тазобедренных суста-

вов 2–3-й стадии по Kellgren – Lawrence. Средний возраст больных составил 63,6 ± 5,8 года. Пациенты получали Артрокер 

первые 2 недели по 50 мг (1 капсула), затем 100 мг/день (2 капсулы). 

Оценка эффективности лечения проводилась по индексу WOMAC (боль, скованность и функциональная недостаточность), 

динамике индекса в процентах относительно исходного визита; вопроснику по здоровью EQ-5D; тесту «Встань и иди», 

оценке эффективности терапии врачом и пациентом и общей оценке переносимости препарата. 

Результаты. Уменьшение интенсивности боли и скованности по WOMAC отмечалось уже к концу первого месяца терапии и 

сохранялось весь период наблюдения (245,6 ± 64,3 и 142,5 ± 67,3 и 97,8 ± 35,6 и 64,3 ± 30,1; p = 0,000 соответственно). 

Достоверное улучшение функционального состояния суставов было достигнуто в конце лечебного периода, которое 

сохранялось до конца наблюдения (854,6 ± 306,8 и 637,2 ± 253,7, р = 0,000). Уменьшение суммарного индекса WOMAC 

было зафиксировано на 3-м визите (1182,6 ± 358,6 и 834,2 ± 322,1 p = 0,000). Статистически значимое улучшение пока-

зателей теста «Встань и иди», оценки общего состояния здоровья и качества жизни по EQ-5D наблюдалось с третьего 

визита и до конца наблюдения. Оценка переносимости лечения, проводимая пациентом и врачом, практически не отли-

чалась: отличную переносимость препарата отметили 27,5% больных, хорошую – 65,5% и удовлетворительную – 7%.

В исследовании зарегистрировано лишь одно нежелательное явление – тошнота, что послужило причиной отмены пре-

парата и выбывания пациентки из исследования. 

Ключевые слова: остеоартроз, болевой синдром, диацереин, клиническая эффективность, переносимость, нежелательные явления.
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EVALUATION OF THE EFFICACY AND SAFETY OF DIACEREIN IN PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS OF THE HIP JOINTS

Objective. To evaluate the efficacy, tolerability and safety of the drug Diacerein (Artrocker) in patients with osteoarthritis (OA) 

of the hip joints after continuous administration for 4 months and the duration of the drug effects for 2 months. 

Materials and methods. The study included 30 patients with significant (by ARA criteria) OA of the hip joints of Stage 2-3 

according to Kellgren-Lawrence. The average age of patients was 63.6 ± 5.8 years. Patients took Artrocker for the first 2 weeks 

by 50 mg (1 capsule), and then by 100 per day (2 capsules). 

Evaluation of the therapy effectiveness was evaluated by the WOMAC index (pain, stiffness and functional impairment), 

dynamics of the index in % relative to the initial visit; the health questionnaire EQ-5D; the test «get up and go», assessment of 

the therapy effectiveness by physician and patient overall assessment of tolerability. 

Results. The decrease in the intensity of pain and stiffness on the WOMAC index were noted by the end of the first month of therapy 

and persisted for the whole observation period (245,6 ± 64,3 and 142.5 ± 67,3 and 97.8 ± 35.6 and 64,3 ± 30,1; p = 0,000 

respectively). Significant improvement of the functional status of the joints was achieved at the end of the treatment period, which 

remained until the end of observation (854,6 ± 306,8 and 637,2 ± of 253.7, p = 0.000). The decrease in total WOMAC index was 

recorded at visit 3 (1182,6 ± 834,2 358,6 and ± 322,1 p = 0,000). Statistically significant improvement of the test «get up and go» 

assessment of general health and quality of life according to EQ-5D were observed from the third visit to the end of the observation. 

Evaluation of tolerance to treatment done by a patient and a doctor did not differ from each other: the excellent tolerability was 

noted for 27.5% of patients, good-65,5%, and satisfactory - for 7% of patients. Only one adverse event – nausea – was noted in the 

study, which was the reason for the discontinuation of the drug and withdrawl of the patient from the study. 

Keywords: osteoarthritis, pain, Diacerein, clinical efficacy, tolerability, adverse events.
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часто является причиной инвалидности и представляет 

важную социально-экономическую проблему [1, 2].

ОА является результатом сложного комплекса катабо-

лических и репаративных процессов, происходящих в 

хряще и субхондральной кости в сочетании с воспалени-

ем синовиальной ткани. За последние десятилетия 

достигнут значительный прогресс в изучении этиологии и 

патогенеза ОА. Однако вопросы о том, какие изменения в 

кости или хряще следует считать первичными и что явля-

ется пусковым фактором деградации суставного хряща, 

обсуждаются до настоящего времени. 

Ранее считалось, что суставной хрящ представляет собой 

метаболически неактивную ткань, которая не способна 

обновляться и восстанавливаться. Позднее на эксперимен-

тальных моделях ОА было показано, что хондроциты на 

ранних стадиях заболевания могут продуцировать повы-

шенные концентрации протеогликанов, что свидетельствует 

об увеличении функциональной активности клеток хряща 

[3]. Открытие протеолитических ферментов, вызывающих 

деструкцию хрящевой ткани, и способность хондроцитов к 

синтезу экстрацеллюлярного матрикса привели к концеп-

ции динамического равновесия в ткани хряща, которое при 

патологических ситуациях в результате взаимодействия 

различных генетических и средовых факторов может изме-

няться в сторону увеличения катаболической активности. 

Это общие конституциональные факторы (возраст, женский 

пол, избыточный вес, дефекты развития, наследственная 

предрасположенность), а также воздействие внешних фак-

торов (травмы, чрезмерные физические и профессиональ-

ные нагрузки), которые приводят к повреждению суставов. 

Если на ранней стадии болезни в поврежденной 

области образуются кластеры хондроцитов, которые 

повышают уровень ростовых факторов, способствующих 

регенерации ткани, то с течением времени увеличивает-

ся синтез протеиназ (металлопротеиназы 1, 3, 9, 13 и 

агреканаза), стимулирующих апоптозную гибель хондро-

цитов. В результате это приводит к образованию матрик-

са, который не способен противостоять нормальному 

механическому воздействию. На этой стадии вышеопи-

санные изменения протекают бессимптомно, так как 

хрящ не имеет нервных окончаний. Клинические же 

симптомы ОА появляются на более развернутых стадиях, 

когда вовлекаются ткани, имеющие нервные окончания, 

что является одной из причин поздней диагностики [4]. 

Боль в суставах – основная проблема пациентов с ОА, 

она является первым симптомом болезни и основной 

причиной, приводящей больного к врачу. Для ОА наибо-

лее характерна ноцицептивная боль, возникающая при 

раздражении периферических болевых рецепторов  – 

ноцицепторов, которыми обильно снабжены ткани суста-

вов: синовиальная мембрана, капсула сустава, связочный 

аппарат, периартикулярные мышцы, субхондральная 

кость. Они и становятся источниками хронической боли 

при ОА, которая у части больных может приобретать 

некоторые черты нейропатической боли. 

При ОА тазобедренных суставов главным симптомом 

является боль при ходьбе, которая может локализоваться в 

ягодице, паху, по передней поверхности бедра, иррадии-

ровать в коленный сустав или область поясницы. Как пра-

вило, боль связана с движением, и если в начале болезни 

она носит характер периодической, возникая при выра-

женном или длительном перенапряжениях, то по мере 

прогрессирования приобретает постоянный характер и 

требует более длительного отдыха для ее уменьшения. 

Ночные боли, как правило, являются показателем прогрес-

сирования заболевания и чаще всего связаны с развитием 

синовита, который играет огромную роль в патофизиоло-

гии ОА. Синовиальные макрофаги продуцируют катаболи-

ческие и провоспалительные медиаторы, в результате чего 

нарушается процесс равновесия между репарацией и 

деградацией хряща, сдвигаясь в сторону последнего.

В патологический процесс при ОА вовлечены различные 

цитокины: интерлейкин (ИЛ-1) и фактор некроза опухоли 

(ФНО-α) продуцируются активированными синовиоцита-

ми, мононуклеарами. Кроме того, синовия продуцирует 

повышенное количество ИЛ-6, ИЛ-10, гранулоцит-макро-

фаг-костимулирующего фактора, а также хемокины, ИЛ-8, 

молекулы сосудистой и межклеточной адгезии [5]. Учитывая 

постоянно присутствующий воспалительный компонент в 

синовии, который можно определить при ультразвуковом 

исследовании и магнитно-резонансной томографии и зна-

чительно реже при клиническом осмотре, ОА может рас-

сматриваться как воспалительное заболевание и назы-

ваться остеоартритом. В связи с этим становится понятным 

использование нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП) при ОА. Обладая противовоспалитель-

ными, анальгетическими и жаропонижающими свойства-

ми, НПВП широко применяются для уменьшения боли, 

воспаления, скованности и улучшения функции суставов и, 

хотя они не влияют на исход заболевания, значительно 

улучшают качество жизни больных. Как показали данные 

большого числа клинических исследований, при ревмати-

ческих заболеваниях (РЗ) НПВП значительно эффективнее, 

чем высокие дозы парацетамола (4 г/сут), и не уступают в 

эффективности опиоидным анальгетикам, таким как тра-

мадол [6, 7]. Однако даже кратковременный прием НПВП 

у определенной группы больных может приводить к раз-

витию серьезных нежелательных явлений (НЯ). Прове ден-

ные фармакоэпидемиологические исследования показали 

не только их широкое использование, но и значительный 

процент различных побочных НЯ из-за неправильного 

применения у больных в старших возрастных группах с 

сопутствующими заболеваниями [8, 9]. Эти лекарственные 

средства относятся к симптом-модифицирующим препа-

ратам, которые быстро купируют боль и воспаление в 

суставах. Другая группа средств – симптом-модифицирую-

щие препараты замедленного действия, с одной стороны, 

обладают симптоматическим действием, т. е. уменьшают 

боль и улучшают функцию суставов, с другой – способны 

замедлить темпы прогрессирования ОА [6]. Отличает эти 

препараты медленное развитие эффекта, часто до 8–12 

недель, но в отличие от первых они обладают выраженным 

последействием, т. е. эффект от их применения сохраняется 

до 2–3, а иногда и до 4 месяцев после их отмены. Они 

отличаются высоким профилем безопасности. Учитывая 

возраст пациентов ОА, наличие большого спектра сопут-
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ствующих заболеваний и других лекарственных средств 

для их лечения, терапия препаратами второй группы пред-

ставляется актуальной. 

Одним из представителей этой группы лекарственных 

средств является препарат диацереин (Артрокер), который 

представляет собой ацетилированную форму реина и по 

механизму действия отличается от других препаратов этой 

группы, обладая ингибирующим влиянием на выработку и 

активность провоспалительного цитокина интерлейкин-1 

(ИЛ-1), который играет важную роль в воспалении, деграда-

ции хряща и патофизиологии ОА. Под действием ИЛ-1 

хондроциты синтезируют протеолитические ферменты  – 

матриксные протеиназы (МП), вызывающие деградацию 

коллагена и протеогликанов хряща, при этом снижается 

экспрессия тканевого ингибитора МП. Характерной особен-

ностью хондроцитов ОА является гиперэкспрессия цикло-

оксигеназы-2 – фермента, индуцирующего синтез проста-

гландинов, принимающих участие в развитии воспаления и 

индуцируемой формы синтетазы оксида азота – фермента, 

который регулирует образование оксида азота, оказываю-

щего токсическое действие на хрящ. ИЛ-1 косвенно стиму-

лирует апоптоз хондроцитов и синовиоцитов и играет 

ключевую роль в воспалении, приводя к потере хряща. 

Кроме того, оксид азота, снижая концентрацию антагониста 

рецептора ИЛ-1, сам активирует ИЛ-1. Оксид азота влияет 

на апоптоз хондроцитов, уровень которого в 2–4 раза 

выше у больных ОА, чем у здоровых. Все это свидетельст-

вует о многообразии патофизиологического действия ИЛ-1 

на катаболизм хряща, субхондральной кости и законо-

мерно делает его мишенью в стратегии терапии ОА [10].

При пероральном приеме после абсорбции диацереин 

полностью деацетилируется в активный метаболит – реин. 

Пиковая концентрация реина в плазме достигается через 

15–30 мин после приема, 99% его связывается с белками 

плазмы. Период полужизни реина в плазме составляет

4,2 ч после первой дозы 50 мг и 7,5 ч – после девятой дозы, 

что позволяет принимать препарат дважды в день. Выво-

дится из организма реин главным образом через почки 

(20% в неизмененном виде, в виде производных глюку  ро-

нида  – 60% и 20% в виде сульфатированной формы). 

Рекомендуется прием 50 мг диацереина дважды в день во 

время еды, что повышает его абсорбцию. Умень шение 

суточной дозы необходимо лишь при тяжелых нарушениях 

функции почек (клиренс креатинина 10–30 мл/мин). 

Основное патогенетическое действие диацереина и его 

активного метаболита реина при ОА заключается в пода-

влении синтеза ИЛ-1 и экспрессии рецепторов к нему на 

поверхности хондроцитов, что способствует снижению чув-

ствительности клеток к действию этого цитокина. Препарат 

опосредованно повышает концентрацию антагониста 

рецептора ИЛ-1, что приводит к блокаде «нисходящего сиг-

нального пути». Реин блокирует и «восходящий» сигналь-

ный путь киназ – МЕК/ЕRK, особенно в условиях гипоксии 

хондроцитов. Проанаболическое действие препарата на 

хрящ проявляется повышением экспрессии тканевых фак-

торов роста (ТФР): ТФР-β1 и ТФР-β2, влияющих на актив-

ность хондроцитов и их способность продуцировать проте-

огликаны и коллаген, что способствует репарции некоторых 

элементов хряща. Выявлена также его способность увеличи-

вать синтез гиалуроната синовиальными клетками [11].

In vitro диацереин ингибирует продукцию ИЛ-1 и 

снижает содержание металлопротеиназ в хряще челове-

ка при ОА. С другой стороны, он стимулирует синтез про-

стагландинов, гликозаминогликана и гиалуроновой кис-

лоты. Блокируя синтез и активность ИЛ-1, действие диа-

цереина реализуется на премембранном и постмембран-

ном уровнях клетки. На премембранном уровне препарат 

способен уменьшать количество ИЛ-1-рецепторов на 

поверхности хондроцитов, приводя к снижению чувстви-

тельности клеток к действию цитокина. Внутриклеточно 

диацереин блокирует активацию и транслокацию ядер-

ного фактора NF-kB, снижая, таким образом, экспрессию 

NF-kB-зависимых генов, ответственных за продукцию 

цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-б, ФНОа), оксида азота и металло-

протеиназ (ММП) [12]. In vivo на моделях ОА у животных 

диацереин эффективно уменьшал синовиальное воспа-

ление и повреждение хряща [13, 14, 17].

Клиническое изучение диацереина было проведено в 

ряде исследований. Так, симптом-модифицирующий 

эффект диацереина был получен в рандомизированном 

двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 

(РДСПКИ), проведенном K. Pavelka и соавт. [15], в котором 

принимали участие 168 больных с II–III стадией ОА колен-

ных суставов и выраженностью боли по визуальной анало-

говой шкале (ВАШ) >40 мм. Больные получали препарат в 

течение 3 мес., и еще 3 мес. составил период наблюдения. 

К 2-му месяцу терапии был получен выраженный обезбо-

ливающий эффект, сохранявшийся и после окончания 

терапии. К концу курса лечения у пациентов, принимавших 

диацереин, отмечалось снижение боли на 21,6 мм, а у 

получавших плацебо – только на 9,4 мм, а через 6 мес. – на 

22,5 и 9,3 мм соответственно. Среди НЯ чаще встречались 

диарея, гастралгии, которые в большинстве случаев пре-

кращались по мере продолжения лечения, не имели кли-

нического значения и не требовали отмены препарата.

У небольшого числа пациентов было отмечено изменение 

окраски мочи. Изменений лабораторных показателей, 

отражающих состояние функции почек и печени, зареги-

стрировано не было [15]. B. Rintelen, K. Neumann с соавт. 

опубликовали результаты систематического метаанализа 

19 рандомизированных контролируемых исследований 

(РКИ), посвященных симптом-модифицирующему дей-

ствию диацереина при ОА коленных и тазобедренных 

суставов. Результаты этих РКИ показали, что препарат по 

основным показателям достоверно превосходил плацебо 

в период активного лечения. Диацереин статистически 

значимо снижал выраженность основных симптомов ОА и 

обладал практически одинаковой эффективностью с 

НПВП. Было установлено, что препарат обладает выражен-

ным последействием и не вызывает серьезных НЯ [16]. 

В России тоже изучалось симптом-модифицирующее 

действие диацереина. Авторы представили результаты кли-

нического наблюдения 10 больных с ОА коленных суставов 

и ожирением, получавших диацереин в течение 12 недель. 

К концу наблюдения положительная динамика боли отме-

чена у 60% больных, индекс WOМAC составил 69%, HAQ – 
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40% [20]. В другом сообщении авторы представили резуль-

таты 4-месячного лечения пациентов с ОА суставов кистей. 

Отмечено достоверное уменьшение болевого синдрома, 

скованности, индексов Дрейзера и Auscan [21].

В 2006 г. был опубликован Кохрановский обзор, где 

обобщены данные 7 РКИ (публикации до 2004 г.), включа-

ющих более двух тысяч пациентов [18]. Проведенный 

метаанализ показал небольшую, но постоянную эффек-

тивность диацереина при ОА. Препарат достоверно зна-

чимо уменьшал боль по сравнению с плацебо при ОА 

коленных и тазобедренных суставов, структурно-моди-

фицирующий эффект был доказан для ОА тазобедренных 

суставов [19]. Среди НЯ наиболее часто отмечалась диа-

рея (42%). Таким  образом, проведенные клинические 

исследования показали, что диацереин является перспек-

тивным препаратом для лечения различных форм ОА.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Мы исследовали эффективность, переносимость и 

безопасность препарата Артрокер (диацереин) у пациен-

тов с ОА тазобедренных суставов при непрерывном при-

еме в течение 4 мес. и длительность последействия пре-

парата в течение последующих 2 месяцев у 30 больных с 

достоверным (по критериям AРА) ОА тазобедренных 

суставов 2–3-й стадии по Kellgren – Lawrence. Пациенты 

получали Артрокер первые 2 недели по 50 мг (1 капсула), 

затем 100 мг/день (2 капсулы). Исследование включало

5 визитов. На визитах 2, 3, 4 проводилась оценка эффек-

тивности и переносимости препарата с использованием 

стандартных вопросников, на 5-м визите  – последей-

ствие препарата по тем же вопросникам. 

Характеристика группы представлена в таблице 1. 

Интенсивность боли при ходьбе соответствовала

40 мм и более по ВАШ; больные регулярно принимали 

НПВП в течение 30 дней за последние 3 мес. до исследо-

вания. Все пациенты подписали информированное согла-

сие на участие в исследовании. Критериями исключения 

были наличие остеонекроза суставных поверхностей, 

острая язва желудка или 12-перстной кишки в течение 

последних 3 мес., внутрисуставное введение любых пре-

паратов в течение предшествующих 6 недель, терапия 

медленнодействующими препаратами для ОА (начатыми 

менее чем за 3 месяца до начала терапии), операции на 

Таблица 1.    Характеристика больных

n = 30

Пол Ж-30

Возраст (годы) 63,6 ± 5,8

Длительность болезни (годы) 9,3 ± 5,2

Средний ИМТ (кг/м2) 32,1 ± 4,4

Стадия коксартроза
II
III

27 (81%)
3 (19%)
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целевом суставе в анамнезе, наличие иных ревматиче-

ских заболеваний, сопутствующие тяжелые заболевания 

(неконтролируемая артериальная гипертензия, нестабиль-

ная стенокардия, сердечно-сосудистая недостаточность, 

сахарный диабет 1-го типа, тяжелые заболевания печени и 

почек). Оценка эффективности лечения проводи лась по 

общепринятым на сегодняшний день критериям оценки 

препаратов для лечения ОА: динамика индекса WOMAC 

(боль, скованность и функциональная недо ста точ ность), 

изменение индекса в процентах относительно исходного 

визита; вопросник по здоровью EQ-5D; тест «Встань и 

иди», оценка эффективности терапии врачом и пациентом, 

общая оценка переносимости препарата (табл 2, 3).

Статистический анализ проведен с использованием 

общепринятых статистических методик. Из 30 пациентов, 

включенных в исследование, полный курс лечения завер-

шили 29. 

Наши наблюдения за пациентами с ОА тазобедрен-

ных суставов подтвердили клиническую эффективность 

препарата. Анализ результатов позволил установить 

достоверное снижение болевого синдрома по WOMAC. 

Уменьшение интенсивности боли отмечалось уже к концу 

первого месяца терапии и сохранялось весь период 

наблюдения (рис. 1). 

Препарат Артрокер достоверно уменьшал выражен-

ность скованности, что было зафиксировано через 2 мес. 

терапии и в последующие визиты (рис. 2).

По влиянию на функциональное состояние суставов 

препарат тоже показал положительный результат: сниже-

ние этого показателя отмечено на втором визите, однако 

статистически значимое уменьшение функциональной 

недостаточности суставов было достигнуто через 4 мес. 

терапии и сохранялось до конца наблюдения (рис. 3). 

Рисунок 1.    Динамика боли по WOMAC
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Рисунок 2.    Динамика скованности по WOMAC
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Таблица 3.    Оценка эффективности лечения 

Оценка пациента Визит 2
n = 29

Визит 3
n = 29

Визит 4
n = 29

Визит 5
n = 29

Значительное улучшение 0% 0% 8–27,5%
5–17,2%
p = 0,02

Улучшение 24% 97% 21–72,5% 24–82,8%

Отсутствие эффекта 76 % 3% 0% 0%

Ухудшение 0% 0% 0% 0%

Затрудняюсь ответить 0% 0% 0 0

Таблица 2.    Динамика показателей эффективности лечения пациентов с ОА тазобедренных суставов при приеме
препарата Артрокер

Параметры 1-й визит
n = 30

2-й визит
n = 29

3-й визит
n = 29

4-й визит
n = 29

5-й визит
n = 29

Оценка боли (мм) 245,6 ± 64,3
208,5 ± 58,6

p = 0,026
168,0 ± 64,1

p = 0,025
145,0 ± 66,8

p = 0,000
142,5 ± 67,3

p = 0,000

Оценка скованности (мм) 97,8 ± 35,6
87,8 ± 33,3

р = NS
73,3 ± 34,6
р = 0,009

63,0 ± 31,2
р = 0,000

64,3 ± 30,1
p = 0,000

Оценка ФН (мм) 854,6 ± 306,8
807,1 ± 293,1

P* = NS
708,5 ± 268,7

p = 0,055
639,8 ± 254,7

p = 0,005
637,2 ± 253,7

p = 0,004

Суммарный WOMAC (мм) 1182,6 ± 358,6
1078,7 ± 268,7

p = NS
930,7 ± 333,5

p = 0,002
829,9 ± 326,2

p = 0,000
834,2 ± 322,1

p = 0,000

Тест «Встань и иди» 12,3 ± 2,1
11,9 ± 2,2

p = NS
11,2 ± 2,3
p = 0,000

10,9 ± 2,2
p = 0,000

10,8 ± 2,1
p = 0,0001

ОСЗ 43,1 ± 17,9
48,9 ± 15,7

p* = NS
56,8 ± 14,3
p = 0,002

57,4 ± 14,4
p = 0,002

67,7 ± 10,4
p = 0,000

EQ-5 0,34 ± 0,25
0,36 ± 0,30

p = NS
0,51 ± 0,24

p = 0,01
0,60 ± 0,17
p = 0,000

0,78 ± 0,13
p = 0,000
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Достоверное уменьшение показателей суммарного 

индекса WOMAC было зафиксировано на 3-м визите и 

сохранялось до конца наблюдения (рис. 4). 

