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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 НПО, 
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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МЗ РФ по научной работе, директор Института диабета ФГБУ ЭНЦ
Шляхто Е.В., академик РАН, д.м.н., профессор, генеральный директор 
Северо-Западного федерального медицинского исследовательского 
центра им. В.А. Алмазова
Явелов И.С., д.м.н., ФГБУ «ГНИЦ профилактической медицины» МЗ РФ
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Глубокоува жа е мые кол ле ги!

В данном выпуске изложены современные данные о патогенезе, диа-

гностике и лечении основных неврологических заболеваний. Значительную 

часть выпуска составляют работы, посвященные ревматологическим забо-

леваниям. 

Профилактика инсульта у больных с фибрилляцией предсердий пред-

ставляет одно из наиболее актуальных направлений современной невро-

логии. Сложная ситуация возникает в случае развития геморрагических 

осложнений, поскольку, с одной стороны, необходимо продолжение анти-

коагулянтной терапии, с другой стороны, она связана с высоким риском 

повторных кровоизлияний, способных привести к смерти пациента.

В настоящее время отсутствуют общепринятые рекомендации по ведению 

пациентов, перенесших геморрагический инсульт. В этой связи особый 

интерес представляет статья М.А. Кулагина с соавт., в которой анализиру-

ются все за и против антикоагулянтной терапии, обсуждаются оптималь-

ные сроки возобновления антикоагулянтной терапии у пациентов, пере-

несших геморрагический инсульт. 

В нашей стране редко диагностируется болезнь Альцгеймера, боль-

шинство пациентов с этим заболеванием обычно наблюдаются с диагно-

зом «хроническая ишемия головного мозга» и не получают адекватного 

лечения. Поэтому особый интерес представляют статьи Н.Н. Коберской и 

И.С. Преображенской, в которых представлены современные данные о 

критериях диагноза, терапии при болезни Альцгеймера. В настоящее 

время обсуждается возможность диагностики болезни Альцгеймера на 

ранней стадии (до развития деменция), что открывает несомненные пер-

спективы по совершенствованию врачебной тактики. 

Заслуживает внимания статья председателя Российского общества по 

головной боли Г.Р. Табеевой, посвященная взаимоотношениям мигрени и 

цереброваскулярных заболеваний. В нашей стране, к сожалению, значи-

тельная часть пациентов с мигренью ошибочно имеют диагноз хроническо-

го цереброваскулярного заболевания, не получают при этом эффективного 

лечения по купированию приступов и профилактике мигрени. 

Несомненный интерес у неврологов вызовет статья Е.В. Поповой, в кото-

рой рассматриваются возможности моноклональной терапии при рассеян-

ном склерозе. 

В данном выпуске неврологи, ревматологи, терапевты и врачи общей 

практики найдут много важной и полезной информации для практической 

деятельности. 

Владимир Анатольевич Парфенов, 

доктор медицинских наук, профессор,

заведующий кафедрой нервных болезней и нейрохирургии,

директор Клиники нервных болезней им. А.Я. Кожевникова

Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
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В 1980 г. В.А. Парфенов окончил с отличием лечебный факультет Первого 

Московского медицинского института им. И.М. Сеченова, затем – клини-

ческую ординатуру и аспирантуру на кафедре нервных болезней того же 

института. В 1986 г. защитил кандидатскую диссертацию на тему 

«Функциональное состояние спинальных центров у больных с острым 

нарушением мозгового кровообращения», а в 1993 г. – докторскую дис-

сертацию на тему «Нарушения гемодинамики при цереброваскулярных 

заболеваниях и пути их коррекции».

В профессиональной и общественной деятельности Владимир Анатольевич 

зарекомендовал себя как выдающийся ученый, талантливый педагог и

прекрасный клиницист, который пользуется заслуженным и неизменным 

уважением среди своих коллег и учеников.

Научная работа В.А. Парфенова посвящена сосудистым заболеваниям 

головного мозга, профилактике ишемического инсульта, когнитивным 

нарушениям, головокружению, головной боли и неспецифическим болям 

в спине. Под руководством профессора В.А. Парфенова подготовлено 12 

кандидатских и 2 докторские диссертации. 