Достоверное уменьшение времени, потраченное на 

вставание со стула и прохождение 3 м, при анализе теста 

«Встань и иди» было получено на 3-м визите. Аналогич-

ные результаты были при оценке общего состояния здо-

ровья и показателей EQ-5D: статистически значимое 

улучшение данных показателей наблюдалось с третьего 

визита и сохранялось до конца наблюдения (рис. 5).

Оценка переносимости лечения, проводимая пациен-

том и врачом, практически не отличалась: отличную пере-

носимость препарата отметили 27,5% больных, хоро-

шую – 65,5% и удовлетворительную – 7%. В исследова-

нии зарегистрировано лишь одно НЯ  – тошнота, что 

послужило причиной отмены препарата и выбывания 

пациентки из исследования. 

На основании полученных результатов можно заключить, 

что препарат Артрокер эффективно уменьшает боль, скован-

ность, улучшает функциональное состояние суставов и каче-

ство жизни больных с ОА тазобедренных суставов. Дли-

тельность последействия препарата сохраняется в течение 2 

месяцев, что можно использовать для интермиттирующей 

схемы лечения, что улучшит приверженность к терапии. 

Дальнейшие длительные контролируемые исследования 

могут оценить структурно-модифицирующее действие диа-

цереина на структуру болезни при других формах ОА.

Рисунок 4.    Динамика суммарного индекса WOMAC
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Рисунок 5.    Динамика общего состояния здоровья
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Рисунок 3.    Динамика функциональной недостаточности 
суставов
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Ревматоидный артрит (РА) представляет собой 

ауто иммунное ревматическое заболевание 

неиз вестной этиологии, характеризующееся хро-

ническим эрозивным артритом (синовитом) и системным 

воспалительным поражением внутренних органов [1, 2]. 

Эффективность раннего назначения базисной медика-

ментозной терапии РА подтверждается большей частотой 

развития ремиссии заболевания [3–7]. На основании этих 

данных в настоящее время принята стратегия ранней и 

агрессивной медикаментозной терапии РА непосред-

ственно после установления диагноза [6–11]. Единст-

венным способом предотвратить прогрессирование забо-

левания являются максимально ранние диагностика и 

начало базисной медикаментозной терапии, которая в 

последующем должна проводиться длительно и непре-

рывно под тщательным контролем эффективности и пере-

носимости («tight control») [12–15]. 

В последние годы Европейской антиревматической 

лигой (European League Against Rheumatism (EULAR)) 

были разработаны четкие принципы и рекомендации для 

эффективного контроля над РА и максимально быстрого 

достижения ремиссии или низкой активности заболева-

ния «Лечение до достижения цели» (Treat to Target (Т2Т)) 

[16–20]. Появлению рекомендаций T2T способствовали 

клинические исследования последних десятилетий, кото-

рые показали, что тактика тщательного контроля («tight 

control») при РА приводит к лучшим результатам лечения, 

чем традиционный способ ведения больных [12–16, 21]. 

Другим важным достижением является создание новых 

классификационных критериев EULAR/Американской 

коллегии ревматологов (American College of Rheumatology 

(ACR)) 2010 г., направленных на более раннюю диагности-

ку заболевания [22, 23].

В 2013 г. была подготовлена новая версия рекомен-

даций EULAR по лечению РА с использованием синтети-

ческих базисных противовоспалительных препаратов 

(БПВП) и генно-инженерных биологических препаратов 

(ГИБП). Согласно им, лечение заболевания с использова-

нием БПВП должно начинаться как можно раньше, с 

момента установления диагноза, при этом основным 

компонентом стратегии «первой линии» лечения явля-

ется метотрексат. При наличии противопоказаний для 

применения метотрексата или его ранней непереноси-

мости стратегия «первой линии» лечения РА предусма-

тривает назначение лефлуномида или сульфасалазина, 

симптоматический и структурный эффект которых схо-

ден с таковым у метотрексата [24–31]. Согласно реко-

мендациям ACR 2012 г., лечение РА также должно быть 

начато как можно раньше, при этом лефлуномид, как и 

метотрексат, входит в «первую линию» БПВП [32]. 

Согласно последнему Проекту рекомендаций по лече-

нию РА Общероссийской общественной организации 

«Ассоциация ревматологов России», при наличии проти-

вопоказаний для назначения метотрексата или плохой 

Д.Е. КАРАТЕЕВ, д.м.н., Е.В. ОРЛОВА 
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ЛЕФЛУНОМИД ПРИ РАННЕМ 
РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ:
ВКЛЮЧЕНИЕ В СТРАТЕГИЮ ЛЕЧЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ
По данным литературы, лефлуномид сопоставим по эффективности и безопасности с метотрексатом, в том числе у паци-

ентов с ранним ревматоидным артритом (РА). Препарат продолжает играть важную роль в лечении больных ранним РА и 

может рассматриваться в качестве основного синтетического базисного противовоспалительного препарата, который 

должен назначаться при невозможности терапии эффективными дозами метотрексата. Комбинация метотрексата и леф-

луномида, уменьшая потребность в биологической терапии, может быть одним из эффективных способов преодоления 

толерантности к метотрексату. Роль данной комбинации в стратегии лечения раннего РА может быть недооценена, целе-

сообразно продолжение исследований в этом направлении.
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переносимости препарата следует назначить лефлуно-

мид или сульфасалазин; применение гидроксихлорохи-

на рекомендуется только в качестве компонента комби-

нированной терапии с метотрексатом [21]. По данным 

рандомизированных контролируемых исследований 

(РКИ), лефлуномид и сульфасалазин не отличаются от 

метотрексата по эффективности и переносимости, 

гидроксихлорохин уступает по эффективности другим 

БПВП и не тормозит прогрессирование деструкции 

суставов [21, 28–31, 33].

В ряде РКИ была проведена сравнительная оценка 

действия лефлуномида на течение и прогноз РА по 

сравнению с метотрексатом, сульфасалазином и плаце-

бо [30, 34–38]. Так, в исследовании Strand V. et al. через 

12 месяцев терапии лефлуномидом (100 мг/сут 3 дня, 

далее 20 мг/сут) и метотрексатом количество больных с 

хорошим клиническим эффектом было сходным: 52% 

ACR20 и более в группе лефлуномида и 46% – метотрек-

сата [30]. Оба препарата вызывали замедление прогрес-

сирования РА. Кроме того, применение лефлуномида в 

течение 52 недель оказывало более значимое положи-

тельное влияние на качество жизни по индексу The 

Short Form-36 (SF-36) и функциональному индексу Stan-

ford Health Assessment Questionnaire (HAQ) [38]. В 

исследовании Cohen S. et al. у 199 пациентов РА в течение 

24 месяцев эффективность лефлуномида (10–20 мг/сут) 

по критериям ACR20/50 была сопоставима с метотрек-

сатом [35, 36]. В крупном исследовании Emery P. et al., 

включавшем 999 пациентов с РА, через год эффектив-

ность метотрексата была несколько выше, чем лефлуно-

мида (100 мг/сут 3 дня, далее 20 мг/сут), но замедление 

рентгенологической деструкции было сопоставимо при 

терапии обеими препаратами [37]. Через 2 года влияние 

препаратов на активность РА было сходным, но мето-

трексат более выраженно тормозил рентгенологическое 

прогрессирование РА. Таким образом, долгосрочная 

эффективность лефлуномида была достоверно выше 

плацебо по критериям ACR и по динамике показателей 

общей воспалительной активности, функционального 

статуса, качества жизни и рентгенологического про-

грессирования и была эквивалентна метотрексату. 

Исследования Smolen J.S., Kalden J.R., Scott D.L., оцени-

вающие 2-летнюю эффективность и переносимость леф-

луномида (100 мг/сут 3 дня, далее 20 мг/сут) у 358 боль-

ных РА по сравнению с сульфасалазином, показали 

значительное преимущество лефлуномида по влиянию 

на общую оценку состояния здоровья по мнению врача 

и пациента, функциональные возможности по индексу 

HAQ и ответ на терапию по критериям ACR20 [39–41].

Эффективность лефлуномида в лечении РА была оце-

нена в 2 крупных систематических обзорах [42, 43]. 

Обзор Cochrane (6 РКИ) показал достоверный эффект от 

лечения лефлуномидом у больных РА по критериям 

ACR20 [42]. При этом через 6 и 12 месяцев не было ника-

кой разницы в эффективности лефлуномида и мето-

трексата по критериям ACR20 и другим клиническим 

исходам, включая рентгенологическое прогрессирование. 

Серьезные побочные эффекты лечения, включающие 

желудочно-кишечные осложнения, повышение печеноч-

ных ферментов и инфекции, существенно не отличались 

в группах лефлуномида и метотрексата при 2-летнем 

наблюдении. Таким образом, лефлуномид улучшал все 

клинические исходы РА через 6 и 12 месяцев, в том числе 

снижал скорость рентгенологического прогрессирования 

деструкции суставов. 

Отечественные исследования Чичасовой Н.В. и соавт. 

показали высокую клиническую эффективность лефлуно-

мида (100 мг/сут 3 дня, далее 20 мг/сут) у 50 больных РА 

[44–47]. Эффект терапии наблюдался через 1 месяц у 1/3 

пациентов, через 4 месяца – у 2/3 больных. Число болез-

ненных и припухших суставов, уровень С-реактивного 

белка (СРБ) достоверно снижались через 6 месяцев тера-

пии лефлуномидом, через 12 месяцев эффект терапии 

был еще более выражен. Уменьшение образования новых 

эрозий в суставах кистей и стоп было зарегистрировано 

авторами через 6 месяцев лечения лефлуномидом. Это 

согласуется с данными зарубежных авторов, показавших 

значимое снижение скорости эрозирования, оцененного 

по модифицированному индексу Sharp, на фоне длитель-

ного (более 2 лет) приема лефлуномида [48] и сопостави-

мый с метотрексатом эффект лефлуномида по уменьше-

нию рентгенологического прогрессирования деструкции 

суставов кистей и стоп в течение 1 года [49].

Еще одним свойством лефлуномида является стой-

кость его эффекта. В исследовании Чичасовой Н.В. и 

соавт. эффективность лефлуномида не снижалась в тече-

ние 3 лет [26, 47]. В пролонгированном исследовании 

Kalden J.R. et al. ответ на терапию по критериям 

ACR20/50/70 и улучшение функционального статуса по 

индексу HAQ были получены в течение первого года, 

поддерживались в течение 5 лет терапии лефлуноми-

дом (100 мг/сут 3 дня, далее 10–20 мг/сут) и сопрово-

ждались замедлением прогрессирования деструкции 

суставов у 214 пациентов [50]. Долгосрочный 5-летний 

профиль безопасности лефлуномида (в том числе со 

стороны функции печени) не отличался от такового в 

первый год исследования.

Учитывая современную стратегию лечения, весьма 

актуальным является вопрос об эффективности лефлу-

номида при раннем РА. В исследовании Балабановой 

Согласно рекомендациям ACR 2012 г., лечение РА 
также должно быть начато как можно раньше, 
при этом лефлуномид, как и метотрексат, 
входит в «первую линию» БПВП

Появлению рекомендаций T2T способствовали 
клинические исследования последних 
десятилетий, которые показали, что тактика 
тщательного контроля («tight control»)
при РА приводит к лучшим результатам лечения, 
чем традиционный способ ведения больных
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Р.М. и соавт. была оценена эффективность, переноси-

мость и безопасность лефлуномида в лечении раннего 

РА [51]. Две группы пациентов (17 больных ранним РА с 

длительностью болезни до 6 месяцев и 13 пациентов с 

продолжительностью заболевания от 6 месяцев до 3 

лет) получали лефлуномид в дозе 20 мг в день в тече-

ние 12 месяцев. В группе больных ранним РА были 

получены наилучшие результаты по снижению актив-

ности РА по индексу Disease Activity Score (DAS28), кри-

териям ACR, уменьшению боли по ВАШ, числа болез-

ненных суставов, СОЭ, улучшению функциональных 

способностей по индексу HAQ. Через 6 месяцев лече-

ния лефлуномидом у 10 (58,8%) пациентов с ранним РА 

развилась клиническая ремиссия. Серьезных побочных 

эффектов препарата не наблюдалось. Лефлуномид 

также показал выраженные антидеструктивные свой-

ства при раннем РА [52, 53].

Каратеев Д.Е. и соавт. в открытом исследовании пока-

зали, что назначение лефлуномида в течение 18 месяцев 

у 30 пациентов с ранним РА с длительностью болезни 

менее 1 года приводит к быстрому развитию клиническо-

го эффекта и достижению ремиссии по критериям ACR 

более чем у 43,3% больных, ответа на лечение по крите-

риям ACR70 у 26,7% пациентов, по критериям ACR50 у 

16,7% больных [34, 54, 55].

В рандомизированном исследовании Федоренко Е.В. 

и соавт. было показано, что монотерапия лефлуномидом 

(20 мг/сут) в течение 12 месяцев обладает достоверной 

эффективностью у больных ранним РА с длительностью 

заболевания до 2 лет по критериям ACR50/70 и по влия-

нию на клинико-лабораторные показатели (число болез-

ненных и припухших суставов, функциональный индекс 

HAQ, индекс активности болезни DAS28) [56]. Эффект 

лефлуномида был сопоставим с метотрексатом, тормозя 

рентгенологическое прогрессирование эрозий более чем 

у 75% больных. 

Таблица.    Результаты основных исследований эффективности лефлуномида при раннем РА

Авторы, год Дизайн исследования Основные результаты Переносимость

Балабанова Р.М. и соавт., 
2005, 2006 [51–53]

Открытое исследование, 17 больных ранним РА с 
длительностью болезни до 6 месяцев и 13 – от 6 
месяцев до 3 лет, эффективность и безопасность 
лефлуномида (20 мг/сут), 12 месяцев

В группе раннего РА наилучшие результаты по 
снижению DAS28, критериям ACR, уменьшению 
боли по ВАШ, числа болезненных суставов, СОЭ, 
улучшению функциональных способностей по 
HAQ, антидеструктивный эффект, через 6 месяцев 
у 58,8% – ремиссия

Серьезных побочных 
эффектов не было

Каратеев Д.Е. и соавт., 
2006, 2007 [54, 55]

Открытое исследование, 30 пациентов с ранним 
РА с длительностью болезни менее 1 года, 
эффективность лефлуномида (20 мг/сут), 18 
месяцев

Ремиссия по критериям ACR более чем у 43,3% 
больных, ответ на лечение по критериям ACR70 у 
26,7%, по критериям ACR50 у 16,7%

Хорошая 
переносимость

Федоренко Е.В. и соавт., 
2008 [56]

120 больных РА с длительностью болезни до 2 
лет, рандомизированных на 4 группы: метотрек-
сат, метотрексат с низкими дозами глюкокортико-
идов, пульс-терапия метилпреднизолоном и леф-
луномид 20 мг/сут, 12 месяцев

В группе лефлуномида хороший ответ на лече-
ние по критериям ACR50/70, снижение DAS28, 
числа болезненных и припухших суставов, улуч-
шение функционального статуса по HAQ. 
Эффект сопоставим с метотрексатом по тормо-
жению рентгенологического прогрессирования 
(более чем у 75%)

Хорошая 
переносимость

Kellner H et al.,
2010 [63] 

Открытое многоцентровое исследование, 334 
больных ранним РА (длительность болезни до 1 
года), загрузочная доза 100 мг/сут, поддержива-
ющая доза 10–20 мг/сут, длительность 6 мес.

К 24 нед. лечения ответ на терапию (EULAR) 
наблюдался у 84,6% больных, ремиссия (DAS28) у 
25% больных

Частота серьезных НР 
1,2%

Cutolo M. et al.,
2013 [57]

Многоцентровое двойное слепое РКИ, целесоо-
бразность загрузочной дозы у 120 больных ран-
ним РА, разделенных на 2 группы: 100 мг/сут 
лефлуномида 3 дня или 20 мг/сут 3 дня, затем – 
20 мг/сут 3 месяца

Ответ по критериям ACR50/70 и DAS28 хороший 
и сопоставим в обеих группах. Не выявлено пре-
имуществ нагрузочной дозы (100 мг/сут) у боль-
ных ранним РА

При использовании 
нагрузочной дозы 
частота побочных 
эффектов выше

Ren L.M., et al.,
2016 [58]

Рандомизированное многоцентровое исследова-
ние, 224 больных ранним РА с низкой и умерен-
ной активностью, сравнительная эффективность 
50 мг/неделю и 10 мг/сут лефлуномида, 24 недели

Низкая доза лефлуномида (50 мг/неделю) экви-
валентна 10 мг/сут по снижению DAS28 и ответу 
на лечения по критериям EULAR (хороший или 
удовлетворительный ответ в 45–60% случаях в 
обеих группах)

Серьезных побочных 
эффектов не было

Долгосрочная эффективность лефлуномида
была достоверно выше плацебо по критериям 
ACR и по динамике показателей общей 
воспалительной активности, функционального 
статуса, качества жизни и рентгенологического 
прогрессирования и была эквивалентна 
метотрексату
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В многоцентровом двойном слепом РКИ Cutolo M. et al. 

была оценена целесообразность нагрузочной дозы лефлу-

номида у 120 больных ранним РА (среднее время с момен-

та установления диагноза 0,95 месяцев) [57]. Пациенты 

получали 100 мг/сут лефлуномида в течение 3 дней (нагру-

зочная доза) либо 20 мг/сут в течение 3 дней, затем – 20 

мг/сут в течение 3 месяцев. Через 3 месяца ответ по кри-

териям ACR50, ACR70 и DAS28 был хороший и сопоставим 

в обеих группах. При использовании нагрузочной дозы 

частота побочных эффектов (диарея, увеличение активно-

сти печеночных ферментов) была выше. Таким образом, 

авторы считают лефлуномид эффективным у пациентов с 

ранним РА, при этом не видят никаких преимуществ нагру-

зочной дозы у этой категории пациентов.

В китайском рандомизированном многоцентровом 

исследовании было показано, что у больных ранним РА с 

низкой и умеренной активностью заболевания может 

быть эффективной даже доза лефлуномида 50 мг/неделю 

[58]. У 244 пациентов в течение 24 недель эффективность 

дозы препарата 50 мг/неделю была сопоставима с дози-

ровкой 10 мг/сут по влиянию на активность заболевания 

по индексу DAS28 и ответ на лечение по критериям 

EULAR (хороший или удовлетворительный ответ пример-

но в 50% случаях в обеих группах). Никаких серьезных 

нежелательных явлений в ходе исследования выявлено 

не было.

По данным Чичасовой Н.В. и соавт., через 4 недели 

лечения лефлуномидом можно зарегистрировать клиниче-

ски значимое улучшение всех параметров, отражающих 

клиническую активность у больных ранним РА [26, 44, 46].

Результаты основных исследований эффективности 

лефлуномида в терапии раннего РА приведены в таблице.

Таким образом, монотерапия лефлуномидом как

для РА в целом [62], так и для раннего РА приводит к 

результатам, аналогичным монотерапии метотрексатом. 

В ряде крупных обзоров показано, что лефлуномид 

является БПВП для лечения РА с хорошей переносимо-

стью и доказанной эффективностью, достаточно быстро 

снижая активность РА у большинства больных, тормозя 

рентгенологическое прогрессирование деструкции 

суставов и улучшая функциональный статус и качество 

жизни пациентов [34, 54, 59–61]. На ранней стадии 

болезни отмечается более быстрое наступление клини-

ческого эффекта и высокая частота развития клиниче-

ской ремиссии.

Представляет интерес применение комбинации мето-

трексата и лефлуномида при раннем РА. Хотя ряд круп-

ных метаанализов в целом демонстрирует отсутствие 

существенных преимуществ комбинации синтетических 

БПВП над монотерапией метотрексатом [64–66], другие 

публикации указывают на положительное влияние ком-

бинированной терапии БПВП, включая комбинацию 

метотрексата и лефлуномида, на достижение значитель-

ного клинического ответа [67, 68]. Комбинация лефлуно-

мида и метотрексата имеет определенные теоретические 

обоснования, основанные на выраженном противовос-

палительном и иммунорегуляторном действии метотрек-

сата и антипролиферативном эффекте лефлуномида [69]. 

В конце 1990-х  – начале 2000-х гг. такая комбинация 

была достаточно широко распространена и продемон-

стрировала достаточно отчетливый дополнительный 

положительный эффект по сравнению с монотерапией 

метотрексатом [70–74]. В то же время вероятность раз-

вития нежелательных реакций (НР) на фоне такой комби-

нации оказалась также существенно выше, чем при моно-

терапии каждым из препаратов [75-77], что ограничивает 

применение этой комбинации на практике. Тем не менее 

в ряде последних публикаций обсуждается назначение 

комбинации лефлуномида с метотрексатом при РА [78], 

включая ранние стадии, поскольку на практике риск 

серьезных НР оказывается достаточно низким [79, 80]. 

Есть данные о благоприятных результатах практического 

применения данной комбинации при недостаточном 

ответе на монотерапию БПВП, что имеет существенное 

значение в случаях, когда назначение биологических пре-

паратов затруднено из-за ограничений в доступности [81]. 

Небольшое открытое исследование Sakellariou GT et al. 

[82] показало, что добавление лефлуномида к метотрек-

сату у больных с ранним РА, недостаточно отвечавших на 

монотерапию метотрексатом, привело к развитию ремис-

сии или низкой активности болезни в 40–80% случаев (в 

зависимости от наличия или отсутствия факторов небла-

гоприятного прогноза). С другой стороны, в известном 

исследовании COBRA [83] одна из групп пациентов с 

ранним РА, имевших высокий риск прогрессирования 

болезни, получала терапию метотрексатом и лефлуноми-

дом в сочетании со средней дозой глюкокортикоидов pre 

os (схема, названная авторами COBRA Avant Garde). 