Владимир Анатольевич является автором более 350 научных и педагоги-

ческих трудов, в том числе автором и соавтором ряда руководств и моно-

графий по нервным болезням: «Головная боль» (2000), «Неврология в 

общемедицинской практике» (2001), «Артериальная гипертония и цере-

бральный инсульт» (2001), «Ишемический инсульт» (2012), «Когнитивные 

расстройства» (2014), «Боль в нижней части спины: мифы и реальность» 

(2016), «Справочник по нервным болезням» (2016). Является соавтором 

учебников для студентов «Нервные болезни. Общая и частная невроло-

гия» и «Тесты и задачи по общей и частной неврологии» (2014).

В своих научных трудах и клинической работе Владимир Анатольевич 

последовательно внедряет в российскую практику современные между-

народные стандарты классификации, диагностики, дифференциальной 

диагностики и передовые подходы к ведению пациентов с наиболее 

актуальными и распространенными неврологическими заболеваниями. 

Под его руководством в Клинике нервных болезней им. А.Я. Кожевникова 

новое развитие получили немедикаментозные методы лечения, включая 

психологическую коррекцию и поведенческую терапию, при таких 

частых патологических состояниях, как головная боль, боли в спине, 

головокружение, когнитивные расстройства и др. 

В.А. Парфенов награжден знаком «Отличник здравоохранения», грамотой 

Министерства здравоохранения РФ, благодарностью ректора Первого 

МГМУ.

Является членом ВАК, членом правления Всероссийского общества 

неврологов и Национальной ассоциации по борьбе с инсультом, членом 

Европейской академии неврологии (платформа «общая неврология»). 

В.А. Парфенов ведет активную редакционную деятельность. Он главный 

редактор журнала «Неврология, нейропсихиатрия и психосоматика», 

заместитель главного редактора «Неврологического журнала», главный 

редактор тематического номера «Неврология/ревматология» журнала 

«Медицинский совет», член редакционной коллегии «Журнала невроло-

гии и психиатрии им. С.С. Корсакова», журналов «Атеротромбоз», 

«Нервные болезни» и «Клиническая геронтология».

Желаем Владимиру Анатольевичу новых научных достижений и долгих 

лет активной плодотворной жизни. 

Коллектив кафедры нервных болезней и нейрохирургии

Первого МГМУ им. И.М. Сеченова,

редакция журнала «Медицинский совет»
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ВВЕДЕНИЕ

Фибрилляция предсердий (ФП)  – наиболее распро-

страненное нарушение ритма сердца. Распространенность 

ФП в общей популяции составляет 1–2%. Этот показатель 

неуклонно растет и, вероятно, увеличится в ближайшие 

50 лет [1, 2]. ФП может долго оставаться недиагностиро-

ванной (бессимптомная ФП) [3], а многие больные с ФП 

никогда не госпитализируются в стационар [4]. Соответст-

венно, истинная распространенность ФП в общей популя-

ции, скорее всего, приближается к 2% [3]. 

Распространенность ФП увеличивается с возрастом: 

от <0,5% в возрасте 40–50 лет до 5–15% в возрасте стар-

ше 80 лет [1, 2, 5–7]. У мужчин ФП развивается чаще, чем 

у женщин. Риск развития ФП на протяжении жизни 

составляет около 25% в возрасте после 40 лет [8].

ФП ассоциируется с увеличением частоты госпитали-

заций, смертности, развития инсульта, сердечной недо-

статочности, снижением переносимости физической 

нагрузки, ухудшением качества жизни и дисфункцией 

левого желудочка (ЛЖ). Смертность у больных с ФП уве-

личивается вдвое независимо от наличия других факто-

ров риска [9]. ФП является причиной примерно каждого 

пятого инсульта. ФП увеличивает риск развития инсульта 

вне зависимости от ее формы [10]. Инсульт при ФП часто 

протекает тяжело и приводит к стойкой инвалидизации. 

Основой профилактики сердечно-сосудистых ослож-

нений у больных ФП является применение пероральных 

антикоагулянтов. Однако использование антикоагулянтов 

повышает риск развития внутримозговых гематом.

Геморрагический инсульт (нетравматическое внутри-

мозговое кровоизлияние) – крайне тяжелое, часто инва-

лидизирующее заболевание. Внутримозговые кровоиз-

лияния составляют 10–15% первичных инсультов. 

Летальность в течение первых 3 суток у больных внутри-

мозговым кровоизлиянием составляет около 40%. Среди 

выживших пациентов только 20% восстанавливаются и 

возвращаются к прежней жизни, а 80% остаются инвали-

дами с выраженным стойким неврологическим дефици-

том. Смертность в течение года после инсульта составляет 

50–65% в зависимости от локализации и размеров крово-

излияния [11, 12]. 