Назначение этой схемы привело к незначительному 

повышению частоты развития клинической ремиссии 

через 1 год после начала лечения по сравнению со схе-

мой, основанной на монотерапии метотрексатом в соче-

тании с такой же дозой стероидов, но одновременно  –

к достоверно более высокому риску НР. 

Комбинация лефлуномида и сульфасалазина (сульфа-

салазин добавлялся в случае недостаточного ответа на 

лефлуномид) изучалась в исследовании RELIEF [84, 85] и 

оказалась не лучше монотерапии в отношении эффектив-

ности, хотя и показала хорошую переносимость.

Число болезненных и припухших суставов, 
уровень С-реактивного белка достоверно 
снижались через 6 месяцев терапии 
лефлуномидом, через 12 месяцев эффект 
терапии был еще более выражен

Небольшое открытое исследование Sakellariou 
GT et al. показало, что добавление лефлуномида 
к метотрексату у больных с ранним РА, 
недостаточно отвечавших на монотерапию 
метотрексатом, привело к развитию ремиссии 
или низкой активности болезни в 40–80% случаев 
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В целом можно заключить, что лефлуномид1 продол-

жает играть важную роль в лечении больных ранним РА 

и может рассматриваться в качестве основного синте-

тического БПВП, который должен назначаться при 

1 Лефлуномид – оригинальный препарат Арава®, гос. рег. П N013884/01.

невозможности терапии эффективными дозами мето-

трексата. Роль ком би нации метотрексата и лефлуноми-

да в стратегии лече ния раннего РА может быть недоо-

ценена, целесообразно продолжение исследований в 

этом направлении.
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Лечение остеоартроза, одного из самых рас-

пространенных заболеваний опорно-двига-

тельного аппарата, вызывающего болевой 

синдром, снижение качества жизни, ограничение соци-

альной активности и нетрудоспособность, является 

актуальным в современной медицине [1, 3]. В доступ-

ной нам научной литературе нет однозначного подхода 

к решению задачи по оптимальному комбинированию 

препаратов для лечения этой патологии, затрагиваю-

щей не только собственно хрящ, но и капсулу сустава с 

вовлечением синовиальной оболочки, субхондральную 

кость, связки и мышцы при активном участии нервной 

системы [2, 4]. Тем не менее следует отметить, что веду-

щим симптомом является боль, появление которой 

предшествует структурным изменениям сустава и его 

компонентам [1, 2, 4]. При остеоартрозе выраженность 

боли прогрессирует быстрее, чем морфологические 

изменения в хряще (рис. 1).

Следует подчеркнуть, что, когда боль уже становится 

выраженной и упорной, при обследовании с помощью 

магнитно-резонансной томографии (МРТ) и ультразвуко-

вого исследования характерных морфологических изме-

нений может не появляться [12, 17]. 

В то же время интенсивная боль в коленных суставах 

является лучшим клиническим предиктором прогресси-

рования остеоартроза, так как она представляется объе-

диняющей переменной, отражающей наличие других 

факторов риска этого заболевания [2]. Известно, что 

выраженная боль коррелирует с наличием у больных 

синовита, варусной деформации, избыточного веса, а 

также ряда структурных изменений, выявляемых при 

инструментальном обследовании, например отека кост-

ного мозга по данным МРТ [22]. 

Особую сложность представляет лечение коморбид-

ных или полиморбидных пациентов. В первую очередь 

это обусловлено наличием нежелательных побочных 

явлений при назначении нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) [28]. Так, у 55,2% больных 

остеоартрозом диагностируется артериальная гипертен-

зия, у 21,8%  – хронические заболевания желудочно-

кишечного тракта, у 17,2% – диабет, у 12,9% – ишемиче-

ская болезнь сердца, у 9,6%  – бронхиальная астма и 
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ность. Приводятся данные об эффективности оригинального препарата кристаллического глюкозамина сульфата (ДОНА).
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Рисунок 1.    Прогрессирование выраженности боли 
относительно структурных изменений в хряще при 
остеоартрозе
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хроническая обструктивная болезнь легких [15, 17]. 

Повышение степени риска у таких больных с остеоартро-

зом при приеме НПВП формирует неблагоприятный про-

гноз по развитию инфарктов и инсультов. В ряде прове-

денных исследований подчеркивается, что при терапии 

НПВП отмечается тенденция к задержке воды и хлорида 

натрия в организме, стимулируется увеличение реналь-

ного эндотелина-1, а также констатируется негативное 

лекарственное взаимодействие с диуретиками, β-адрено-

блокаторами и ингибиторами ангиотензин-превращаю-

щего фермента (АПФ) [3, 4, 28].

Столь существенные проблемы рождают необходи-

мость проведения альтернативной терапии НПВП, спо-

собной не только уменьшать выраженность болевого 

синдрома, но и благотворно воздействовать на хрящевую 

ткань, оказывая при этом противовоспалительное мед-

ленно-модифицирующее дейст вие. 

Одним из таких препаратов является 

глюкозамина сульфат, который был 

впервые получен в 1876 г. В 1939 г. W. 

Haworth определил стереохимиче-

скую структуру глюкозамина сульфа-

та, причем до 1950 г. это был един-

ственный изу ченный аминосахарид. 

Несмот ря на подобную историческую 

справку, глюкозамина сульфат (ГС) 

используется в медицине при ле че нии 

остеоартроза только в течение послед-

них 20 лет.

Нельзя недооценивать роль ГС в 

формировании хрящевой ткани. 

Причем на рисунке 2 показана его 

ведущая физиологическая роль в 

синтезе гиалуроновой кислоты.

Представленные молекулы (рис. 3) 

характеризуют спектр глюкозамина. 

Следует подчеркнуть, что в биологи-

ческих средах он существует в роли 

гидрохлорида и быстро расщепляет-

ся. В современной медицине его при-

менение связано с кристаллическим 

ГС, устойчивым к гидролизу. 

Представляя оригинальный кри-

сталлический препарат глюкозамина 

сульфата (кГС) ДОНА, следует подчер-

кнуть его влияние на обмен хряще-

вой ткани. Являясь моноаминосаха-

ридом, который синтезируется из 

глюкозы в процессе гексозаминного 

цикла, ГС формирует несколько солей, 

при этом в качестве лекарственных 

средств в настоящее время использу-

ются ГС и глюкозамина гидрохлорид 

(ГХ) [1]. ДОНА восполняет эндоген-

ный дефицит глюкозамина, физиоло-

гически присутствующего в организ-

ме человека, с низкой молекулярной 

массой, способной стимулировать 

синтез протеогликанов и гиалуроной 

кислоты синовиальной жидкости [6, 

10, 13, 26]. В настоящее время дока-

зано, что ДОНА увеличивает прони-

цаемость суставной капсулы, восста-

навливает ферментативные процес-

сы в клетках синовиальной мембра-

ны и суставного хряща [8, 30]. 

Рисунок 2.    Роль глюкозамина в синтезе гиалуроновой кислоты

Рисунок 3.    Спектр молекул глюкозамина
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Особенно значимым является ее способность оказывать 

противовоспалительное действие, обусловленное блоки-

рованием синтеза супероксидных радикалов макрофага-

ми и лизосомальных ферментов [3, 5, 32, 34]. Поскольку 

сульфаты участвуют в синтезе глюкозаминогликанов (ГГ) 

и метаболизме ткани хряща, сульфатные эфиры боковых 

цепей в составе протеогликанов имеют большое значе-

ние для поддержания эластичности и способности удер-

живать воду матриксом хряща. ДОНА способствует фикса-

ции серы в процессе синтеза хондроитинсерной кислоты, 

осуществляя торможение деструктивных процессов в 

суставах, восстанавливает их функцию, тем самым умень-

шая суставные боли [4, 7, 12, 21, 26]. 

Особенностью фармакокинетики является то, что 

после приема внутрь кГС быстро и полностью всасывется 

в тонком кишечнике, при этом абсорбция составляет 90%. 

После внутримышечного введения или приема внутрь 

ДОНА легко проникает через биологические барьеры и 

распределяется преимущественно в тканях суставного 

хряща [5, 8, 10, 13, 25]. 

Показаниями для назначения являются первичный и 

вторичный остеоартроз, в том числе коленного, тазобе-

дренного суставов, и спондилоартроз [6, 8, 14, 25, 27, 29, 32].

Побочные эффекты со стороны желудочно-кишечного 

тракта редки (метеоризм, диарея, запор), а также возмож-

ны аллергические реакции в виде крапивницы или зуда. 

Противопоказаниями являются повышенная чувствитель-

ность к препарату, наличие фенилкетонурии при приеме 

порошка внутрь, так как он содержит аспартам. Пациентам 

с тяжелыми нарушениями проводимости сердца, острой 

сердечной недостаточностью, при указании в анамнезе 

на эпилептиформные судороги, детям в возрасте до 12 

лет, при беременности и в период лактации, а также при 

повышенной чувствительности к лидокаину противопо-

казан раствор для внутривенного введения, так как он 

содержит лидокаин [11, 26, 29].

Оценивая эффективность ДОНА, следует отметить, что 

кГС принадлежит к симптом-модифицирующим противо-

воспалительным препаратам замедленного действия 

(SYSADOA  – Symptomatic Slow-Acting Drugs in Osteo-

arthritis). Они характеризуются медленным развитием 

симптом-модифицирующего эффекта в отличие от анал-

гетиков и НПВП, выраженным последействием, когда 

эффект сохранялся не менее 1–2 месяцев, и обладают 

потенциальным структурно-модифицирующим действи-

ем [16].

В Европе в отношении показаний к применению 

SYSADOA существуют значительные расхождения во мне-

нии [1]. В Великобритании они классифицируются как 

пищевые добавки, доступны вне пределов аптечной сети 

и используются больными самостоятельно. В то же время 

стоит отметить, что опубликованный метаанализ, пред-

ставляющий исследование вплоть до 1999 г. [18], подчер-

кивает, что хондроитин и ГГ оказывают умеренное или 

значительное воздействие на болевой синдром и функ-

циональную подвижность суставов при ОА по сравнению 

с плацебо. Данные препараты являются безопасными и 

характеризуются минимумом побочных явлений [24]. При 

этом выраженность терапевтического эффекта (ES) для 

хондроитина сульфата (ХС) и ГС составляла соответствен-

но 0,78 и 0,44. В двух рандомизированных контролируе-

мых исследованиях сравнивался эффект ГС и ибупрофена 

[20, 33]. Первое исследование показало, что через 8 

недель ибупрофен эффективнее уменьшал болевой син-

дром, однако к 8-й неделе преимущество было на сторо-

не ГС [33]. Второе исследование, охватившее 4 недели 

лечения, продемонстрировало более быстрое действие 

ибупрофена, но к 4-й неделе уменьшение боли и функци-

ональной подвижности суставов было одинаковым в 

обеих группах [20]. У 98 пациентов старших возрастных 

групп с ОА коленных суставов среднетяжелого и тяжелого 

течения на протяжении двухмесячного периода не уда-

лось продемострировать статистически достоверных раз-

личий между ГС и плацебо по влиянию на болевой син-

дром и функциональную подвижность суставов [16]. 

Однако в течение 3 лет наблюдения у пациентов с ОА 

легкой и средней степени тяжести отмечено достоверное 

по сравнению с плацебо замедление уменьшения высоты 

суставной щели, снижение болевого синдрома и улучше-

ние функциональной активности суставов. Резуль таты 

этого исследования позволяют предположить, что кри-

сталлический ГС может быть использован в качестве 

структурно-модифицирующего препарата при ОА колен-

ных суставов [16].

Следует отметить, что в целом эффективность глюко-

замина при ОА достаточно хорошо изучена. В кокранов-

ских обзорах (РКИ) изучались результаты наблюдений за 

6 больными, получавшими глюкозамин. Было отмечено, 

что лишь при использовании оригинального кристалли-

ческого ГС значительно уменьшалась интенсивность 

болей в суставах, улучшились функции по индексам 

Лекена и WOMAC с достоверными отличиями от плацебо. 

В двух исследованиях продемонстрирован стуктурно-

модифицирующий эффект кГС при ОА коленных суставов: 

кГС достоверно замедлял сужение суставной щели по 

сравнению с плацебо [1].

В 2007 г. были опубликованны результаты рандоми-

зированного клинического – проспективного 6-месяч-

ного исследования (РКИ GUIDE)  ГС при ОА коленных 

суставов, включавшего 325 пациентов. В результате 

отмечалось уменьшение индекса WOMAC в группе боль-

ных, получавших ГС, что было статистически значимо по 

сравнению с плацебо (p = 0,039). Число больных, отве-

тивших на терапию ГС, было выше, чем в группе плацебо 

(p = 0,004). В исследование Qui G.X. и соавт. (2005) было 

включено 142 пациента с ОА коленных суставов, кото-

рые принимали ГС 1500 мг/сут и ГГ 1400 мг/сут. Основ-

ным критерием эффективности служил индекс Лекена. 

Оценивая эффективность ДОНА, следует 
отметить, что кГС принадлежит к симптом-
модифицирующим противовоспалительным 
препаратам замедленного действия (SYSADOA – 
Symptomatic Slow-Acting Drugs in Osteoarthritis)
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Существенных различий по эффективности обнаружено 

не было, однако остается неясным, использовался ли в 

данном исследовании оригинальный кристаллический 

или обычный ГС.

В исследовании Zhang W.B. и соавт. (2007), многоцен-

тровом РКИ, посвященном сравнительной эффективности 

ГС и ГГ при ОА коленных и тазобедренных суставов, при-

няло участие 143 пациента. Общая оценка эффективности 

между группами не различалась, препараты были также 

сравнимы по частоте побочных эффектов. Следовательно, 

в настоящее время нет единой точки зрения и однознач-

ной оценки эффективности структурно-модифицирующих 

эффектов, что требует дальнейшего изучения этой про-

блемы. В доступной нам научной литературе имеются 

выводы о значительной эффективно-

сти оригинального кристаллического 

ГС в препарате ДОНА, который успеш-

но применяется при первичном и 

вторичном ОА различной локализа-

ции, спондилоартрозе, достоверно 

уменьшая суставную боль, обладая 

противовоспалительным действием. 

Хорошая переносимость препарата 

позволяет рекомендовать его для 

использования в реальной клиниче-

ской практике, для улучшения каче-

ства жизни пациентов с ОА [9, 11, 14, 

15, 17, 19, 23, 28, 31].

Хотелось бы сослаться на личный 

опыт использования ДОНА – ориги-

нального кристаллического ГС, кото-

рый назначался для лечения ОА 

больным, находившимся на стацио-

нарном лечении в ревматологиче-

ском отделении НУЗ «Дорожная 

клиническая больница на станции 

Воронеж-1 ОАО «РЖД». В проведен-

ном нами клиническом исследова-

нии 100 пациентов (62 женщины и 

38 мужчин) с верифицированным 

диагнозом ОА, согласно критериям 

ACR, средний возраст которых 

составлял 51,3 ± 2,78 года, длитель-

ность ОА – 13,1 ± 6,47 года (от 9,5 до 

21,3 года), рентгенографическая ста-

дия 2 и 3 по Келлгрену – Лоуренсу, 

вторая степень функциональной 

недостаточности сус тавов. Больные 

были разделены на две группы: в 

первой (n = 50) пациенты принима-

ли НПВП в индивидуально подо-

бранных среднетерапевтических 

Таблица 1.    Сравнительная оценка динамики болей по ВАШ

Характеристика
болевого синдрома

1-я группа 2-я группа

До лечения После лечения До лечения После лечения

Боли ночью в кровати 35,2 ± 4,5 23,5 ± 3,7* 33,5 ± 4,2 16,2 ± 3,7*#

Боли сидя или лежа 42,7 ± 6,2 34,8 ± 4,6* 41,8 ± 5,3 24,2 ± 4,1*#

Боли в вертикальном положении 43,1 ± 4,9 37,2 ± 4,5 44,9 ± 4,7 27,3 ± 2,9*#

Боли при движении 52,3 ± 7,6 28,6 ± 5,3* 51,2 ± 6,5 20,6 ± 1,9*#

Болезненность при пальпации 53,5 ± 8,2 30,3 ± 6,2* 52,6 ± 6,3 23,5 ± 3,4*#

* p < 0,05 – достоверность отличий от исходных значений.

# p<0,05 – достоверность межгрупповых отличий после лечения.

Таблица 2.    Оценка дискомфорта и максимальной дистанции передвижения 
по шкале Лекена

Шкала Лекена
1-я группа 2-я группа

До лечения После лечения До лечения После лечения

Продолжительность утренней 
скованности или боли после 
вставания

2,4 ± 0,08 2,1 ± 0,06 2,5 ± 0,06 1,3 ± 0,01*#

Боли и дискомфорт
после ночного отдыха

2,4 ± 0,1 2,3 ± 0,1 2,8 ± 0,09 1,4 ± 0,02*#

Боль при ходьбе 2,5 ± 0,1 2,2 ± 0,08 2,7 ± 0,05 1,7 ± 0,04*#

Боль или дискомфорт
в положении сидя в течение 2 ч

1,5 ± 0,03 1,1 ± 0,02 1,2 ± 0,06 1,1 ± 0,02

Усиление боли после стояния
в течение 30 мин

1,7 ± 0,04 1,5 ± 0,02 1,8 ± 0,07 1,5 ± 0,01*#

Интегральная балльная шкала 
Лекена

10,5 ± 1,8 9,2 ± 1,9 11 ± 2,1 7 ± 0,14*#

* p < 0,05 – достоверность отличий от исходных значений.

# p < 0,05 – достоверность межгрупповых отличий после лечения.

Рисунок 4.    Оценка боли при движении по ВАШ
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Рисунок 5.    Оценка болезненности при пальпации по ВАШ
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дозах в соответствии с наличием противопоказаний, во 

второй группе (n = 50), помимо НПВП, назначалась ДОНА 

в суточной дозе 1 500 мг.

В результате шестимесячного наблюдения во второй 

группе достоверно уменьшился болевой синдром в 

покое, при движении (рис. 4), при нахождении в верти-

кальном положении, сидя или лежа (табл. 1). 

При объективном осмотре лечащие врачи отмечали 

уменьшение болезненности при пальпации как ведущего 

объективного синдрома (рис. 5). Следует отметить стати-

стически значимое уменьшение болевых параметров по 

шкале Лекена, в том числе при ходьбе, стоянии, после 

ночного отдыха. Интегральная балльная шкала Лекена 

также достоверно оптимизируется при проведении тера-

пии препаратом ДОНА (табл. 2). 

Наиболее значимым результатом является влияние на 

качество жизни, связанное как со статическими, так и 

динамическими нагрузками. Шкалы EQ-5D и HAQ досто-

верно показывают оптимизацию параметров повседнев-

ной жизни (рис. 6). По результатам HAQ назначение глюко-

замина сульфата улучшило статические физические функ-

ции, положительно повлияло на качество жизни, что было 

обусловлено динамическими нагрузками. EQ-5D отразило 

результаты назначения ГС, что улучшило показатели при-

вычной повседневной деятельности, уменьшило выра-

женность болей и дискомфорта, тревоги и депрессии. 

Согласно проведенному исследованию, терапия пре-

паратом ДОНА безопасна и хорошо переносится пациен-

тами (перед включением в исследование собирался 

аллергологический анамнез по переносимости лидокаи-

на). Полученные данные соответствуют приведенным в 

статье научным исследованиям в отношении симптом-

модифицирующего действия. Хочется отметить, что хоро-

шая переносимость отмечалась нами у коморбидных 

больных, в том числе при сахарном диабете.

Таким образом, назначение оригинального кристал-

лического глюкозамина сульфата ДОНА позволяет сни-

Рисунок 6.    Динамика аспектов качества жизни по общему 
вопроснику HAQ и опроснику EQ-5D
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зить интенсивность болевого синдрома, оказывая сим-

птом-модифицирующее действие. Достоверность высо-

кой клинической эффективности препарата ДОНА под-

тверждается оптимизацией индекса Лекена по пара-

метрам продолжительности утренней скованности или 

боли после вставания, боли и дискомфорта после ноч-

ного отдыха, боли при ходьбе, усиления боли после 

стояния в течение 30 минут. Назначение ДОНА улучшает 

физические и психологические параметры аспектов 

качества жизни по шкалам EQ-5D и HAQ. ДОНА хорошо 

переносится больными с остеоартрозом, в том числе с 

коморбидной патологией, что позволяет рекомендовать 

ее к широкому назначению в реальной клинической 

практике.
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Остеопороз (ОП), являясь системным заболева-

нием скелета, характеризуется снижением 

прочности кости за счет уменьшения мине-

ральной плотности и ухудшения ее качества, что приво-

дит к увеличению риска переломов. Измерение мине-

ральной плотности костей (МПК) с помощью двухэнерге-

тической рентгеновской абсорбциометрии (денситоме-

трия) в области поясничного отдела позвоночника и 

проксимального отдела бедра длительное время было 

единственным инструментом, который использовался для 

выявления пациентов с ОП и принятия решения о назна-

чении терапии в соответствии с критериями диагностики 

для данного заболевания, предложенными ВОЗ в 1994 г. 

Однако денситометрия не позволяет в полной мере 

выявлять лиц, имеющих повышенный риск остеопороти-

ческих переломов (ОП-переломов). Например, было про-

демонстрировано, что больше чем у половины больных, 

перенесших их, показатели МПК были выше значений, 

соответствующих ОП согласно классификации ВОЗ 

(Т-критерий -2,5 SD и ниже) [1]. Ограничения денситоме-

трического обследования послужили поводом для поис-

ков альтернативных методов прогнозирования риска 

переломов, среди которых приоритетным направлением 

стала разработка различных алгоритмов с использовани-

ем клинических факторов риска, показавших свое неза-

висимое влияние на МПК и/или прочность кости в ходе 

ранее выполненных исследований и проведения мета-

анализов. 

В течение последнего десятилетия были представле-

ны несколько инструментов для прогнозирования риска 

О.А. НИКИТИНСКАЯ, к.м.н., Н.В. ТОРОПЦОВА, д.м.н., профессор

Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой, Москва; Федеральное агентство научных организаций, Москва

ОЦЕНКА 10-ЛЕТНЕЙ ВЕРОЯТНОСТИ 
ОСТЕОПОРОТИЧЕСКИХ ПЕРЕЛОМОВ С 
ПОМОЩЬЮ РОССИЙСКОЙ МОДЕЛИ FRAX®

В ПОПУЛЯЦИОННЫХ ВЫБОРКАХ 5 РЕГИОНОВ РОССИИ
Остеопороз является значимой медицинской проблемой вследствие высокой частоты возникновения переломов костей 

при незначительном травматическом воздействии. Денситометрическое обследование не позволяет в полной мере выя-

вить лиц, имеющих повышенный риск остеопоротических переломов, так как минеральная плотность кости является 

одной из составляющих причин возникновения переломов при остеопорозе. Среди альтернативных методов прогнозиро-

вания риска переломов широкое применение в мире нашел алгоритм FRAX®, с помощью которого можно рассчитать 

10-летнюю вероятность остеопоротического перелома на основании клинических факторов риска, показавших свое неза-

висимое влияние на МПК и/или прочность кости. Проведенное анкетирование в 5 регионах России показало, что 31% 

женщин и 4% мужчин имели значения FRAX® выше порога терапевтического вмешательства и, как следствие, нуждались 

в назначении антиостеопоротической терапии. Наибольшая потребность в проведении лечебных и профилактических 

мероприятий, определенная с использованием алгоритма FRAX®, оказалась у женщин в Сибирском, Уральском и 

Центральном, а у мужчин – в Северо-Западном и Уральском федеральных округах.

Ключевые слова: остеопороз, эпидемиология, диагностика остеопороза, FRAX®, абсолютный риск переломов, порог вмеша-

тельства.
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ASSESSMENT OF 10-YEAR PROBABILITY OF OSTEOPOROTIC FRACTURES WITH THE RUSSIAN MODEL OF FRAX® IN A 

POPULATION-BASED SAMPLE 5 REGIONS OF RUSSIA

Osteoporosis is a significant health problem due to high frequency of occurrence of fractures at a low traumatic impact. 

Densitometric examination does not allow to fully identify individuals with an increased risk of osteoporotic fractures, because 

bone mineral density is one of the components of the fracture cause in osteoporosis. Among the alternative methods of 

predicting the risk of fractures the algorithm FRAX® has become widely used in the world, which can be used to calculate 

10-year probability of major osteoporotic fracture based on clinical risk factors that showed an independent effect on BMD and/

or bone strength. A survey in 5 regions of Russia showed that 31% of women and 4% of men had values of FRAX® above the 

threshold of therapeutic intervention and as a result, needed the indication of antiosteoporotic therapy. The greatest need for 

treatment and preventive measures as determined using the algorithm FRAX® was detected in women in the Siberian, Uralian 

and Central region and in men – in the North-Western and Uralian Federal districts.

Keywords: osteoporosis, epidemiology, diagnosis of osteoporosis, FRAX®, absolute fracture risk, intervention threshold
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ОП-перелома, с помощью которых можно определить 5- 

и 10-летний абсолютный риск как переломов основных 

для ОП локализаций, так и только переломов прокси-

мального отдела бедренной кости. Впоследствии некото-

рые из них вошли в национальные клинические реко-

мендации по ведению больных с ОП и нашли примене-

ние в клинической практике. Так, например, в Австралии 

врачам для выявления пациентов с высоким риском 

перелома предложено использовать два алгоритма  – 

Garvan fracture risk calculator и FRAX®, в Англии – FRAX® 

и Qfracture, в Канаде, наряду с FRAX®, решение о назна-

чении лечения может быть принято по результатам под-

счета CAROC (Canadian Association of Radiologists and 

Osteoporosis Canada) [2]. 

Наиболее широкое признание получила математиче-

ская модель расчета 10-летнего абсолютного риска пере-

лома  – калькулятор FRAX® (http://www.shef.ac.uk/FRAX), 

предложенный ВОЗ в 2008 г. Для этого алгоритма были 

отобраны факторы риска, которые показали ассоциацию 

с повышенным риском переломов независимо от значе-

ний МПК в шейке бедренной кости, при наблюдении за 

девятью популяционными когортами, сформированными 

в Канаде, странах Европы, Японии и Австралии. Авторы 

оценили и посчитали значение каждого фактора в отдель-

ности и в комбинации, а вероятность перелома рассчита-

ли с учетом частоты переломов и показателей смертно-

сти, так как некоторые факторы, включенные в модель, 

повышали риск обоих из указанных событий. Полученные 

для FRAX® результаты позже были апробированы на дру-

гих 11 независимых популяционных когортах, что соста-

вило более 1 млн пациенто-лет [3].

Калькулятор FRAX® позволяет определить 10-летнюю 

вероятность как основных ОП-переломов (проксималь-

ного отдела бедра, позвонков, плечевой кости и предпле-

чья), так и отдельно перелома проксимального отдела 

бедра у женщин в постменопаузе в возрасте 40 лет и 

старше и у мужчин 50 лет и старше. Для этого на конкрет-

ного пациента вносятся в алгоритм следующие данные: 

пол, возраст, рост и вес, наличие предшествующего пере-

лома у анкетируемого лица и перелома бедра у родите-

лей, факт курения и злоупотребления алкоголем, длитель-

ный прием глюкокортикоидов (ГК) и другие причины 

вторичного остеопороза. Наличие предшествующего 

перелома отмечается тогда, когда они произошли при 

минимальной травме (падении с высоты собственного 

роста или спонтанно) после 40 лет. Злоупотребление 

алкоголем указывается в том случае, если ежедневно 

человек потребляет более 90 мл крепкого алкогольного 

напитка, или 360 мл вина, или 855 мл пива. Прием ГК 

считается длительным, если пациент получал их более 3 

месяцев как в прошлом, так и в настоящее время в дозе 

5 мг в день и более в пересчете на преднизолон. Среди 

вторичных причин, которые вносятся во FRAX®, могут 

быть следующие заболевания или состояния: нелеченый 

гипогонадизм у мужчин и женщин (ранняя менопауза, 

двусторонняя овариоэктомия или орхидэктомия, нервная 

анорексия, химиотерапия рака молочной железы, гипо-

питуитаризм), воспалительные заболевания кишечника 

(болезнь Крона, язвенный колит), длительная иммобили-

зация (травма спинного мозга, болезнь Паркинсона, 

инсульт, мышечная дистрофия, анкилозирующий спонди-

лит), трансплантация органов, сахарный диабет 1-го типа, 

заболевания щитовидной железы (нелеченый гиперпара-

тиреоз, неправомерное назначение высоких доз тирео-

идных гормонов при гипотиреозе). Для повышения про-

гнозирования риска перелома по расчетам разработчи-

ков алгоритма в FRAX® можно дополнительно вводить 

значение МПК шейки бедренной кости.

На сегодняшний день в 58 странах мира используются 

национальные или суррогатные модели FRAX®[2]. В 2012 г. 

была разработана российская модель FRAX®, основанная 

на данных по частоте переломов, полученных в 2 городах 

России, и предложены пороги терапевтического вмеша-

тельства, рассчитанные на основании значений 10-летне-

го риска перелома в зависимости от возраста у женщин с 

индексом массы тела (ИМТ) 24 кг/м2, имевших только 

один фактор риска – малотравматичный перелом, кото-

рый является поводом для назначения антиостеопороти-

ческого лечения [4]. 

Цель нашего исследования: определить частоту высо-

кого 10-летнего риска ОП-переломов среди женщин в 

постменопаузе и мужчин 50 лет и старше, проживающих 

в пяти регионах РФ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Оценка 10-летней вероятности возникновения основ-

ных ОП-переломов с использованием российской версии 

алгоритма FRAX® (http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.

Jsp?lang=rs) без денситометрического исследования МПК 

бедра была выполнена у 16 265 человек в возрасте 50 

лет и старше (средний возраст 61 ± 10 лет), вошедших в 

случайные кластерные пропорционально стратифициро-

ванные выборки жителей 20 городов из пяти федераль-

ных округов России (Северо-Западный (СЗФО), Централь-

ный (ЦФО), Приволжский (ПФО), Уральский (УФО), Сибир-

ский (СФО)). Работа проводилась в рамках социальной 

программы «Остеоскрининг Россия», анализ проведен в 

тех городах, в которых отвечаемость населения составила 

не менее 80%. Были обработаны данные 12 188 женщин 

Алгоритм FRAX® – это важный инструмент 
клинической диагностики, который помогает 
принять решение о необходимости назначения 
лечения пациенту, имеющему факторы риска
ОП и переломов

Денситометрия не позволяет в полной мере 
выявлять лиц, имеющих повышенный риск 
остеопоротических переломов. Более чем
у половины больных, перенесших их, показатели 
МПК были выше значений, соответствующих 
остеопорозу, согласно классификации ВОЗ
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из 20 городов РФ (Архангельск, Владимир, Воронеж, Жуков-

 ский, Иркутск, Казань, Калининград, Красноярск, Курск, 

Москва, Мурманск, Новосибирск, Оренбург, Пермь, 

Тюмень, Ульяновск, Уфа, Чебоксары, Челябинск, Щелково) 

и 4 077 мужчин из 14 городов (Архангельск, Владимир, 

Жуковский, Казань, Красноярск, Курск, Москва, Мурманск, 

Оренбург, Тюмень, Ульяновск, Уфа, Чебоксары, Челябинск). 

Все лица подписали информированное согласие на уча-

стие в исследовании. 

Высокий риск перелома по FRAX® устанавливался в 

каждом конкретном случае в зависимости от возрастного 

порога терапевтического вмешательства (рис. 1). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Среднее значение FRAX® в обследованной когорте 

составило 10,2%, при этом отмечалось увеличение этого 

показателя с возрастом. Так, для возрастных групп 50–59, 

60–69, 70–79, 80 лет и старше 10-летняя вероятность 

основных ОП-переломов была 7,8; 9,9; 11,2 и 15% соот-

ветственно. У женщин он был достоверно выше (9,6; 13,2; 

16,9 и 21,1%) по сравнению с мужчинами (6,1; 6,7; 7 и 9%) 

соответственно для всех возрастов. Значения FRAX® уве-

личивались с возрастом, что закономерно, так как возраст 

является одним из наиболее значимых факторов, ассоци-

ированных с остеопорозом и переломами. Например, по 

данным эпидемиологического исследования было пока-

зано, что вероятность основных ОП-переломов у женщин 

постепенно увеличивается с 6,5% в возрасте 50 лет до 

14% к 80 годам, после чего снижается из-за того, что 

вероятность смерти преобладает над вероятностью воз-

никновения перелома. У мужчин также отмечалось увели-

чение вероятности перелома с возрастом, но оно было 

менее выраженным по сравнению с женщинами: в 50 лет 

она составляла 4,7%, а в возрасте 80 лет – лишь около 6% 

[6]. Аналогичные нашим данным результаты были полу-

чены при оценке средней 10-летней вероятности пере-

ломов в исследовании, проведенном в восьми городах 

РФ, где также отмечалось увеличение средних значений 

FRAX® с 6,3 до 12,7% у женщин и с 5,1 до 5,8% у мужчин 

в возрасте от 49 до 69 лет [7].

У женщин средние показатели FRAX® для основных 

ОП-переломов были достоверно выше по сравнению с 

таковыми у мужчин независимо от региона проживания 

опрошенных лиц (табл.). Наличие более высокого сред-

него показателя FRAX® у женщин было ожидаемым, так 

как ранее проведенные отдельные эпидемиологические 

исследования в России продемонстрировали, что вероят-

ность возникновения ОП-перелома у них была выше, чем 

у мужчин [6]. 

Наиболее высокий средний показатель FRAX® был у 

женщин УФО (15,5 ± 8,4), а наиболее низкий – у житель-

ниц ПФО (14,2 ± 9,1), p < 0,001. При этом средние показа-

тели FRAX® у женщин, проживающих в СЗФО, не отлича-

лись от данных, полученных в ПФО, а значения FRAX® у 

жительниц ЦФО и СФО были сопоставимы с показателя-

Таблица.    Средние показатели FRAX® у женщин и мужчин в зависимости от региона проживания

Округ РФ

СЗФО ЦФО УФО ПФО СФО

Женщины (n)
Возраст (лет)
Средний показатель FRAX® основных переломов (%)

1 415
61,6 ± 7,6
14,5 ± 8,4

5 613
61,2 ± 7,8
15,2 ± 8,6

1 481
61,4 ± 9,6
15,5 ± 8,4*

2 256
61,8 ± 7,8
14,2 ± 9,1*

1 423
61,3 ± 10,5
15,1 ± 8,3

Мужчины (n)
Возраст (лет)
Средний показатель FRAX® основных переломов (%)

430
61,8 ± 8,1
8,0 ± 5,2*

1 707
62,1 ± 9,8
6,8 ± 4,0

468
62,2 ± 8,8
7,7 ± 5,2

1 040
61,7 ± 9,1
6,7 ± 5,0

432
61,2 ± 10,1
5,8 ± 3,4*

Рисунок 1.    Порог вмешательства на основании 
определения 10-летнего абсолютного риска основных 
остеопоротических переломов без измерения МПК [5]
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Статистический анализ выполнен с помощью пакета программ Statistica 10.0 StatSoft 

для Windows. При сравнении количественных признаков использовали критерий 

Стъюдента. Статистически значимыми считались различия при р <0,05

Калькулятор FRAX® позволяет определить 
10-летнюю вероятность как основных 
ОП-переломов (проксимального отдела бедра, 
позвонков, плечевой кости и предплечья), так
и отдельно перелома проксимального отдела 
бедра у женщин в постменопаузе в возрасте
40 лет и старше и у мужчин 50 лет и старше
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ми FRAX® женщин УФО. Среди мужчин наиболее высокий 

данный показатель был у жителей СЗФО (8,0 ± 5,2),

а низкий – СФО (5,8 ± 3,4), p < 0,001. Средние значения 

FRAX® у мужчин в УФО были сопоставимы с показателями 

в СЗФО. В ЦФО и ПФО значения FRAX® достоверно не 

различались и были достоверно ниже, чем в СЗФО,

и выше по сравнению с результатами в СФО, p < 0,001.

В то же время другое эпидемиологическое исследование 

продемонстрировало, что у женщин и мужчин наиболее 

высокие средние показатели FRAX® были выявлены в

Вологде (СЗФО), а самые низкие – в Тюмени (УФО) [7].

Частота выявляемости лиц с высоким показателем 

10-летнего риска ОП-переломов среди женщин в пост-

менопаузе составила 31%, а среди мужчин 50 лет и 

старше – 4%. 

Как показывают проспективные наблюдения за 

когортами пациентов, с возрастом происходит накопле-

ние клинических факторов риска, каждый из которых 

вносит свой вклад в величину FRAX®, вероятно, поэтому 

в старших возрастных группах нами было выявлено 

больше женщин с высокими показателями 10-летнего 

риска ОП-переломов. Оказалось, что в возрасте 50–59 

лет 15% лиц женского пола имели высокий риск пере-

лома, в то время как в возрасте 80 лет и старше высокие 

показатели FRAX® определялись у 39% женщин (рис. 2). 

Среди мужчин такой зависимости не было выявлено. 

Наиболее часто высокий риск переломов встречался у 

мужчин в возрасте 50–59 лет, при этом в остальных воз-

растных группах он выявлялся не более чем у 3% обсле-

дованных лиц. Наши данные согласуются с результатами 

исследования по изучению факторов риска переломов у 

мужчин с уже случившимся переломом бедра, в котором 

высокие значения FRAX® также определялись чаще у 

мужчин в возрасте 40–69 лет (16,7%) по сравнению с 

лицами в возрасте 70 лет и старше (1,9%) [8]. Отсутствие 

предполагаемой закономерности роста числа лиц с 

высоким риском переломов с увеличением возраста 

может быть обусловлено национальными особенностя-

ми, например более низкой продолжительностью жизни 

у мужчин по сравнению с таковой в странах Западной 

Европы и Америки. 

При сравнении частоты высокого 10-летнего риска 

ОП-переломов в зависимости от региона проживания 

нами установлено, что высокий риск чаще выявлялся 

среди женщин – жительниц СФО, УФО и ЦФО по сравне-

нию с представительницами СЗФО и ПФО. Среди муж-

чин лица с высоким риском перелома встречались 

достоверно чаще в СЗФО и УФО по сравнению с про-

живавшими в других регионах страны (рис. 3), что было, 

возможно, связано с географической вариабельностью 

встречаемости различных факторов риска ОП и пере-

ломов. 

Таким образом, проведенное исследование показа-

ло, что в пяти регионах РФ 31% женщин и 4% мужчин 

имели значения FRAX® выше порога терапевтического 

вмешательства и, как следствие, нуждались в назначе-

нии антиостеопоротической терапии. Наибольшая 

потребность в проведении лечебных и профилактиче-

ских мероприятий, определенная с использованием 

алгоритма FRAX®, оказалась у женщин в СФО, УФО и 

ЦФО, а у мужчин – в СЗФО и УФО. 

В заключение хотелось бы сказать, что алгоритм 

FRAX® – это важный инструмент клинической диагности-

ки, который помогает принять решение о необходимости 

назначения лечения пациенту, имеющему факторы риска 

ОП и переломов. FRAX® удобно использовать в широкой 

С возрастом происходит накопление 
клинических факторов риска, каждый из 
которых вносит свой вклад в величину FRAX®, 
вероятно, поэтому в старших возрастных 
группах нами было выявлено больше женщин
с высокими показателями 10-летнего
риска ОП-переломов

Рисунок 2.    Частота высокого 10-летнего риска 
переломов в зависимости от возраста и пола
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Рисунок 3.    Частота высокого 10-летнего риска 
переломов в зависимости от региона
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Проведенное исследование показало, что в пяти 
регионах РФ 31% женщин и 4% мужчин имели 
значения FRAX® выше порога терапевтического 
вмешательства и, как следствие, нуждались
в назначении антиостеопоротической терапии



107

Р
Е

В
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
ЯЛИТЕРАТУРА

1. Wainwright SA, Marshall LM, Ensrud KE, Cauley 

JA, Black DM, Hillier TA, et al. Hip fracture in 

women without osteoporosis. J Clin Endocrinol 

Metab, 2005, 90(5): 2787-93.

2. Kanis JA, Harvey NC, Cooper C, Johansson H, 

Odén A, McCloskey EV. A systematic review of 

intervention thresholds based on FRAX: A 

report prepared for the National Osteoporosis 

Guideline Group and the International 

Osteoporosis Foundation. Arch Osteoporos, 

2016, 11(1): 25. doi: 10.1007/s11657-016-

0278-z.

3. Kanis JA. McCloskey EV, Johansson H, Cooper C, 

Rizzoli R, Reginster J-Y. European guidance for 

the diagnosis and management of osteoporo-

sis in postmenopausal women. Osteoporos Int, 

2013, 24: 23-57. DOI 10.1007/s00198-012-

2074-y.

4. Kanis JA, Hans D, Cooper C, Baim S, Bilezikian 

JP, Binkley N et al. Interpretation and use of 

FRAX in clinical practice. Osteoporos Int, 2011, 

22(9): 2395-2411. DOI 10.1007/s00198-011-

1713-z.

5. Торопцова Н.В., Баранова И.А., Лесняк О.М. 

Рекомендации по применению российской 

модели FRAX® для определения 10-летней 

вероятности остеопоротических переломов. 

Фарматека, 2016, Остеопороз/Ревматология: 

10-14.

6. Лесняк О.М., Ершова О.Б., Белова К.Ю., 

Гладкова Е.Н., Синицына О.С., Ганерт О.А. и др. 

Эпидемиология остеопоротических перело-

мов в российской Федерации, и Российская 

модель FRAX. Остеопороз и остеопатии, 

2014, 3: 3-8.

7. Скрипникова И.А., Гурьев А.В., Шальнова С.А., 

Деев А.Д., Артамонова Г.В., Гатагонова Т.М. и 

др. Распространенность основных факторов 

риска остеопороза и оценка 10-летней веро-

ятности переломов с помощью FRAX® у 

городского населения различных климатогео-

графических ареалов РФ. Остеопороз и осте-

опатии, 2016, 2: 30-31.

8. Ершова О.Б., Синицына О.С., Белова К.Ю., 

Дегтярев А.А., Ганерт О.А., Романова М. А. и др. 

Результаты анализа факторов риска и абсо-

лютного риска переломов (FRAX) у мужчин с 

переломами проксимального отдела бедра. 

Остеопороз и остеопатии, 2013, 1: 3-6.

врачебной практике, особенно при отсутствии возмож-

ности проведения денситометрии. Однако следует пом-

нить, что этот метод имеет ряд ограничений и недостат-

ков, что может привести к недооценке вероятности пере-

ломов. Например, не учитывает такие факторы, как коли-

чество предшествующих переломов у анкетируемого; 

анамнез низкоэнергетических переломов другой локали-

зации, помимо перелома бедра, у родителей, а также 

переломов у других родственников первой степени род-

ства; тяжесть заболеваний, приводящих к развитию вто-

ричного остеопороза; длительность приема глюкокорти-

коидов; длительность и интенсивность курения; длитель-

ность злоупотребления алкоголем; не учитываются паде-

ния или факторы риска падений. FRAX® не применяется у 

женщин в пременопаузе и мужчин моложе 50 лет, а также 

для оценки эффективности лечения. 
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Остеоартрит (ОА) – хроническое прогрессирую-

щее заболевание суставов. До 70% всех ревма-

тических заболеваний приходится на долю ОА. 

Мониторинг этого контингента больных позволяет при-

числить ОА к крайне тяжелому недугу, существенно ухуд-

шающему качество жизни и поражающему суставной 

хрящ и субхондральную кость людей уже в 40–50-летнем 

возрасте. Актуальные вопросы ранней диагностики, про-

филактики, лечения и прогнозирования ОА являются 

сегодня не только медицинскими, экономическими, но и 

социально-экологическими. 

Из всех локализаций ОА поражение коленного сустава 

(гонартроз, ГА) привлекает к себе особое внимание иссле-

дователей. ГА проявляется инвалидизирующей симптома-

тикой приблизительно у 10% населения старше 55 лет. 

Благодаря новейшим достижениям в изучении пато-

генеза ОА наметился определенный прогресс в лечении 

заболевания. Терапия ОА, назначенная на ранних стади-

ях патологического процесса, должна быть направлена 

на решение следующих задач: уменьшение боли и вос-

паления, снижение частоты обострений и поражения 

новых суставов, замедление прогрессирования и пре-

дотвращение инвалидности, улучшение качества жизни 

больного [1–4]. 

К препаратам, способным не только уменьшить боле-

вой синдром, но и, возможно, замедлить прогрессирова-

ние ОА, относятся препараты замедленного действия, в 

том числе Алфлутоп. Он применяется в лечении ОА уже на 

протяжении 20 лет. Накоплен большой опыт его примене-

ния в лечении не только ОА, но и других заболеваний 

опорно-двигательного аппарата. Алфлутоп  – «антиар-

трозный» препарат, способный одновременно увеличи-

вать синтез гиалуроновой кислоты и уменьшать ее дегра-

дацию путем снижения активности гиалуронидазы [5–10].