Особую группу больных среди выживших после 

геморрагического инсульта составляют пациенты с ФП.

А.М. КУЛАГИНА, А.В. ЗОРИНА, О.И. ВИНОГРАДОВ, д.м.н.

Национальный медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова, Москва

ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ
У ПАЦИЕНТОВ С ГЕМОРРАГИЧЕСКИМ 
ИНСУЛЬТОМ:
ПОДХОДЫ К АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее распространенное нарушение ритма сердца. ФП ассоциируется с увеличени-

ем частоты госпитализаций, смертности, развития инсульта, сердечной недостаточности. Основой профилактики сердеч-

но-сосудистых осложнений у больных ФП являются пероральные антикоагулянты. Однако использование антикоагулян-

тов повышает риск развития внутримозговых гематом. Особую группу больных, перенесших геморрагический инсульт, 

составляют пациенты с ФП. Данной категории больных, с одной стороны, показана антикоагулянтная терапия в связи с 

высоким риском развития тромбоэмболических осложнений, с другой стороны, она противопоказана в связи с развитием 

геморрагического инсульта. Оптимальный режим антитромботической терапии до конца остается неизвестным. 

Обсуждаются современные подходы к терапии ФП у больных, перенесших геморрагический инсульт.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянтная терапия, внутримозговая гематома, пероральные анти-

коагулянты, ишемический инсульт.

A.M. KULAGINA, A.V. ZORINA, O.I. VINOGRADOV, MD

National Pirogov Centre of Therapy and Surgery, National Center of Cerebrovascular Disorders, Moscow, Russia

ATRIAL FIBRILLATION IN PATIENTS WITH HEMORRHAGIC STROKE: APPROACHES TO ANTICOAGULANT THERAPY

The atrial fibrillation (AF) is the most common disturbance of cardiac rhythm. The AF is associated with an increase in the rate 

of hospitalization, mortality, stroke development, heart failure. Oral anticoagulants are the basis for prevention of cardiovascu-

lar complications in the AF patients. However, the use of anticoagulants increases the risk of intracerebral hematoma. A special 

group of patients with hemorrhagic strokes are AF patients. Anticoagulant therapy is indicated for this category of patients, on 

the one hand, due to high risk of development of thromboembolic complications, on the other hand, it is contraindicated in 

connection with the development of hemorrhagic stroke. The optimum mode of antithrombotic therapy remains unknown. 

Current approaches to the AF therapy for patients with hemorrhagic stroke are being discussed.

Keywords: atrial fibrillation, anticoagulant therapy, intracerebral hematoma, oral anticoagulants, ischemic stroke.

10.21518/2079-701X-2017-10-6-11



7

Ц
Е

Р
Е

Б
Р

О
В

А
С

К
У

Л
Я

Р
Н

Ы
Е

 З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я

С одной стороны, данной категории больных показана 

антикоагулянтная терапия, так как ее отсутствие сопряже-

но с высоким риском развития тромбоэмболических 

осложнений, в первую очередь ишемического инсульта, а 

с другой стороны,  внутримозговая гематома является 

абсолютным противопоказанием для такой терапии.

Оптимальные подходы к антитромботической тера-

пии у больных, перенесших внутримозговое кровоизлия-

ние, до конца остаются неизвестными. 

Для выбора режима антикоагулянтной терапии у дан-

ной категории больных необходимо определить цели 

такой терапии.

Цели антитромботической терапии у больных гемор-

рагическим инсультом: 

I. Профилактика флеботромбоза и тромбоэмболии легоч-

 ной артерии (ТЭЛА).

II. Профилактика ишемического инсульта/системной 

эмболии.

ПРОФИЛАКТИКА ФЛЕБОТРОМБОЗА И ТЭЛА

Первой целью при назначении антикоагулянтной 

терапии пациентам с нетравматической внутримозговой 

гематомой является профилактика флеботромбоза и 

ТЭЛА на фоне вынужденной иммобилизации из-за выра-

женности неврологического дефицита.

Частота развития флеботромбоза глубоких вен ниж-

них конечностей у иммобилизированных больных может 

достигать 50%, а ТЭЛА является основной причиной 

летальных исходов в течение первых 30 дней [16].

Наиболее распространенным подходом профилакти-

ки флеботромбоза у обездвиженных больных в рутинной 

клинической практике является назначение компресси-

онного трикотажа или эластичного бинтования нижних 

конечностей. Однако проведенные исследования про-

демонстрировали неэффективность данной методики. 