Активным компонентом препарата является биоак-

тивный концентрат из мелкой морской рыбы, полученный 

путем экстракции с последующей депротеинизацией и 

делипидизацией. В состав Алфлутопа входят хондроитин-

6-сульфат, хондроитин-4-сульфат, кератансульфат, поли-

пептиды, глюкуроновая кислота, свободные аминокисло-

М.С. СВЕТЛОВА, д.м.н., профессор, Петрозаводский государственный университет

РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКОЕ 
ПРОГРЕССИРОВАНИЕ ОСТЕОАРТРИТА 
КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ НА ФОНЕ 
ДЛИТЕЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ АЛФЛУТОПОМ
(5-ЛЕТНЕЕ НАБЛЮДЕНИЕ)
В статье представлены результаты исследования, посвященного изучению влияния длительной терапии Алфлутопом 

(5-летнее наблюдение) на рентгенологичеcкое прогрессирование остеоартрита коленного сустава (сужение высоты рент-

генсуставной щели, остеофитоза, утяжеление рентгенологической стадии патологического процесса). Лечение назначалось 

64 пациентам (средний возраст 47,4 ± 11,6 лет) на ранних стадиях заболевания и проводилось повторными курсами. 

Группу сравнения составили 140 пациентов (средний возраст 46,7 ± 10,4 лет). Отмечено, что длительная терапия 

Алфлутопом замедляет прогрессирование структурных изменений коленных суставов, что, безусловно, положительно 

влияет на симптомы остеоартрита, качество жизни больных.

Ключевые слова: остеоартрит, гонартрит, Алфлутоп, высота рентгенсуставной щели, остеофитоз, рентгенологиче-

ское прогрессирование.
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RADIOLOGICAL PROGRESSION OF KNEE OSTEOARTHRITIS ON THE BACKGROUND OF PROLONGED TREATMENT WITH ALFLUTOP 

(5 YEAR FOLLOW-UP)

The article presents the results of a study investigating the effect of prolonged treatment with Alflutop (5-year follow-up) on 

the radiographic progression of knee osteoarthritis (narrowing of the height of the X-ray articular cavity, osteophytosis, 

worsening of the radiographic stage of the pathological process). Medication was prescribed to 64 patients (mean age of 47.4 

± 11.6 years) at the early stages of the disease and was carried out by repeated courses. The comparison group consisted of 140 

patients (mean age of 46.7 ± 10.4 years). It was noted that long-term treatment with Alflutop slows the progression of structural 

changes of the knee, which certainly has a positive effect on symptoms of osteoarthritis, the quality of life of patients.

Keywords: osteoarthritis, gonarthritis, Alflutop, height of the X-ray articular cavity, osteophytes, radiological progression.
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ты, микроэлементы. Алфлутоп, таким образом, представ-

ляет собой естественный компонент хрящевого матрикса. 

Основными эффектами Алфлутопа при ОА являются: сти-

муляция анаболических процессов в хряще, регуляция 

метаболизма функционирующих хондроцитов, стимуля-

ция синтеза гиалуроновой кислоты, нормальных протео-

гликанов, коллагена II типа, угнетение активности гиалу-

ронидазы, антиоксидантная активность [11].

Назначая тот или иной препарат для лечения ОА, мы, 

безусловно, нацелены не только на уменьшение выра-

женности симптомов, но и на сдерживание прогрессиро-

вания структурных изменений в суставах, снижение тем-

пов рентгенологического прогрессирования ОА, что в 

свою очередь, безусловно, влияет на выраженность кли-

нических проявлений заболевания. Динамику подобных 

изменений возможно проследить только при длительном 

наблюдении за больными на фоне лечения тем или иным 

препаратом.

Целью настоящего исследования была оценка влияния  

длительной (5-летнее наблюдение) терапии Алфлутопом

на рентгенологическое прогрессирование ОА коленных 

суставов (КС), ГА. Лечение препаратом начиналось на ран-

них стадиях ГА.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 204 амбулаторных пациента с достовер-

ным диагнозом ГА, давших письменное согласие на уча-

стие в исследовании. Диагностика заболевания осущест-

влялась на основе критериев ГА Aмериканской коллегии 

ревматологов [12]. При отсутствии рентгенологических 

критериев диагноз устанавливался при сочетании клини-

ческих симптомов (боль механического характера, ско-

ванность в суставах <30 минут, ограничение функции) и 

выявленной при артросонографии неровности контура 

суставных поверхностей костей, образующих сустав. 

Рентгенологическая стадия ГА оценивалась по классифи-

кации Келлгрена – Лоуренса [13]. 

Критериями включения в исследование были: дли-

тельность симптомов ГА не менее 2, но не более 36 меся-

цев; 0, I, II рентгенологические стадии ГА; первичный ГА; 

отсутствие других заболеваний суставов. 

Пациенты с ранними стадиями ГА (РГА) были разделе-

ны на основную и контрольную группы. В основную группу 

вошли 64 пациента РГА, которым с момента включения в 

исследование была начата терапия Алфлутопом: 51 (79,7%) 

женщина и 13 (20,3%) мужчин со средним возрастом

47,4 ± 11,6 лет и средней длительностью ГА 11,5 ± 6,7 меся-

цев. В соответствии с классификацией Келлгрена– Лоуренса 

0 стадия ГА имела место у 13 (20,8%) больных, I  – у 32 

(49,4%), II  – у 19 (29,8%) исследованных. Характеристика 

больных основной группы представлена в таблице 1.

 Алфлутоп вводился в суммарной дозе 20 мл на курс 

лечения. Использовалась комбинированная схема введе-

ния Алфлутопа: на фоне внутримышечных инъекций пре-

парата по 1 мл через день Алфлутоп вводился внутрису-

ставно по 2 мл на одно введение с интервалом 2–3 дня 

по 5 инъекций в сустав, пораженный ГА. Подобные курсы 

Алфлутопа повторяли с интервалом 6 месяцев в течение 

5 лет. При усилении болей в КС больным разрешался 

прием диклофенака в суточной дозе 100 мг.

 Контрольную группу составили 140 пациентов РГА, 

107 (76,4%) женщин и 33 (23,6%) мужчины со средним 

возрастом 46,7 ± 10,4 лет и средней длительностью ГА 

11,7 ± 5,9 месяцев. В соответствии с классификацией 

Келлгрена  – Лоуренса 0 стадия ГА имела место у 29 

(20,7%) больных, I – у 67 (47,9%), II – у 44 (31,4%) обсле-

дованных. Характеристика больных контрольной группы 

представлена в таблице 2. 

Всем пациентам контрольной группы с момента вклю-

чения в исследование был рекомендован прием 100 мг 

диклофенака в сутки в сочетании с различными видами 

физиолечения. При достижении положительного эффекта 

лечения диклофенак принимался лишь при усилении 

болей в суставах в суточной дозе 100 мг. 

На момент включения в исследование основная и 

контрольная группы были сопоставимы по параметрам 

суставного синдрома.

Для оценки влияния проводимой терапии на рентге-

нологические показатели (степень сужения рентген-

Таблица 1.    Характеристика больных основной группы

Показатели Больные основной группы
n = 64

Возраст, лет 47,4 ± 11,6

Пол
женщины
мужчины, абс/%

51/79,7
13/20,3

Продолжительность заболевания, мес. 11,5 ± 6,7

Рентгенологическая стадия, абс/%
0
I
II

13/20,8
32/49,4
19/29,8

Двусторонний ГА, абс/% 44/68,5

Синовит (+), абс/% 19/29,4

Таблица 2.    Характеристика больных контрольной группы

Показатели Больные контрольной группы
n = 140

Возраст, лет 46,7 ± 10,4

Пол
женщины
мужчины, абс/%

107/76,4 
33/23,6

Продолжительность заболевания, мес. 11,7 ± 5,9

Рентгенологическая стадия, абс/%
0
I
II

29/20,7
67/47,9
44/31,4
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суставной щели (РСЩ) и остеофитоз) всем больным на 

момент включения в исследование и в контрольные сроки 

наблюдения проводилась рентгенография КС в прямой, 

боковой и аксиальной проекциях в положении макси-

мального разгибания колена с целью наилучшей визуали-

зации передних отделов РСЩ, изучения латерального и 

медиального отделов тибио-феморальной области (ТФО). 

1. РСЩ измерялась в наиболее суженном участке меди-

ального отдела ТФО с использованием лупы с ценой 

деления 0,1 мм. Степень сужения РСЩ определялась 

полуколичественным методом в баллах: 0 – отсутствие 

сужения РСЩ; 1 балл – РСЩ 4,5–5 мм; 2 балла – РСЩ 

4–4,5 мм; 3 балла – РСЩ < 4 мм.

2. Выраженность остеофитоза оценивалась полуколиче-

ственным методом в баллах: 0 – остеофиты (ОФ) отсут-

ствуют; 1 балл – заострение суставных поверхностей; 

2 балла – не более 2 мелких ОФ; 3 балла – 3 и более 

мелких ОФ.

Рентгенограммы оценивались одним врачом-рентге-

нологом. 

Статистическую обработку полученных данных прово-

дили с помощью статистического пакета STATISTICA. Для 

описания характера распределения количественных при-

знаков определялись средние величины (М), стандартное 

отклонение (SD). Характер распределения количествен-

ных признаков оценивали по Колмогорову  – Смирнову. 

Достоверность различий оценивалась с использованием 

t-критерия Стьюдента при нормальном распределении 

признака и с помощью U-критерия Манна  – Уитни при 

ненормальном распределении. Различия считались 

достоверными при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В основной группе через 1 год лечения Алфлутопом 

отрицательная динамика высоты РСЩ отсутствовала. Через 

2 и 3 года наблюдения различия в значениях высоты РСЩ 

с исходными не достигли статистиче-

ской достоверности. Через 5 лет высо-

та РСЩ статистически значимо отли-

чалась от исходного значения (1,07 ± 

0,70 и 1,06 ± 0,71 баллов исходно, 1,67 

± 0,78 и 1,64 ± 0,89 баллов через 5 лет 

наблюдения для правого и левого КС 

соответственно, р < 0,05) (табл. 3) 

В контрольной группе через 1 год 

наблюдения отрицательная динамика 

высоты РСЩ в медиальном отделе 

ТФО также отсутствовала. Через 2 

года наблюдения значения высоты 

РСЩ не достигли статистической 

достоверности различий с исходны-

ми значениями. Однако уже через 3 

года наблюдения имела место стати-

стически достоверная отрицательная 

динамика высоты РСЩ (1,06 ± 0,74 и 

1,07 ± 0,75 баллов исходно, 1,75 ± 

0,97 и 1,84 ± 0,71 баллов через 3 года 

наблюдения для правого и левого КС 

соответственно, р < 0,05), усугубившаяся к 5 году наблюде-

ния за больными контрольной группы (2,34 ± 0,88 и 2,39 ± 

0,87 баллов для правого и левого КС соответственно, р < 

0,05). Данные динамики высоты РСЩ в медиальном ТФО у 

больных контрольной группы представлены в таблице 4. 

Динамика высоты РСЩ в медиальном отделе ТФО в 

группе больных, лечившихся Алфлутопом, и в контроль-

ной группе представлена на рисунке 1. 

Отрицательная динамика высоты РСЩ была выявлена 

в группе больных, лечившихся Алфлутопом, через 1 год – 

у 1 (1,6%), через 2 года – у 4 (5,7%), через 3 года – у 10 

(15,7%), через 5 лет – у 13 (21,7%) пациентов. В контроль-

ной группе отрицательная динамика высоты РСЩ имела 

место через 1 год – у 4 (2,9%), через 2 года – у 15 (10,7%), 

через 3 года  – у 37 (26,4%), через 5 лет  – у 54 (38,6%) 

больных (р < 0,05) (рис. 2).

Таким образом, длительная терапия Алфлутопом, 

назначенная на ранних стадиях ГА, оказала сдерживаю-

щее влияние на прогрессирование сужения РСЩ в меди-

альном отделе ТФО. 

Таблица 4.    Динамика высоты РСЩ в медиальном отделе ТФО КС у больных 
контрольной группы

Высота РСЩ в медиальном 
отделе ТФО КС, баллы Исходно 1 год 2 года 3 года 5 лет

Правый КС 1,06 ± 0,74 1,08 ± 0,87 1,47 ± 0,68 1,75± 0,97* 2,34 ± 0,88*

Левый КС 1,07 ± 0,75 1,08 ± 0,65 1,51 ± 0,75 1,84 ±0,71* 2,39 ± 0,87*

Достоверность различий: * – р<0,05

Таблица 3.    Динамика высоты РСЩ в медиальном отделе ТФО КС у больных 
основной группы

Высота РСЩ в медиальном 
отделе ТФО КС, баллы Исходно 1 год 2 года 3 года 5 лет

Правый КС 1,07 ± 0,70 1,07 ± 0,75 1,16 ± 0,84 1,44 ± 0,70 1,67 ± 0,78*

Левый КС 1,06 ± 0,71 1,07 ± 0,75 1,18 ± 0,67 1,45 ± 0,59 1,64 ± 0,89*

Достоверность различий: * – р<0,05

Рисунок 1.    Динамика высоты РСЩ в группе больных, 
лечившихся Алфлутопом, и в контрольной группе.
Р < 0,05 (через 3 года и 5 лет наблюдения)
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Одним из важных показателей прогрессирования 

структурных изменений в КС при ГА являются ОФ (увели-

чение их числа и размеров). По-видимому, именно ОФ в 

большей степени, чем высота РСЩ, отражают отрицатель-

ную рентгенологическую динамику при ОА и в большей 

степени ответственны за усугубление симптомов ГА.

Динамика остеофитоза на фоне длительной терапии 

Алфлутопом у больных основной группы отражена в 

таблице 5. Выявлено минимальное прогрессирование 

остеофитоза через 1 и 2 года наблюдения. Статистически 

значимые различия с исходными значениями этого пока-

зателя были констатированы лишь через 5 лет наблюде-

ния за больными основной группы (0,52 ± 0,61 и 0,48 ± 

0,57 баллов исходно, 1,47 ± 0,87 и 1,49 ± 0,94 баллов 

через 5 лет наблюдения для правого и левого КС соот-

ветственно, р < 0,05). 

В контрольной группе отрицательная динамика остео-

фитоза имела место через 1, 2 года наблюдения. Через 3 

года и 5 лет лечения были выявлены статистически зна-

чимые различия этого показателя с исходными значени-

ями (0,52 ± 0,67 и 0,51 ± 0,48 баллов исходно, 1,07 ± 0,74 

и 1,10 ± 0,57 баллов через 3 года, 1,97 ± 0,82 и 1,94 ± 0,76 

баллов через 5 лет наблюдения для правого и левого КС 

соответственно, р < 0,05). Динамика остеофитоза в кон-

трольной группе представлена в таблице 6.

Динамика остеофитоза в группе 

больных, лечившихся Алфлутопом, и 

в контрольной группе представлена 

на рисунке 3.

Отрицательная динамика остео-

фитоза была выявлена в группе 

больных, лечившихся Алфлутопом, 

через 1 год  – у 3 (4,7%), через 2 

года – у 9 (14 %), через 3 года – у 15 

(23,4%), через 5 лет  – у 22 (34,4%) 

пациентов. В контрольной группе 

отрицательная динамика остеофито-

за имела место через 1 год  – у 12 

(8,6%), через 2 года  – у 28 (20 %), 

через 3 года – у 36 (25,7%), через 5 

лет – у 78 (55,7%) больных (р < 0,05) 

(рис. 4). 

Таким образом, длительная терапия Алфлутопом, 

назначенная на ранних стадиях ГА, оказала сдерживаю-

щее влияние на прогрессирование остеофитоза.

Рентгенологическое прогрессирование по Келлгрену – 

Лоуренсу на ≥ 1 рентгенологическую стадию на фоне 

терапии Алфлутопом было констатировано у 5 (7,8%) 

пациентов – через 1 год терапии, у 11 (17,2%) – через 2 

года терапии, у 18 (28, 1%) – через 3 года, у 25 (39,1%) – 

через 5 лет наблюдения. В контрольной группе утяжеле-

ние рентгенологической стадии ГА было выявлено после 

1 года наблюдения – у 13 (9,2%) пациентов, у 26 (18,3%) – 

через 2 года наблюдения, у 46 (32,7%) – через 3 года и у 

Таблица 5.    Динамика остеофитоза у больных основной группы

Остеофитоз, баллы Исходно 1 год 2 года 3 года 5 лет

Правый КС 0,52 ± 0,61 0,53 ± 0,69 0,67 ± 0,53 0,95 ± 0,74 1,47± 0,87*

Левый КС 0,48 ± 0,57 0,50 ± 0,44 0,68 ± 0,52 0,93 ± 0,78 1,49± 0,94*

Достоверность различий: * – р < 0,05

Таблица 6.    Динамика остеофитоза у больных контрольной группы

Остеофитоз, баллы Исходно 1 год 2 года 3 года 5 лет

Правый КС 0,52 ± 0,67 0,62 ± 0,67 0,98 ± 0,54 1,07± 0,74* 1,97 ± 0,82*

Левый КС 0,51 ± 0,48 0,63 ± 0,38 0,97 ± 0,47 1,10 ± 0,57* 1,94 ± 0,76*

Достоверность различий: * – р < 0,05

Рисунок 2.    Процент больных с отрицательной динамикой 
высоты РСЩ в группе Алфлутопа и в контрольной группе.
Р < 0,05 (через 3 года и 5 лет наблюдения)
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Рисунок 3.    Динамика остеофитоза в группе больных, 
лечившихся Алфлутопом, и в контрольной группе.
Р < 0,05 (через 5 лет наблюдения)
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Рисунок 4.    Процент больных с отрицательной динамикой 
остеофитоза в группе больных, лечившихся Алфлутопом,
и в контрольной группе. Р < 0,05 (через 5 лет наблюдения)
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92 (65,4%) – через 5 лет терапии (р < 0,05). Данные рент-

генологического прогрессирования по группам представ-

лены на рисунке 5. 

Из рисунка 5 видно, что темпы рентгенологического 

прогрессирования ГА в основной и контрольной группах 

незначительно отличались в первые 3 года наблюдения, 

однако в последующие 2 года число пациентов с про-

грессированием патологического процесса в суставах в 

основной группе выросло на 11%, тогда как в контроль-

ной группе этот прирост составил 32,7% (р < 0,05). 

Таким образом, длительная терапия повторными кур-

сами Алфлутопа, назначенная на ранних стадиях заболе-

вания, оказала сдерживающее влияние на прогрессиро-

вание рентгенологических признаков ГА (сужение РСЩ в 

медиальном отделе ТФО, ОФ). На фоне длительной тера-

пии препаратом констатировано замедление темпов 

прогрессирования структурных изменений в КС, утяжеле-

ния рентгенологической стадии ГА по сравнению с кон-

трольной группой, наиболее значимое в отдаленные 

сроки (через 5 лет) наблюдения.

В качестве клинического примера влияния длительной 

терапии Алфлутопом, назначенной на ранней стадии ГА, на 

рентгенологическое прогрессирование заболевания при-

водим историю заболевания больной К., 48 лет. Клини-

ческий диагноз: ОА, двухсторонний гонартрит, стадия I, 

функциональная недостаточность 0. На момент включения 

в исследование пациентку беспокоили боли в КС в течение 

11 месяцев, преимущественно в вечерние часы, после 

длительной ходьбы, носили «стартовый» характер. Перио-

дически при усилении болей в суставах больная принима-

ла диклофенак в дозе 100 мг/сут. На рисунке 6 представле-

на рентгенограмма КС больной на момент включения в 

исследование. С целью лечения ГА пациентке был назна-

чен Алфлутоп по вышеуказанной схеме, лечение продол-

жалось 5 лет. Через 5 лет наблюдения рентгенологическо-

го прогрессирования ГА отмечено не было (рис. 7).

Итак, Алфлутоп является активным «антиартрозным» 

препаратом, который не только положительно влияет на 

выраженность симптомов заболевания, но и, возможно, 

сдерживает прогрессирование патологического процесса 

(по рентгенологическим данным). Его применение, без-

условно, целесообразно и эффективно в комплексном 

лечении ОА.
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Рисунок 5.    Процент больных с рентгенологическим про-
грессированием ГА в группе Алфлутопа и в контрольной 
группе. Р<0,05 (через 5 лет наблюдения) 
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Применение биологических препаратов явля-

ется одним из актуальных трендов современ-

ной медицины. Пример использования пре-

паратов ботулинического токсина типа А (БТА) в клини-

ческой практике является наиболее удачным, поскольку 

сегодня представители большого числа разных меди-

цинских специальностей используют инъекции препара-

тов БТА в ежедневной практике. Для некоторых невро-

логических заболеваний применение препаратов БТА 

является безальтернативным  – единственным эффек-

тивным методом лечения, например, при блефароспаз-

ме, цервикальной дистонии, гемифациальном спазме [1]. 

При детском церебральном параличе (ДЦП) лечение 

инъекциями препаратов БТА на сегодняшний день рас-

сматривается как один из базовых методов лечения [2]. 

Это связано с имеющейся доказательной базой эффек-

тивности и безопасности применения ботулинического 

токсина типа А при ДЦП [2–5] и уникальным механиз-

мом действия препаратов БТА, в особенности двойным 

сенсомоторным механизмом действия препарата 

OnabotulinumtoxinA [6]. 

Актуальность исследований, посвященных ДЦП, крайне 

высока, что связано с высокой медицинской и социальной 
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА 
БОТУЛИНИЧЕСКОГО ТОКСИНА ТИПА А 
(OnabotulinumtoxinA*)
В ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С ДЕТСКИМ ЦЕРЕБРАЛЬНЫМ ПАРАЛИЧОМ
При детском церебральном параличе (ДЦП) лечение инъекциями препаратов ботулинического токсина типа А (БТА) на 

сегодняшний день рассматривается как один из базовых методов. В статье подробно рассматриваются вопросы уникаль-

ного механизма действия препаратов БТА, двойного сенсомоторного механизма действия препарата OnabotulinumtoxinA, 

невзаимозаменяемости препаратов БТА, доказательной базы эффективности и безопасности применения БТА при ДЦП, 

контроля точности инъекций БТА, выбора мышц-мишеней, оценки эффективности ботулинотерапии и др. К ботулинотера-

пии прибегают в тех случаях, когда проявления спастичности при ДЦП становятся значимыми и негативно влияют на 

функциональную активность и двигательное развитие ребенка. Инъекции препаратов БТА при ДЦП, как правило, приме-

няют с 2-летнего возраста, и это лечение показано у 50–75% пациентов в зависимости от уровня двигательных возмож-

ностей по шкале GMFCS. Если при наличии показаний этот метод лечения не используется, то можно говорить о том, что 

лечение проводится не в полном объеме, и пациент лишается доказанно эффективного терапевтического подхода.

Ключевые слова: ботулинический токсин типа А, OnabotulinumtoxinA, детский церебральный паралич, спастичность, 
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EXPERIENCE OF THE TYPE A BOTULINUM TOXIN TYPE  (ONABOTULINUMTOXINA) DRUG IN TREATMENT OF CEREBRAL PALSY PATIENTS

Injections of botulinum toxin type A (BTA) are regarded as one of the basic methods to treat cerebral palsy (CP). The article 

discusses issues unique mechanism of action of botulinum toxin type A injections, double sensomotor mechanism of action of 

the drug OnabotulinumtoxinA, noninterchangeability of BTA drugs, evidence of efficacy and safety of the use of BTA for children 

with cerebral palsy, accuracy control of BTA injections, selection of muscle targets, assess the effectiveness of botulinum toxin 

therapy, etc. To the therapy used in cases where the manifestations of spasticity in cerebral palsy become significant and 

negative influence on the functional activity and motor development of the child. Injections of botulinum toxin type A in cerebral 

palsy are usually applied from the age of 2 years, and this treatment is indicated for 50-75% of patients depending on the level 

of motor abilities by GMFCS scale. If this treatment is not used in presence of indications, it is possible to say that the treatment 

is carried out not in full and the patient is deprived of the proven effective therapeutic approach.

Key words: botulinum toxin type A, OnabotulinumtoxinA, pediatric cerebral palsy, spasticity, Ashworth scale, Tardieu scale, global 
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значимостью проблемы, так как ДЦП является самой 

частой причиной детской неврологической инвалидности.

Термин ДЦП предложен еще в конце XIX века, но 

наиболее полное общепризнанное определение ДЦП 

было дано M. Bax и соавт. в 2005 г. Согласно этому опре-

делению, ДЦП объединяет группу стабильных наруше-

ний развития моторики и поддержания позы, которые 

приводят к ограничению функциональной активности и 

двигательным нарушениям, обусловленным непрогрес-

сирующим повреждением и/или аномалией развиваю-

щегося головного мозга у плода или новорожденного 

ребенка. При ДЦП двигательная патология часто сочета-

ется с нарушениями чувствительности и перцепции, 

когнитивными и коммуникативными дисфункциями, 

нарушениями речи и развития ребенка, симптоматиче-

ской эпилепсией [7].

Проблема боли при ДЦП в последние годы все боль-

ше привлекает внимание как практикующих врачей, так и 

исследователей [8–10]. Это связано с тем, что наличие 

боли у пациентов с ДЦП является одним из ведущих фак-

торов, которые приводят к снижению качества жизни [11]. 

Боль значимо негативно влияет на физическое самочув-

ствие пациента, его эмоциональный настрой, независи-

мость, отношение с родственниками, самооценку, отно-

шения со сверстниками в школе и др. Причины боли при 

ДЦП многообразны, но в большинстве случаев боль 

прямо или косвенно связана со спастичностью [9]. 

Сообщение об испытываемой боли может быть затрудне-

но для пациентов с коммуникативными нарушениями. У 

пациентов с трудностями в общении (особенно невер-

бальном) выше вероятность того, что их боль останется 

незамеченной и они не получат должной помощи. В ответ 

на боль пациенты могут демонстрировать неадекватное 

поведение, например самоповреждение и т.п. В послед-

нее время разработаны специальные анкеты и опросни-

ки (для самих пациентов, их родителей, врачей), исполь-

зование которых позволяет точнее оценивать и характе-

ризовать феномен боли при ДЦП.

Объективная оценка состояния ребенка, и в первую 

очередь его функциональных возможностей, – это осно-

ва правильного выбора тактики лечения и прогнозиро-

вания развития при ДЦП. Для достижения единообразия 

во взглядах на оценку двигательных возможностей 

пациентов с ДЦП были разработаны различные функци-

ональные шкалы. В настоящее время наибольшее меж-

дународное признание получила система классифика-

ции больших моторных функций (Gross Motor Function 

Classification System, GMFCS) [12]. GMFCS – описатель-

ная система, учитывающая степень развития моторики и 

ограничения движений в повседневной жизни для 5 

возрастных групп пациентов с ДЦП: до 2 лет, от 2 до 4, 

от 4 до 6, от 6 до 12, от 12 до 18 лет. Шкала GMFCS по 

своей сути отражает качественные характеристики дви-

гательных возможностей ребенка с ДЦП и является 

общепринятым мировым стандартом оценки функцио-

нальных возможностей детей, а также их потребности 

во вспомогательном реабилитационном оборудовании 

и средствах для передвижения.

Положительный опыт использования качественной 

классификации глобальных моторных функций – GMFCS 

послужил стимулом к разработке количественных шкал, 

интегрированных в уже существующую систему оценок. 

Такими шкалами стали шкалы измерения больших 

моторных функций (Gross Motor Function Measure, GMFM) 

c 66 (GMFM-66) и 88 (GMFM-88) пунктами оценки. 

Количест венная оценка моторных функций позволяет 

проводить сравнительный анализ различных реабилита-

ционных методик и технических средств реабилитации, 

что широко используется при проведении клинических 

исследований. Кроме того, детальное представление 

заданий каждой группы обращает внимание врача и 

родителей пациента на достижение определенных целей 

реабилитации и осво ение ребенком конкретного двига-

тельного навыка. Позд нее для пациентов с ДЦП каждого 

уровня были рассчитаны кривые моторного развития по 

системе GMFCS и центильные таблицы, основанные на 

масштабных популяционных исследованиях с примене-

нием оценки по GMFM-66. Их использование позволяет 

не только проводить оценку двигательных возможностей 

ребенка на конкретном этапе развития, но также имеет 

важное прогностическое значение, что необходимо учи-

тывать при формировании индивидуальной реабилита-

ционной программы. Кроме того, с помощью этих цен-

тильных таблиц можно сравнить динамику моторного 

развития пациента с ДЦП не с возрастной нормой, а со 

средними темпами развития детей со сходным уровнем 

двигательного дефицита. С использованием шкалы 

GMFM-66 было показано, что дети с разным уровнем по 

GMFCS достигают 90% своего максимального потенци-

ального моторного развития в достаточно ранние 

сроки – к 5 годам при I уровне и к 2 годам 10 мес. при V 

уровне. В дальнейшем формирование вертикализации и 

самостоятельной ходьбы практически не происходит 

[13]. Эти данные указывают на необходимость макси-

мальной интенсификации восстановительного лечения 

детей с ДЦП именно в раннем возрастном периоде. 

Длительные наблюдения за детьми с разными уровнями 

по шкале GMFCS показали, что пациенты с ДЦП с III–V 

уровнями имели тенденцию к постепенному ухудшению 

качества двигательных навыков после возраста 7–8 лет, 

что в основном связывали с развитием вторичных орто-

педических осложнений, снижением мотивации к лече-

нию, развитием у ребенка парциального когнитивного 

дефицита и другими факторами [14].

Для некоторых неврологических заболеваний 
применение препаратов БТА является 
безальтернативным – единственным 
эффективным методом лечения, например, при 
блефароспазме, цервикальной дистонии, геми-
фациальном спазме. При детском церебральном 
параличе лечение инъекциями препаратов БТА
на сегодняшний день рассматривается как один 
из базовых методов лечения 
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На основании принципов классификации GMFCS 

были созданы другие шкалы, учитывающие специфиче-

ские двигательные функции у детей с ДЦП,  – Система 

классификации двуручной деятельности (Manual Ability 

Classification System, MACS) [15] и шкала, описывающая 

коммуникативные возможности (Сommuni cation Function 

Classification System, CFCS) [16]. Использо вание всех 3 

систем классификации (GMFCS, MACS и CFCS) при оценке 

детей с ДЦП позволяет получить более полное представ-

ление о функциональных возможностях ребенка в 

повседневной жизни, чем использование лишь какой-

либо одной из них.

Лечение пациентов с ДЦП является сложной пробле-

мой. В первую очередь это связано с необходимостью 

интеграции в лечебный процесс представителей разных 

медицинских специальностей: педиатра, невролога, орто-

педа, логопеда, дефектолога, окулиста, сурдолога и дру-

гих. Это обусловлено поражением многих органов и 

функциональных систем при ДЦП, что требует своевре-

менной и адекватной коррекции.

Наиболее полно и наглядно основные подходы, 

направленные на коррекцию двигательных нарушений 

при ДЦП, представлены в Европейском консенсусе по 

применению ботулинотерапии при ДЦП [2]: 

1) методы функциональной терапии (лечебная физкуль-

тура, массаж, аппаратная кинезиотерапия и др.); 

2) консервативное ортопедическое лечение (ортезиро-

вание, гипсование и др.); 

3) лекарственная терапия (оральные антиспастические 

препараты); 

4) инъекции препаратов БТА; 

5) интратекальное введение баклофена; 

6) ортопедическая хирургия.

Все вышеперечисленные лечебные подходы авторы 

консенсуса представили на специальном графике, в осно-

ве которого лежат кривые моторного развития по системе 

GMFCS для разных функциональных уровней [2]. 

Значительное место в структуре лечебных мероприятий 

при ДЦП занимают методы, направленные на снижение 

спастичности – ведущего клинического синдрома, имею-

щегося более чем у 85% пациентов с церебральным пара-

личом. Выбор лечебного подхода зависит от тяжести состо-

яния и возраста ребенка. Например, методы функциональ-

ной терапии и консервативное ортопедическое лечение 

необходимо использовать с самого раннего возраста, и их 

актуальность остается на неизменно высоком уровне во 

все возрастные периоды ребенка. К ботулинотерапии при-

бегают в тех случаях, когда проявления спастичности при 

ДЦП становятся значимыми и негативно влияют на функ-

циональную активность и двигательное развитие ребенка. 

Инъекции препаратов БТА при ДЦП, как правило, применя-

ют с 2-летнего возраста, и это лечение показано в 50–75% 

пациентов в зависимости от уровня двигательного разви-

тия по шкале GMFCS. Сочетанное использование этих трех 

подходов, непрерывность лечения с коррекцией всех 

коморбидных нарушений – основа высокой эффективно-

сти комплексной помощи пациентам с ДЦП. При генера-

лизованной спастичности достаточно часто рекомендуют 

применять интратекальное введение баклофена, как пра-

вило, у пациентов с IV и V уровнями по GMFCS. 

Ортопедохирургическая коррекция показана при форми-

ровании фиксированных контрактур и значимых измене-

ниях в суставах. Применение оральных антиспастических 

препаратов при ДЦП потенциально показано большому 

проценту пациентов с III–V уровнями по GMFCS, но часто 

имеет значимые ограничения из-за неселективного воз-

действия и ввиду частого развития системных побочных 

реакций при достижении эффективных дозировок. 

Доказательная база применения ботулинотерапии 

при ДЦП. В отчете Американской академии неврологии о 

терапевтическом применении БТА при двигательных рас-

стройствах сформулированы следующие рекомендации 

для пациентов с ДЦП [3]: 

1) инъекции БТА в икроножные мышцы при спастиче-

ском эквинусе (эквинусной установке стоп) следует 

использовать как метод выбора с уровнем доказатель-

ности А, при этом нет убедительных данных о необхо-

димости дополнительных инъекций в камбаловидную 

мышцу или другие мышцы; 

2) инъекции БТА следует рассматривать как метод выбо-

ра для лечения спастичности аддукторов бедра и 

контроля боли у пациентов после операции удлине-

ния аддукторных мышц с уровнем доказательности В; 

3) при спастичности верхней конечности инъекции БТА 

следует рассматривать как метод выбора с уровнем 

доказательности В. 

Уже через два года Американской академией невро-

логии и Обществом детской неврологии был представлен 

еще один отчет о фармакологическом лечении спастич-

ности у детей и подростков с ДЦП, в котором эффектив-

ность и безопасность ботулинотерапии оценивается 

намного выше [17]. Это основано на результатах анализа 

новых публикаций в научной медицинской литературе. 

Авторами данного отчета были сделаны несколько осно-

вополагающих заключений и рекомендаций по примене-

нию препаратов БТА при ДЦП, которые используются во 

всем мире:

1) инъекции БТА в мышцы верхних и нижних конечно-

стей являются эффективным средством лечения спа-

стичности с уровнем доказательности А; 

2) инъекции БТА у детей с ДЦП следует считать безопас-

ным методом лечения (уровень доказательности А). 

Однако могут наблюдаться случаи генерализованной 

мышечной слабости; 

3) в настоящее время недостаточно доказательств, чтобы 

однозначно утверждать или отрицать, что инъекции БТА 

улучшают двигательные функции пациентов с ДЦП.

Количественная оценка моторных функций 
позволяет проводить сравнительный анализ 
различных реабилитационных методик
и технических средств реабилитации,
что широко используется при проведении 
клинических исследований
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Австралийскими исследователями был проведен сис-

темный анализ научных публикаций, посвященных раз-

ным методам лечения ДЦП [5]. Для окончательного ана-

лиза были отобраны 166 исследований, выполненных по 

всем канонам доказательной медицины. Эффективность 

методов лечения оценивали по 5-балльной системе: 

доказано эффективен; вероятно, эффективен; эффект не 

установлен; вероятно, неэффективен; доказано неэффек-

тивен. Были выбраны несколько основных направлений 

анализа, которые относились к коррекции двигательных 

возможностей пациента: лечение спастичности, лечение 

контрактур, улучшение силы мышц, увеличение двига-

тельной активности, улучшение функции и самообслужи-

вания. Было показано, что применение ботулинотерапии 

эффективно при выборе разных целей лечения: для 

лечения спастичности применение инъекций препаратов 

БТА при ДЦП является оптимальным терапевтическим 

подходом; для увеличения двигательной активности при-

менение ботулинотерапии с последующей оккупацион-

ной терапией доказано эффективно наряду с другими 

терапевтическими методами, такими как терапия с 

вынужденным ограничением двигательной активности 

(Constraint-induced movement therapy, CIMT), цель-

ориентированный тренинг, бимануальный тренинг, 

домашние программы реабилитации и др.; для улучше-

ния функции и самообслуживания доказательная база 

применения инъекций препаратов БТА несколько ниже, 

такой подход, по мнению экспертов, вероятно, эффекти-

вен и для достижения данной цели несколько уступает 

цель-ориентированному тренингу и домашним програм-

мам реабилитации.

Таким образом, если рассматривать ботулинотерапию 

с позиций доказательной медицины, оптимальным пока-

занием для назначения препаратов БТА при ДЦП являет-

ся локальная или сегментарная спастичность нижних и/

или верхних конечностей [17]. Если при наличии показа-

ний этот метод лечения не используется, то можно гово-

рить о том, что лечение проводится не в полном объеме, 

и пациент лишается доказанно эффективного терапевти-

ческого подхода. 

Механизм действия препаратов БТА при лечении 

двигательных расстройств обусловлен развитием хемо-

денервации, т. е. прямым, периферическим влиянием на 

двигательные волокна (на нервно-мышечную передачу), 

когда на пресинаптическом уровне происходит наруше-

ние высвобождения ацетилхолина (АХ) [18, 19].

Данный механизм действия БТА был открыт более 60 

лет назад, когда в 1949 г. А. Burgen и соавт. показали, что 

ботулинический нейротоксин блокирует передачу 

импульсов в нервно-мышечных синапсах [20]. Получение 

E. Schantz в 1979 г. высокоочищенного БТА, пригодного 

для терапевтических целей, позволило начать примене-

ние БТА в качестве лекарственного средства. 

После введения препарата БТА в мышцу через неко-

торое время (от нескольких часов до нескольких дней 

или даже недель) наблюдается миорелаксация, которая 

обусловлена нарушением высвобождения АХ из терми-

нали двигательного нерва. Это действие БТА развивает-

ся в несколько этапов: 1) связывание тяжелой цепи 

нейротоксина со специфическими рецепторами на тер-

минали двигательного аксона; 2) поглощение нейроток-

сина нервной терминалью путем эндоцитоза с образо-

ванием мембранного пузырька, или интернализация; 3) 

высвобождение из мембранного пузырька легкой цепи 

и прохождение ее через мембрану, что происходит за 

счет изменения свойств ионных каналов при взаимо-

действии с мембраной аминового конца тяжелой цепи 

нейротоксина (или мембранная транслокация); 4) легкая 

цепь нейротоксина вызывает гидролиз транспортного 

белка SNAP-25, что приводит к невозможности форми-

рования транспортного комплекса и соединения синап-

тического пузырька, содержащего АХ, с пресинаптиче-

ской мембраной (или блокирование выделения АХ) [21]. 

В итоге это обусловливает невозможность выхода АХ в 

синаптическую щель и связывания с рецепторами на 

постсинаптической мембране. Таким образом, из-за 

описанных изменений в терминали двигательного аксо-

на развивается химическая денервация и блок проведе-

ния импульса с нерва на мышцу. Это, в свою очередь, 

приводит к миорелаксации, которая обусловливает сни-

жение спастичности мышцы.

При введении препарата БТА в мышцу развивается не 

только ее миорелаксация, также меняются взаимодей-

ствия между мышцами-синергистами и антагонистами. 

При расслаблении мышцы резко снижается патологиче-

ская афферентация, которая при спастичности связана с 

постоянной активацией мышечных веретен. За счет 

уменьшения проприоцептивной афферентации нормали-

зуются спинальные механизмы регуляции мышечного 

тонуса, что связано с феноменом реципрокного торможе-

ния. Также нормализуется проприоцептивный афферент-

ный поток в центральные, корковые структуры сомато-

сенсорной системы. Это приводит к изменению корковых 

сенсорно-моторных взаимодействий и нормализации 

коркового двигательного контроля за тормозными меха-

низмами спинного мозга (в первую очередь нормализа-

ция пресинаптического торможения) [22, 23]. Таким обра-

зом, при введении препарата БТА в мышцу при спастич-

ности и дистонии происходят сложные нейрофизиологи-

ческие изменения на разных уровнях контроля движения, 

что сегодня позволяет утверждать, что БТА является не 

только локальным миорелаксантом длительного дей-

ствия, но и препаратом, значимо влияющим на афферен-

тацию. В ряде случаев изменение афферентации вслед-

ствие введения препаратов БТА имеет не меньшее значе-

ние, чем эффект миорелаксации, так как локальное при-

менение БТА может не только приводить к значимым 

Значительное место в структуре лечебных 
мероприятий при ДЦП занимают методы, 
направленные на снижение спастичности – 
ведущего клинического синдрома, имеющегося 
более чем у 85% пациентов с церебральным 
параличом
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изменениям двигательного статуса в месте введения 

препарата, но и менять патологический двигательный 

стереотип в целом. 

Кроме того, всего 10 лет назад было выявлено уни-

кальное прямое антиноцицептивное действие БТА, обу-

словленное комплексным механизмом воздействия на 

периферическом и центральном уровнях нервной систе-

мы, которое напрямую не зависит от воздействия на 

нервно-мышечную передачу. Исследования наиболее 

изученного препарата БТА OnabotulinumtoxinA (Ботокс®) 

показали, что в зоне действия препарата ингибируется 

высвобождение альгогенных провоспалительных медиа-

торов, таких как глютамат, кальцитонин-ген-связанный 

пептид и субстанция Р из периферических терминалей 

первичных афферентов (ноцицепторов), что играет важ-

ную роль в процессах вазодилатации, нейрогенного вос-

паления и генерации боли [24, 25]. Блокирование высво-

бождения этих нейротрансмиттеров подавляет нейроген-

ное воспаление, что, в свою очередь, подавляет перифе-

рическую сенситизацию ноцицептивных нервных воло-

кон. В результате в ЦНС поступает меньше болевых сиг-

налов с периферии и (вторично) снижается центральная 

сенситизация [26]. Биологические эффекты Ботокса обра-

тимы и длятся около 3 мес., а клинические эффекты боту-

линотерапии могут быть более длительными – до 6 мес., 

а в ряде случаев и дольше.

Применение БТА при спастичности и дистонии приво-

дит не только к регрессу патологических двигательных 

феноменов, но и к купированию болевого синдрома, 

который часто наблюдается при спастичности у взрослых 

и детей, цервикальной дистонии и некоторых других 

формах дистоний, хотя генез болевых проявлений при 

данных состояниях может быть различен. Такой ком-

плексный эффект Ботокса при спастичности и дистониях 

связывают с одномоментными, напрямую не зависящими 

друг от друга влияниями на двигательные и чувствитель-

ные нервы, в основе которых лежит единый механизм 

химического блокирования высвобождения нейромедиа-

торов вследствие целевого разрушения нейротоксином 

транспортного белка SNAP-25 [6].

Обсуждая разные аспекты ботулинотерапии, нельзя 

игнорировать вопрос о невзаимозаменяемости препара-

тов БТА. Сегодня однозначно установлено, что лекар-

ственные препараты БТА не являются идентичными, так 

же как и не являются взаимозаменяемыми [2, 27]. Каждый 

препарат обладает уникальными индивидуальными осо-

бенностями и отличиями, хотя иногда дублируются основ-

ные показания к клиническому применению. Публикация 

информации об основных фармакологических свойствах, 

клинической эффективности и безопасности, а также о 

производственных стандартах препаратов БТА дает уве-

ренность в качестве этих лекарственных средств. В 2013 

г. на Втором международном конгрессе по лечению дис-

тонии в Ганновере были представлены данные о хоро-

шей изученности БТА как класса лекарственных препара-

тов. Согласно этому докладу, OnabotulinumtoxinA (Ботокс®) 

упомянут в 2 838 статьях о клинических и доклинических 

исследованиях, abobotulinumtoxinA (Диспорт)  – в 987 

статьях, а incobotulinumtoxinA (Ксеомин)  – в 87 статьях 

[28]. С того времени прошло уже больше двух лет и число 

публикаций неуклонно растет. Помимо отличий, имею-

щихся в рецептуре и производственном процессе, дан-

ные о регистрации препаратов и опубликованные рецен-

зируемые исследования, в том числе исследования меха-

низма действия, указывают на другие различия препара-

тов БТА. 

Отсутствие взаимозаменяемости важно, поскольку это 

непосредственно отражается на клинической эффектив-

ности и безопасности, а также на удовлетворенности паци-

ентов результатами лечения. Эти два параметра являются 

взаимосвязанными, и у каждого продукта имеется специфи-

ческий профиль «польза-риск». Соотношение «польза- 

риск» у одного препарата не может быть применено к 

другому препарату. Например, если продукт с меньшей 

биологической активностью вводить в дозах, соответству-

ющих более активному препарату, у пациентов не будет 

отмечено достаточное уменьшение симптомов. Если пре-

параты применяются в дозах, ниже оптимальных, они не 

будут соответствовать ожиданиям пациентов, что может 

приводить к неудовлетворенности лечением. Кроме того, 

пациентам могут потребоваться более частые посещения 

врача для проведения повторных инъекций, что может 

быть неудобным и повышать стоимость лечения. Частота 

лечебных процедур – это в целом один из факторов, спо-

собствующих образованию антител к белкам, так что 

более частые инъекции повышают риск образования 

нейтрализующих антител. Если же препарат с большей 

биологической активностью вводят в дозах, основанных 

на дозировании менее активного препарата, профиль 

безопасности этого БТА у пациента может быть непри-

емлемым, что также очень важно [29].

Первая работа, посвященная применению БТА при 

ДЦП, опубликована в 1993 г. В этой работе использовался 

препарат Ботокс® в дозе 1–2 ЕД/кг массы тела, инъекции 

проводились только в икроножные мышцы. Вследствие 

этого общая доза БТА соответствовала дозе на одну мышцу 

[30]. Но, несмотря на небольшие дозы, в работе было отме-

чено снижение спастичности через 12–72 ч после инъек-

ций, при этом длительность эффекта составляла 3−6 мес.

В последующие годы были проведены многочисленные 

рандомизированные двойные слепые плацебо-контроли-

руемые клинические исследования по применению 

Ботокса при ДЦП. В этих исследованиях доза препарата в 

икроножные мышцы была увеличена (до 4 ЕД/кг массы 

тела ребенка), соответственно, общая доза также была 

выше [31–33]. Это приводило к достоверному улучшению 

ходьбы в течение 2–12 мес. после инъекций, что было 

верифицировано видеоанализом движений с расчетом 

Если рассматривать ботулинотерапию с 
позиций доказательной медицины, оптимальным 
показанием для назначения препаратов БТА
при ДЦП является локальная или сегментарная 
спастичность нижних и/или верхних конечностей 
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кинетических и кинематических параметров [31] или 

оценкой врачом в баллах по специально разработанной 

визуальной шкале [32]. Также было показано, что БТА 

может достоверно улучшить не только тонус, но и двига-

тельную функцию, тестированную по шкале GMFM-88, у 

пациентов с гемипаретической формой ДЦП через 3 и 

даже 6 мес. после однократных инъекций [33]. В одной из 

этих работ специально анализировались нежелательные 

явления, которые в группе лечения препаратом Ботокс® 

составили 17% [32]. Они все были легкой или умеренной 

степени тяжести и купировались самостоятельно без 

дополнительного лечения.

Лечение ДЦП препаратами БТА проводится в РФ с 

1998 г., когда было получено разрешение на применение 

препарата Ботокс® (OnabotulinumtoxinA) [34, 35]. Сегодня, 

согласно официальной инструкции, в России препарат 

Ботокс® следует применять при лечении спастичности и 

эквиноварусной деформации стопы у детей с ДЦП с воз-

раста 2 лет. При этом рекомендовано вводить раствор 

препарата в 2 точки каждой головки икроножной мышцы 

(медиальной и латеральной). При гемиплегической форме 

ДЦП рекомендованная начальная общая доза составляет 

4 ЕД/кг массы тела в пораженную конечность; при спа-

стической диплегии рекомендованная начальная общая 

доза – 6 ЕД/кг массы тела на обе пораженные конечно-

сти. При этом общая доза не должна превышать 200 ЕД. 

Если при ДЦП наблюдается перекрещивание бедер, 

дополнительно можно проводить инъекции в приводя-

щие мышцы бедра. При гемиплегической форме ДЦП 

препарат можно вводить в мышцы-сгибатели предплечья 

[36]. Кому показаны инъекции препарата Ботокс® в пер-

вую очередь? Прежде всего, это пациенты с ДЦП с 

фокальной спастичностью: с эквинусной установкой 

стопы; аддукторным спазмом; спастичностью мышц ноги 

или руки при гемипаретической форме ДЦП; в возрасте 

от 2 до 5–6 лет, когда возможно максимально модифици-

ровать течение заболевания и отсрочить, упростить или 

вообще избежать хирургического вмешательства; со спа-

стичностью и сопутствующим болевым синдромом, 

поскольку при этом учитывается доказанное сенсомотор-

ное действие препарата Ботокс®.

Для того чтобы выяснить, какие факторы влияют на 

результат лечения препаратом Ботокс® при эквинусной 

установке стопы, был проведен специальный ретроспек-

тивный анализ данных 189 пациентов с ДЦП [37]. Было 

показано, что доза, рассчитанная на 1 кг массы тела 

ребенка для введения в мышцу-мишень, является самым 

важным фактором эффективности, но при этом суммар-

ная доза препарата БТА на процедуру не коррелировала 

с улучшением. Также отмечено, что возраст пациента 

имеет положительный независимый эффект, т.е. чем 

младше ребенок, тем лучше результат от инъекций БТА. 

Разное разведение препарата БТА (1, 2 или 2,5 мл физио-

логического раствора на 100 ЕД OnabotulinumtoxinA) не 

влияло на эффективность лечения при введении в икро-

ножные мышцы. Было обнаружено, что оптимальная доза 

OnabotulinumtoxinA у детей со спастической диплегией 

составляет 3–4 Ед/кг массы тела для икроножных мышц 

одной ноги, а при гемиплегической форме ДЦП доза пре-

парата БТА требуется выше и составляет 5–6 ЕД/кг массы 

тела для икроножных мышц одной ноги. Был проанализи-

рован еще один аспект комплексного лечения детей с 

ДЦП – частота и длительность применения кинезиотера-

пии и ЛФК после инъекций БТА. Лучшие функциональные 

результаты были получены при проведении занятий 1–2 

раза в неделю непрерывно и длительно [37].

Выбор мышц-мишеней является одним из самых слож-

ных и ответственных этапов ботулинотерапии. Поскольку 

изолированное локальное повышение тонуса в одной 

группе мышц наблюдается крайне редко, важно опреде-

лить ключевые проявления спастичности, ведущие к фор-

мированию патологического двигательного стереотипа. 

Инъекции препаратов БТА в ключевые мышцы позволяют 

не только снизить спастичность мышц-мишеней, но и 

изменить стереотип движения в целом. При выборе мышц-

мишеней для инъекций БТА при ДЦП следует учитывать:

1) степень спастичности;

2) распределение спастичности в разных мышечных 

группах;

3) степень пареза каждой мышцы-мишени и ее антаго-

ниста;

4) выраженность нарушения реципрокных взаимоотно-

шений мышц синергистов-антагонистов;

5) наличие и степень выраженности патологических тони-

ческих рефлексов и их влияние на мышцу-мишень;

6) наличие и степень выраженности патологических 

синергий и синкинезий в зоне инъекций;

7) уровень двигательного развития ребенка;

8) наличие мотивации к лечению. 

Учет всех перечисленных факторов, а также четкая 

формулировка ожидаемых результатов ботулинотерапии 

и целей реабилитации позволяют при наличии комплекс-

ных двигательных нарушений выбрать приоритетные 

мышцы-мишени для инъекций БТА и оптимально исполь-

зовать возможности метода на конкретном этапе двига-

тельного развития ребенка. 

Эквинусная установка при спастичности трехглавой 

мышцы голени (m. triceps surae) – наиболее частое и заре-

гистрированное в РФ показание для инъекций БТА у детей 

с ДЦП. Эквинусная установка стопы определяется как 

избыточное подошвенное сгибание стопы, обусловленное 

повышением тонуса икроножных (m. gastro cnemius) и/или 

камбаловидной мышц (m. soleus). Постоянное напряжение 

сгибателей стопы изменяет паттерн движения нижних 

конечностей, способствует быстрой дегенерации мышеч-

ной ткани, ее замещению соединительной тканью и фор-

мированию вторичных контрактур.

В случаях с гемипаретической формой ДЦП доза пре-

парата Ботокс® при инъекциях в икроножную мышцу 

При введении препарата БТА в мышцу 
развивается не только ее миорелаксация,
также меняются взаимодействия между 
мышцами-синергистами и антагонистами
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составляет 4 ЕД/кг массы тела. Препарат вводят в две 

точки медиальной и латеральной головок икроножной 

мышцы по 1 ЕД/кг массы тела. При спастической дипле-

гии доза Ботокса составляет 6 ЕД/кг массы тела [36]. 

Препарат вводят также в две точки каждой головки обеих 

икроножных мышц по 0,75 ЕД/кг массы тела.

Ввиду того, что размер латеральной головки икронож-

ной мышцы значительно меньше, чем медиальной, в 

клинической практике нередко 2/3 дозы препарата БТА 

вводят в медиальную головку, 1/3 дозы – в латеральную. 

В таком случае расчет дозы будет другим, например: при 

спастической диплегии в каждую точку медиальной 

головки икроножной мышцы вводят по 1 ЕД Ботокса/кг 

массы тела, а в каждую точку латеральной головки – по 

0,5 ЕД Ботокса/кг массы тела. 

При спастической диплегии с эквинусной установкой 

стопы обычно не рекомендуют дополнительное введение 

БТА в камбаловидную мышцу. Это связано с высоким 

риском ослабить всю трехглавую мышцу голени, что в 

последующем может провоцировать развитие более 

тяжелой установки стопы с избыточной тыльной флекси-

ей и формированием походки по типу crouch (ходьба в 

положении сгибания, когда при опоре угол в голеностоп-

ном суставе менее 90о, в коленном и тазобедренном 

суставах сохраняется сгибательная установка, также 

имеет место наклон таза вперед).

При эквино-варусной установке стопы дополнительно 

определяется спастичность задней большеберцовой мышцы 

(m. tibialis posterior), приводящей к супинации стопы. В этой 

ситуации, помимо инъекций в икроножные мышцы, произ-

водят введение препарата БТА в заднюю большеберцовую 

мышцу [38]. В связи с анатомически глубоким расположени-

ем задней большеберцовой мышцы инъекции БТА жела-

тельно проводить с УЗ-контролем, так как существует риск 

повреждения сосудисто-нервного пучка (задние больше-

берцовые артерия и вена, большеберцовый нерв). 

Рекомендованные дозы в заднюю большеберцовую мышцу 

составляют 1–2 ЕД Ботокса/кг массы тела (суммарно до 100 

ЕД). Препарат вводят в 1–2 точки двумя способами:

1) инъекция производится с медиальной стороны голени 

в ее средней части ниже края брюшка медиальной 

головки икроножной мышцы, кзади от медиального 

края большеберцовой кости. При инъекции придержи-

ваются передне-латерального направления иглы, кото-

рая проходит через камбаловидную мышцу и длинный 

сгибатель пальцев (m. flexor digitorum longus). Глубина 

инъекции составляет 2–4 см в зависимости от величи-

ны голени; 

2) инъекция производится через переднюю большебер-

цовую мышцу (m. tibialis anterior) на границе средней 

и нижней трети голени вдоль большеберцовой кости. 

При инъекции придерживаются дорзального направ-

ления иглы. Глубина инъекции составляет 2–4 см в 

зависимости от величины голени.

Контроль точности инъекций препаратов БТА. Обычно 

определение точек введения в мышцы-мишени основы-

вается на знании анатомических ориентиров и результа-

тах пальпации. 

В последние годы все больше обсуждается вопрос о 

необходимости проведения инъекций препаратов БТА в 

те зоны мышцы, в которых имеется наибольшее скопле-

ние двигательных концевых пластинок [39, 40]. 

Выполнение инъекций именно в эти зоны на примере 

таких мышц, как тонкая (m. gracilis) и подвздошно-пояс-

ничная (m. ilio-psoas), показало более высокую эффектив-

ность БТА. Сегодня известно точное расположение двига-

тельных концевых пластинок большинства мышц-

мишеней для БТА. Эти данные представлены в многочис-

ленных публикациях [39–42]. Применение этого подхода 

в широкой клинической практике может позволить не 

только использовать более низкие дозы для каждой 

мышцы-мишени и тем самым уменьшить стоимость лече-

ния, но и существенно снизить риски развития нежела-

тельных побочных явлений. 

Для улучшения точности выполнения инъекций пред-

ложены несколько методов: электромиографический 

(ЭМГ) контроль, электростимуляция мышц (ЭСМ) и ультра-

звуковое исследование (УЗИ). У каждого из этих методов 

есть свои преимущества и недостатки. При выборе мето-

дики контроля инъекций БТА у детей со спастическим 

формами ДЦП необходимо учитывать следующую спец-

ифику: дети чувствительны к боли, настороженно относят-

ся к сложным медицинским манипуляциям и приборам, 

большому количеству медицинского персонала, плохо 

переносят длительное неподвижное положение, не всег-

да доступны сотрудничеству, что усугубляется с уменьше-

нием возраста пациента и увеличением тяжести заболе-

вания.

ЭМГ-контроль. Использование ЭМГ-контроля ботулино-

терапии при ДЦП зачастую затруднено или ведет к оши-

бочной интерпретации полученного ЭМГ-сигнала из-за 

неспособности или отказа ребенка осуществлять точ-

ные, изолированные движения в определенных группах 

мышц, а также расслаблять конечность с введенным в 

нее электродом [43]. ЭМГ-контроль нередко требует 

повторного введения иглы для поиска ее оптимального 

расположения в мышце, что, в сочетании с увеличенным 

размером иглы, повышает болезненность процедуры и 

ее неприятие детьми. Использование наркоза приводит 

к общему снижению мышечного тонуса и уменьшению 

амплитуды ЭМГ-сигнала, что делает его неотличимым от 

ЭМГ-сигнала окружающих нецелевых мышц. В этом слу-

чае необходимо прибегать к дополнительной электро-

стимуляции. Таким образом, метод ЭМГ-контроля инъек-

ций БТА при ДЦП обладает определенной информатив-

ностью, но требует не только адекватной седации и 

обезболивания пациентов, но и дополнительного обо-

В настоящее время не вызывает сомнений,
что применение инъекций препаратов БТА
в лечении ДЦП рассматривается как один
из базовых методов лечения, поскольку 
позволяет с высокой эффективностью 
купировать спастичность
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рудования, расходных материалов и знания врачом, 

проводящим инъекции, основ электрофизиологических 

методик.

Электростимуляция необходима для идентифика-

ции электрода в конкретной мышце, когда пациент не 

может выполнять инструкции (при высокой степени 

пареза или при выраженной спастичности мышцы) или 

нет взаимодействия с ребенком (не понимает инструк-

ции, выраженное беспокойство, возбуждение, плач). 

Преимущества ЭСМ: простота использования; недорогая 

аппаратура. Недостатки ЭСМ: сложности идентификации 

глубоких мышц; стимуляция может быть болезненной и 

неприятной; при стимуляции проксимальной части 

нерва или фасции возможны ошибки в локализации 

электрода.

Ультразвуковой контроль (УЗ-контроль). В послед-

нее десятилетие все большее число специалистов отда-

ет предпочтение именно этому методу контроля введе-

ния БТА при спастичности, получившему наибольшее 

распространение в педиатрической практике [39, 43, 44]. 

Основные преимущества УЗ-контроля  – возможность 

быстрой, безболезненной и безопасной визуализации в 

режиме реального времени не только целевых, но и 

соседних мышц и прилежащих структур, возможность 

контроля введения иглы и ее прохождения вблизи сосу-

дов, нервов, костей и связок, оптимального расположе-

ния иглы в инъецируемой мышце. Использование 

УЗ-контроля позволяет до инъекции определить распо-

ложение и структуру спастичной мышцы, что помогает 

избежать повторных введений иглы и неэффективного 

использования препарата [45]. Кроме того, УЗ-контроль 

инъекций БТА в педиатрии ускоряет проведение про-

цедуры и не требует активной кооперации пациента с 

врачом. Так, среднее время, затрачиваемое на поиск 

мышцы-мишени и инъекцию БТА, составляет от 5 сек для 

поверхностных мышц (m. gastrocnemius, m. biceps 

brachii) до 30 сек для глубоких мышц (m. tibialis posterior, 

m. iliopsoas) [46]. К преимуществам УЗ-контроля следует 

также отнести доступность УЗ-приборов и возможность 

проведения процедуры без использования дополни-

тельных расходных материалов. Использование УЗ-конт-

роля повышает не только точность, но и клиническую 

эффективность инъекций БТА у детей со спастическими 

формами ДЦП [47, 48].

Эффективность ботулинотерапии ДЦП оценивают с 

помощью различных методов, каждый из которых имеет 

свои преимущества и недостатки:

1) Подробное описание неврологического и ортопеди-

ческого статуса при ДЦП позволяет детально предста-

вить пациента, но не может быть в полной мере 

использовано для объективной количественной оцен-

ки результатов лечения. 

2) Использование шкал спастичности (Эшворта и Тардье) 

при ДЦП необходимо для определения нарушений 

движения на определенном уровне (голеностопный, 

коленный или тазобедренный суставы), но не дает 

целостной картины нарушений двигательных функций 

и носит несколько субъективный характер. 

3) Шкалы оценки и измерения больших моторных функ-

ций (GMFCS и GMFM) в настоящее время считаются 

оптимальными для проведения наблюдения за раз-

витием двигательных возможностей ребенка c ДЦП и 

для оценки реакции на коррекцию патологических 

двигательных функций. Однако недостатком этих шкал 

является отсутствие объективизации проприоцептив-

ных нарушений, дискинетических расстройств, уровня 

интеллектуальных возможностей ребенка. 

4) Фото- и/или видеоконтроль до/после инъекций БТА и 

курса реабилитации применяется наиболее часто в 

широкой клинической практике, но имеет большую 

вариацию в силу субъективной интерпретации нару-

шений позы и движений. 

5) Многоканальная электромиографическая запись био-

электрической активности мышц в покое, при произ-

вольном целенаправленном движении и при патоло-

гических синкинезиях обладает большой ценностью и 

часто может служить объективным контролем измене-

ний двигательного стереотипа ребенка на фоне про-

ведения любой двигательной реабилитации. 

6) Инструментальный анализ ходьбы и опорных реакций 

в настоящее время может служить золотым стандартом 

для целостной всесторонней оценки движений пациен-

та с расчетом как кинетических, так и кинематических 

параметров. К недостаткам этого метода можно отнести 

большую длительность исследования, сложность обра-

ботки и интерпретации полученных данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время не вызывает сомнений, что приме-

нение инъекций препаратов БТА в лечении ДЦП рассма-

тривается как один из базовых методов лечения, посколь-

ку позволяет с высокой эффективностью купировать спа-

стичность, что, в свою очередь, позитивно влияет на раз-

витие двигательных функций ребенка и позволяет прово-

дить профилактику вторичных ортопедических осложне-

ний. Но, безусловно, существуют и другие преимущества 

ботулинотерапии, которые делают этот метод незамени-

мым в комплексном лечении ДЦП: минимальная инвазив-

ность процедуры; возможность выполнения процедуры в 

амбулаторных условиях; быстрота проявления эффекта, 

что служит дополнительной мотивацией к лечению; высо-

кая эффективность коррекции спастичности и дистонии; 

большая длительность эффекта – 3–5 мес.; хороший про-

филь безопасности препаратов БТА, в т. ч. отсутствие про-

тивопоказаний к применению у детей с симптоматической 

эпилепсией; возможность сочетания практически с любы-

ми другими методами восстановительного лечения; воз-

можность многократного применения; обратимость эффек-

та, что важно, особенно в раннем возрасте, поскольку у 

детей возможна трансформация двигательного стереоти-

па, требующая изменения тактики лечения. Для точного 

определения дозы препарата БТА оценка каждого пациен-

та с ДЦП должна рассматриваться с учетом целей лечения, 

уровня спастичности, возраста, размеров мышц и степени 

функциональных нарушений.
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По данным анализа амбулаторных карт пациен-

тов на приеме у врача общей практики (семей-

ного врача) и участкового терапевта в структуре 

врачебного приема преобладают полиморбидные паци-

енты. При этом в настоящее время полиморбидность 

характерна не только для лиц старших возрастных групп, 

но и лиц среднего и молодого возраста [7, 15]. По данным 

разных авторов, болезни сердца и сосудов выявляются у 

15–25% взрослого населения и определяются как одна из 

ведущих причин смертности от сердечно-сосудистых 

заболеваний [4, 20]. Проблема профилактики и лечения 

сосудистых заболеваний специалистами разного профиля 

весьма актуальна. Так, цереброваскулярная болезнь – вто-

рая после ишемической болезни сердца ведущая причина 

смерти и основная причина инвалидности среди взросло-

го населения в развитых странах – является одной из 

важнейших социальных и медицинских проблем. В то же 

время заболеваемость и смертность от инсульта и от 

инфаркта миокарда у пациентов в возрасте до 60 лет, 

которые не были ни разу на приеме у врача общей прак-

тики за последний год, определены как дефект качества 

работы врача. Среди пациентов с цереброваскулярной 
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болезнью большинство имеют когнитивные и тревожные 

нарушения. При этом распространенность тревожных рас-

стройств в первичной медицинской практике составляет 

от 2,5 до 19% [3, 23], а доля генерализованных тревожных 

расстройств у амбулаторных пациентов клиник общего 

профиля достигает 33% [2]. Среди лиц старше 65 лет рас-

пространенность умеренных когнитивных нарушений 

составляет 12–17%. В большинстве случаев эти наруше-

ния приобретают прогрессирующий характер и со време-

нем трансформируются в деменцию. Заболе ваемость 

лишь одной ее формой – болезнью Альцгеймера у пожи-

лых с умеренными когнитивными нарушениями достигает 

10–15% в год. Это свидетельствует о важности своевре-

менной профилактики, диагностики и лечения умеренных 

когнитивных расстройств с целью предотвращения или 

отсрочки наступления слабоумия [19]. Нередко церебро-

васкулярная болезнь и ишемическая болезнь сердца 

сопровождают сахарный диабет или нарушения толерант-

ности к углеводам. У больных цереброваскулярной болез-

нью могут выявляться различного вида офтальмопатии, 

слуховые и вестибулярные дисфункции. Сосудистые пора-

жения органов зрения являются нередко причиной воз-

растной дистрофии сетчатки, глаукомы, диабетической 

ретинопатии, отслойки сетчатки, окклюзии сосудов сетчат-

ки и одной из ведущих причин инвалидности по зрению 

[14]. Церебральные сосудистые заболевания имеют тес-

ную взаимосвязь с поражениями рецепторных структур 

внутреннего уха, обуславливая появление перифериче-

ских кохлеовестибулярных и обонятельных нарушений. 

Периферические кохлеовестибулярные расстройства 

проявляются снижением слуха, шумом в ушах, головокру-

жением, нарушениями статики и координации, имеют 

достаточно широкую распространенность и оказывают 

существенное негативное влияние на качество жизни 

пациентов. Большое значение для поддержания равнове-

сия имеет состояние центральной обработки информа-

ции. Существует также четко доказанная взаимосвязь 

цереброваскулярной болезни, нарушений когнитивных 

функций и обонятельной дисфункции человека, включаю-

щей два взаимодополняющих компонента (восприятие и 

дифференциация запахов). Благодаря обширным контак-

там обонятельного анализатора с ретикулярной формаци-

ей, гипоталамусом, лимбической системой, вестибулярным 

анализатором, обонятельная рецепция оказывает замет-

ное влияние на частоту дыхательных движений и сердеч-

ных сокращений, уровень артериального давления, темпе-

ратуру тела, мышечный тонус, состояние статики и коорди-

нации [12, 24]. Суммарно все эти нарушения способствуют 

психосоматическому дуализму. При этом крупное клини-

ко-эпидемиологическое исследование депрессивных рас-

стройств по программе «Компас» показало, что к вра-

чам – терапевтам, кардиологам, неврологам – обращают-

ся 45,1% пациентов, имеющих умеренные, минорные 

депрессии и депрессивные симптомы, нарушающие соци-

альное функционирование. Депрессивные расстройства в 

сочетании с хроническими соматическими заболевания-

ми создают резистентность к их терапии, снижают мотива-

цию пациента к выполнению реабилитационных про-

грамм, комплаенс, влияют на качество и продолжитель-

ность жизни [7]. Клинико-эпидемиологические исследова-

ния в дифференцированных популяциях больных с сома-

тическими заболеваниями, находящихся в различных 

стационарах общемедицинского профиля, показывают 

наличие депрессивных расстройств у 22–33% пациентов 

с соматическими заболеваниями. При этом в странах, где 

развернуты программы для изучения диагностики и тера-

пии депрессивных расстройств, до 50–80% пациентов 

лечатся у врачей общей практики [7].

Более 20 лет врачи общей практики в России работа-

ют с препаратом Танакан, представляющим собой стан-

дартизированный экстракт из натурального растительно-

го сырья, запатентованный как EGb 761 и содержащий 

более 40 активных ингредиентов. Специфическую фар-

макологическую активность Танакана обеспечивают вхо-

дящие в его состав флавоноидные гликозиды (22–26,4%) 

(проаптоцианиды, кверцетин, кемпферол, изорамнетин) и 

терпеновые лактоны (5,4–6,6%) (гингколиды А, B, C, J и 

билаболид). Действие Танакана направлено на повышение 

эластичности стенок кровеносных сосудов  – артериол, 

капилляров и вен, снижение агрегации тромбоцитов. 

Многие исследования показали, что Танакан способен 

предотвращать ишемию головного мозга, а при общей 

церебральной ишемии нормализовать митохондриаль-

ное дыхание, способствовать редукции отека мозга и 

коррекции нарушения ионного баланса с практически 

полным восстановлением функции. Изучение модели 

общей церебральной ишемии показало, что Танакан спо-

собен предохранять митохондрии от повреждений в 

условиях оксидантного стресса, действуя на ионные хло-

ридные каналы [5]. Патологии митохондрий придается 

ведущее значение при целом ряде первично-дегенера-

тивных, наследственных, сосудистых заболеваниях нерв-

ной системы. Нарушение функционирования митохон-

дрий может приводить к избыточному образованию сво-

бодных радикалов с формированием оксидантного 

стресса, что можно уменьшить с помощью приема анти-

оксидантов [5]. В основе нейропротективного действия 

Танакана при ишемическом и гипоксическом поврежде-

нии тканей лежат его антиоксидантные свойства. 

Процессы перекисного окисления липидов также играют 

ключевую роль в патогенезе гибели нейронов при деге-

неративных заболеваниях мозга и при возрастной инво-

люции [22]. Сосудистый эффект Танакана был продемон-

стрирован еще в 1970-е гг. прошлого века на экспери-

ментальных моделях церебральной ишемии у животных, 

которая моделировалась микроэмболизацией церебраль-

ных сосудов. При этом на фоне приема Танакана в тече-

ние 3 недель не отмечалось гибели нейронов [5, 21, 26]. 

Позднее, в начале 80-х гг., была отмечена способность 

Танакана влиять на тонус изолированных сосудов, что 

объяснялось его непрямым действием на адренергиче-

скую систему (ингибирование активности катехол-О-

метилтрансферазы или монаминоксидазы) и/или деполя-

ризацией клеточных мембран [5, 21, 26]. Также имеет 

значение и NO-зависимый механизм вазорелаксации, 

способности влияния на тонус артерий и вен, что объяс-
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няет эффективность Танакана при вазоспастических состо-

яниях [5, 21, 26]. Исследования, проведенные в последние 

десятилетия прошлого века, продемонстрировали влия-

ние Танакана на реологические свойства крови, агрега-

цию эритроцитов и тромбоцитов [5, 21, 26]. Была установ-

лена значительная защитная роль Танакана, оказываемая 

на сердце во время ишемической реперфузии. Она 

заключалась в уменьшении свободных радикалов в 

поврежденном миокарде, подверженном ишемии, улуч-

шении постишемического восстановления, уменьшении 

желудочковой аритмии и выброса ферментов, снижении 

содержания перекисных радикалов в коронарном крово-

токе. Танакан ингибирует тромбоцитарную и нейтрофиль-

ную активацию и агрегацию, также воздействует на рео-

логические свойства эритроцитов. Он нормализует изме-

нения агрегатных свойств мембран эритроцитов (плот-

ность, уменьшение напряжения) и уменьшает склеивание 

эритроцитов. Лечение Танаканом улучшает капиллярный 

кровоток путем увеличения скорости прохождения эри-

троцитов и уменьшения области пониженной перфузии. 

Таким образом, применение Танакана для улучшения 

капиллярного кровотока представляется полезным, осо-

бенно в случае невозможности вазодилятационного 

ответа. Активностью входящего в состав терпеновых лак-

тонов билобалида обусловлено влияние Танакана на 

клеточный метаболизм. Под воздействием билобалида 

повышается утилизация клеткой кислорода и глюкозы, 

происходит восстановление аэробного гликолиза, нака-

пливается АТФ и гликоген. 

Комплексный механизм действия Танакана в организ-

ме человека реализуется в виде следующих эффектов:

 ■ нормализация метаболических процессов в клетках;

 ■ усиление мозгового кровотока, улучшение кровообра-

щения при функциональном расстройстве кровеносных 

сосудов мозга;

 ■ снижение уровня холестерина в крови;

 ■ уменьшение агрегации тромбоцитов;

 ■ повышение эластичности и прочности стенок крове-

носных сосудов, капилляров;

 ■ антигипоксическое действие на ткани; 

 ■ препятствие перекисному окислению липидов, связы-

вание свободных радикалов.

 ■ сосудорасширяющее действие.

Входящим в состав Танакана флавоноидным гликози-

дам и терпеновым лактонам (гинкголиды и билобалид) 

присуща высокая антиоксидантная активность и широкий 

спектр фармакологического действия. Терпены оказывают 

еще и противовоспалительный эффект. Танакан обладает 

мембраностабилизирующим действием, способствует 

поддержанию эластичности и прочности стенок крове-

носных сосудов, улучшает кровоснабжение мозга, увели-

чивает степень насыщения мозга кислородом, оказывает 

ингибирующее влияние на агрегацию тромбоцитов, эри-

троцитов и нейтрофилов. В результате происходит улуч-

шение кровоснабжения головного мозга, повышается 

работоспособность и умственная активность, улучшается 

память и концентрация внимания. Кроме того, действую-

щие вещества Танакана вызывают антиоксидантный и 

антиамилоидный эффект, что обуславливает целесообраз-

ность его применения не только при сосудистой мозговой 

недостаточности, но и в ранних стадиях нейродегенера-

тивного процесса [19].

В исследованиях, проведенных на достаточно боль-

шом клиническом материале, показано, что назначение 

Танакана пациентам с легкими и умеренными когнитив-

ными нарушениями способствует улучшению самочув-

ствия и уменьшению когнитивных расстройств, улучше-

нию выполнения нейропсихологических тестов, нормали-

зации биоэлектрической активности головного мозга [19]. 

В открытом многоцентровом исследовании [5, 19] был 

доказан положительный эффект 3-месячного приема 

Танакана у 120 пациентов в возрасте 45–56 лет с началь-

ными проявлениями недостаточности кровообращения. 

Результатами стали улучшение общего состояния, умень-

шение головных болей, головокружения, шума в ушах, 

повышение работоспособности и нормализация сна.

В работе В.А. Парфенова и Ю.А. Старчиной (2005) было 

показано улучшение когнитивных функций у больных с 

артериальной гипертензией на фоне лечения Танаканом 

в течение 1 месяца: увеличение умственной работоспо-

собности и улучшение внимания, увеличилось количество 

повторяемых цифр вслух как в прямом, так и в обратном 

порядке, увеличилось количество слов при выполнении 

пробы на ассоциации, улучшилась зрительная память [17]. 

В этом же исследовании после двухмесячного курса 

лечения Танаканом у пациентов отмечалось уменьшение 

показателей депрессии по шкале Бека и уменьшение 

личностной тревожности по шкале Спилбергера. 

Улучшение эмоционального состояния больных авторы 

объяснили мягким психотропным действием Танакана, 

характеризующимся сочетанием стимулирующего, анксио-

литического, вегетотропного и гипностабилизирующего 

эффектов [17]. Помимо эффективной коррекции когни-

тивных расстройств Танакан (EGb 761) продемонстриро-

вал способность нормализовать и поведенческие нару-

шения [5, 29]. У пациентов с умеренными когнитивными 

нарушениями первично-дегенеративного и сосудистого 

генеза отмечено не только уменьшение выраженности 

мнестических расстройств, но и уменьшение депрессив-

ных проявлений [19]. Аналогичный эффект Танакан про-

демонстрировал и у пациентов с недостаточностью моз-

гового кровообращения на фоне инсулиннезависимого 

сахарного диабета. У 50–90% больных сахарным диабе-

том декомпенсация уровня гликемии запускает каскад 

сложных процессов, приводящих к ишемии сетчатки и 

развитию диабетической ретинопатии [14]. По мнению 

большинства авторов, гипергликемия, приводящая к 

насыщению клеток глюкозой и преобладанию полиоло-

вого пути ее расщепления, нарушает энергетический 

обмен, вызывает клеточный и внеклеточный ацидоз, 

активирует перекисное окисление липидов. При этом 

происходит истончение сосудистой стенки, что приводит 

к увеличению сосудистой проницаемости и усилению 

расстройств микроциркуляции, и, как следствие, наступа-

ет гипоксия и ишемия. В участках сетчатки, испытываю-

щих кислородное голодание, происходит образование 
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новых сосудов, имеющих выраженный дефект в строении 

сосудистой стенки. Микро- и макрогеморрагии способ-

ствуют усилению процессов пролиферации, губительно 

действующих на функции органа зрения [1, 6, 14]. В про-

веденных двойных плацебо-контролируемых исследова-

ниях был показан положительный фармакологический 

эффект Танакана при диабетической ретинопатии в виде 

повышения остроты зрения, уменьшения отека сетчатки 

[1, 14]. Аналогичные положительные результаты были 

получены при оценке эффективности Танакана у больных 

с возрастной макулодистрофией. Экспериментальные 

исследования эффективности Танакана на модели воз-

растной макулодистрофии показали усиление крово-

обращения в сетчатке после приема препарата, что 

можно объяснить не только реологическими свойствами 

EGb 761, но и его специфическим воздействием на сосу-

дистую систему [1]. Полученные данные позволяют не 

только практикующим офтальмологам, но и врачам общей 

практики включать препарат Танакан в курс консерватив-

ной терапии диабетической ретинопатии, возрастной 

макулодистрофии с целью улучшения и стабилизации 

зрительных функций, нейропротекции, улучшения микро-

циркуляции. Рекомендуемая продолжительность приема 

Танакана при ретинопатиях и макулодистрофии до 6 мес. 

Применение Танакана в течение 3 месяцев с последу-

ющим повторением курса через 3 месяца у больных с 

острой нейросенсорной тугоухостью дало возможность 

отметить положительную динамику слуховой и вестибу-

лярной функции [9–11]. В десятках контролируемых и 

сравнительных клинических исследованиях наглядно 

проил люстрирована эффективность применения Танакана 

при сенсоневральной тугоухости, ушном шуме, вестибуляр-

ном головокружении на фоне хронических ишемических 

нарушениях головного мозга, когнитивных расстройствах. 

Клиническая эффективность Танакана при перифериче-

ских кохлеовестибулярных расстройствах показана в 47% 

случаев в мультицентровом контролируемом исследова-

нии у 70 пациентов с давностью заболевания не более 

двух лет, что было статистически достоверно выше группы 

плацебо (18%) [13, 25]. При острой сенсоневральной туго-

ухости эффект терапии Танаканом превосходил эффект 

пирацетама в обычных дозах [13, 24]. Morgenstern C., 

Biermann E. (1997) провели слепое плацебо-контролируе-

мое исследование при участии 99 больных с односторон-

ним хроническим ушным шумом и показали, что прием 

Танакана по 40 мг 3 раза в день в течение 12 недель дает 

достоверный аудиологический эффект [27]. В исследова-

нии Н.Л. Кунельской и соавт. (2009) была показана эффек-

тивность Танакана в лечении ангиогенной хронической 

нейросенсорной тугоухости у 50 пациентов. Терапев-

тическое действие препарата проявлялось в стабильной 

положительной динамике ушного шума (субъективно  – 

40%, шумометрия – 48%), разборчивости речи (субъектив-

но – 69%, речевая аудиометрия – 62%), улучшении тональ-

ного слуха (понижение слуховых порогов по всему диа-

пазону частот в среднем на 10 дБ – 28% случаев) [11]. 

Танакан оказывает разностороннее положительное 

воздействие на мозговой кровоток, не вызывая эффекта 
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«обкрадывания». Этот эффект достигается за счет норма-

лизации тонуса сосудов пораженной области, а не про-

стого их повсеместного расширения. За счет ингибирова-

ния фактора активации тромбоцитов Танакан снижает 

степень агрегации форменных элементов крови, улучшая 

тем самым ее реологические свойства. Одним из наибо-

лее важных свойств Танакана является способность его 

компонентов дезактивировать свободные радикалы. 

Антиоксидантные свойства Танакана были продемон-

стрированы в многочисленных экспериментальных рабо-

тах. Поскольку процессы перекисного окисления липидов 

играют весьма существенную роль в повреждении нейро-

нов как при гипоксии, так и при нейродегенеративных 

процессах, наличие у Танакана выраженных антиокси-

дантных свойств позволяет применять этот препарат при 

сосудистых когнитивных расстройствах смешанной и 

сосудисто-дегенеративной природы. В большой серии 

двойных слепых плацебо-контролируемых исследований 

был показан положительный ноотропный эффект 

Танакана в виде улучшения памяти, внимания и других 

когнитивных функций, нормализации биоэлектрической 

активности головного мозга как у пациентов с сосудистой 

мозговой недостаточностью, так и при нейродегенера-

тивном процессе. Существуют наблюдения, что длитель-

ный прием Танакана уменьшает риск возникновения 

болезни Альцгеймера. Поскольку при болезни 

Альцгеймера и сосудистых поражениях головного мозга 

оксидантный стресс играет ведущую патогенетическую 

роль, обуславливая не только выраженность нарушений, 

но и также прогрессирование заболеваний, Танакан рас-

сматривается как препарат, обладающий нейропротек-

торными свойствами [5, 18, 26]. В отечественной меди-

цинской практике Танакан является признанным препа-

ратом для лечения астенических расстройств. В частно-

сти, была показана его эффективность при гипостениче-

ском варианте астении, сопровождающемся выраженной 

усталостью, – заметно выше, чем при гиперстеническом 

варианте, характеризующемся ситуационно обусловлен-

ной эмоциональной лабильностью с тревожными реакци-

ями и вегетативной неустойчивостью [2, 8, 16].

Оценка эффективности и безопасности препарата 

Танакан была проведена в амбулаторно-поликлиниче-

ском отделении семейной медицины Московской меди-

цинской академии им. И.М. Сеченова у 75 пациентов (19 

мужчин и 56 женщин) в возрасте от 42 до 79 лет (средний 

возраст 64,7 ± 3,4 лет) с мягкой и умеренной артериаль-

ной гипертензией в период 2004–2006 гг. [20]. Дли-

тельность артериальной гипертензии составляла в сред-

нем 13,6 ± 7,8 лет. Все больные предъявляли жалобы на 

снижение памяти, в среднем в течение 4,2 лет. На голов-

ную боль жаловались 35 больных, у 28 отмечалось голо-

вокружение, которое соответствовало критериям добро-

качественного позиционного головокружения, у всех 

больных отмечался шум в ушах, у 25 больных были выяв-

лены признаки офтальмопатии. Больные получали адек-

ватную гипотензивную терапию и Танакан по 40 мг 3 раза 

в сутки во время еды в течение 2 месяцев. Больные осма-

тривались врачом общей практики и врачом-неврологом 

до начала лечения, на 30-й и 60-й день лечения. При 

каждом осмотре оценивалась переносимость Танакана, 

больные проходили клиническое, неврологическое, ней-

ропсихологическое исследование, проводилось также 

исследование остроты слуха, исследование картины глаз-

ного дна. Нейропсихологическое тестирование было 

направлено на выявление часто встречающихся при 

цереброваскулярных заболеваниях когнитивных нару-

шений  – памяти, внимания, концентрации, умственной 

работоспособности, психомоторных функций. С этой 

целью использовались тесты: краткая шкала оценки пси-

хического статуса, тест повторения цифр и проб Шульте, 

пробы на речевую активность, заучивание 10 слов, запо-

минание фигур. Для диагностики эмоциональных нару-

шений использовались опросник депрессии Бека и шкала 

тревоги Спилбергера. Исследование показало, что у дан-

ной категории больных Танакан хорошо сочетается с раз-

личными гипотензивными препаратами, не вызывает 

серьезных побочных эффектов. Через 2 месяца лечения 

Танаканом все больные, а также члены их семей отмети-

ли субъективное улучшение самочувствия, повышение 

физической и умственной работоспособности. 68 паци-

ентов отметили улучшение памяти – статистически зна-

чимо уменьшилось количество слов, которые запомнить 

не удалось, улучшилась зрительная память (уменьшилось 

количество ошибок при рисовании по памяти четырех 

фигур). Увеличилось количество повторяемых на слух 

цифр как в прямом, так и в обратном порядке уже на 30-й 

день лечения. Улучшение внимания у всех больных груп-

пы исследования на фоне приема Танакана было отмече-

но как самими пациентами, так и членами их семей. 

После лечения было зафиксировано достоверное увели-

чение речевой активности больных: увеличилось количе-

ство слов при выполнении пробы на ассоциации. У всех 

больных уменьшалась выраженность головных болей, 

эффективно устранялась выраженность головокружения, 

интенсивность ушного шума и звона. Все больные отме-

тили уменьшение эмоциональных расстройств, улучше-

ние сна. У больных отмечалось уменьшение показателей 

депрессии по шкале Бека и уменьшение личностной 

тревожности по шкале Спилбергера. На фоне приема 

Танакана было отмечено улучшение данных речевой 

аудиометрии уже к 60-му дню лечения, также отмечалась 

положительная динамика ушного шума и звона у 56% 

больных, улучшение разборчивости речи у 78% больных. 

При проведении прямой офтальмоскопии врачом общей 

практики на фоне приема Танакана в течение 2 месяцев 

у 48% больных было отмечено значимое улучшение 

остроты зрения вдаль и вблизи, уменьшение отека сет-

чатки, геморрагий и ишемии. Танакан хорошо переносил-

ся пациентами с артериальной гипертензией и когнитив-

ными расстройствами и не вызывал серьезных побочных 

эффектов в комбинации с антигипертензивными сред-

ствами, повышал толерантность к физическим и психиче-

ским нагрузкам, социальную активность, комплаенс паци-

ентов к проводимой терапии. Через 2 месяца лечения 

отмечено улучшение показателей большинства нейро-

психологических тестов в сравнении с результатами 
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после первого месяца лечения. После курса лечения у 

больных отмечается значительное или умеренное улуч-

шение самочувствия, что может способствовать регуляр-

ному приему антигипертензивных средств и нормализа-

ции артериального давления.

Танакан (EGb 761) в течение длительного времени 

применяется более чем в 60 странах мира по широкому 

спектру заболеваний, включая когнитивные нарушения и 

деменцию, шум в ушах и головокружение, диабетическую 

ретинопатию и возрастную макулодистрофию, заболева-

ния периферических сосудов [5]. Несомненным достоин-

ством Танакана является его хорошая переносимость, что 

является важным фактором при ведении пациентов 

пожилого и старческого возраста [5, 19, 21].

У пожилых клинически здоровых лиц Танакан (EGb 

761) способствует повышению концентрации внимания, 

памяти, что проявляется и улучшением активности в 

повседневной жизни [5, 26]. Препарат Танакан (EGb 761) 

имеет широкое применение в практической оторинола-

рингологии как рациональное средство лечения больных, 

страдающих сенсоневральной тугоухостью, вестибуляр-

ным головокружением, ушным шумом, обонятельными 

расстройствами [13]. Благодаря широкому патогенетиче-

скому механизму действия, доказанной эффективности и 

безопасности при ишемических и гипоксических состоя-

ниях, Танакан обоснованно применяется для лечения 

широкого спектра заболеваний в различных областях 

медицины. Когнитивные расстройства являются междис-

циплинарной медико-социальной проблемой. Возмож-

ность предположительного выявления когнитивных рас-

стройств при помощи простейших скрининговых нейро-

психологических шкал в работе врачей общей практики 

определяет преемственность ведения таких пациентов 

совместно с неврологами. Способность врачей общей 

практики провести офтальмологический и отоларинго-

логический осмотр пациента дополняет нейропсихо-

логическое тестирование. Своевременная диагностика и 

выбор оптимальной терапевтической тактики способны 

существенно задержать прогрессирование когнитивных 

нарушений и наступление деменции. Это в конечном 

итоге способствует улучшению качества жизни как само-

го пациента, так и членов его семьи, уменьшению расхо-

дов общества. Только при условии междисциплинарного 

взаимодействия диагностики и коррекции когнитивных 

нарушений врачами различных специальностей и назна-

чения адекватной терапии можно добиться повышения 

качества жизни пациентов, позволяя отсрочить, а иногда 

и предотвратить развитие зависимости от окружаю-

щих [20]. Таким образом, изучение терапевтического 

потенциала Танакана продолжается не только невролога-

ми, офтальмологами, отоларингологами, но и врачами 

общей практики.
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