Два рандомизированных контролируемых исследования, 

включивших в общей сложности 2 651 пациента, оце-

нивали эффект от компрессионного трикотажа [17, 18]. 

Объединенные результаты исследований свидетельству-

ют, что риск смерти при назначении компрессионного 

трикотажа сопоставим с его отсутствием (ОШ 1,11; 95% 

ДИ 0,88–1,42). Компрессионный трикотаж также не пре-

дотвращает развитие флеботромбоза (ОШ 0,91; 95% ДИ 

0,63–1,29) и ТЭЛА (ОШ 0,65; 95% ДИ 0,33–1,31) у

обездвиженных пациентов [18]. 

Lacut K. убедительно продемонстрировал, что исполь-

зование перемежающейся пневмокомпрессии позволило 

снизить частоту флеботромбоза у иммобилизированных 

пациентов с внутримозговым кровоизлиянием в 3 раза по 

сравнению с использованием компрессионного трикота-

жа [19]. В исследование было включено 133 пациента с 

внутримозговым кровоизлиянием. Частота развития тром-

боза глубоких вен (ТГВ) на 10-е сутки в группе, где 

использовался компрессионный трикотаж, была 15,9%, а в 

группе, где использовалась перемежающаяся пневмоком-

прессия, – 4,7% (ОШ 0,29; 95% ДИ 0,08–1,00). Применение 

перемежающейся пневмокомпрессии оценивалось в 11 

исследованиях, включивших в общей сложности 1 318 

пациентов [20–30]. Установлено, что ее использование 

позволило уменьшить частоту развития тромбоза глубо-

ких вен с 25 до 7,9% (ОШ 0,32; 95% ДИ 0,24–0,42).

Хорошо известно, что золотым стандартом профилак-

тики флеботромбоза у обездвиженных больных является 

назначение парентеральных антикоагулянтов в профи-

лактических дозах. Актуален вопрос: когда после внутри-

мозговой гематомы можно назначить антикоагулянты?

A. Boeer с соавт. провел исследование [31], в котором 3 

группам пациентов назначался подкожно гепарин на 10-е, 

4-е и 2-е сутки после развития внутримозговой гематомы. 

У пациентов, которым назначали гепарин подкожно на 2-е 

сутки после развития перенесенного геморрагического 

инсульта, отмечалась низкая частота ТЭЛА, низкая смерт-

ность, а повторные кровотечения оставались редким 

событием. 

В настоящее время существуют следующие рекомен-

дации по профилактике флеботромбоза у обездвижен-

ных пациентов, перенесших геморрагический инсульт: 

1. Использование перемежающейся пневмокомпрессии 

для профилактики тромбоэмболии необходимо с пер-

вого дня госпитализации [33].

2. Профилактические дозы низкомолекулярного гепарина 

или нефракционированного гепарина могут быть назна-

чены больному геморрагическим инсультом и гемипле-

гией на 3–4-е сутки от начала заболевания [31, 32].

ПРОФИЛАКТИКА ИШЕМИЧЕСКОГО

ИНСУЛЬТА/СИСТЕМНОЙ ЭМБОЛИИ

Второй целью при назначении антикоагулянтной 

терапии пациентам с ФП, перенесших внутримозговое 

кровоизлияние, является профилактика ишемического 

инсульта и системной эмболии.

Решение о проведении антикоагулянтной терапии у 

пациентов с ФП во многом зависит от баланса между 

ожидаемым снижением риска развития ишемического 

инсульта на фоне применения оральных антикоагулянтов 

Фибрилляция предсердий увеличивает
риск развития инсульта вне зависимости
от ее формы и является причиной примерно 
каждого пятого инсульта

Внутримозговые кровоизлияния составляют 
10–15% первичных инсультов. Летальность
в течение первых 3 суток у больных 
внутримозговым кровоизлиянием составляет 
около 40%. Среди выживших пациентов только 
20% восстанавливаются и возвращаются
к прежней жизни, а 80% остаются инвалидами
с выраженным стойким неврологическим 
дефицитом
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(ОАК) и повышением риска развития внутричерепного 

кровоизлияния. Растет частота случаев внутримозговых 

кровоизлияний, связанных с приемом ОАК. Это обуслов-

лено преимущественно тем, что ОАК все чаще назначают 

пациентам с ФП, поскольку их применение сопряжено со 

снижением риска инсульта, системной тромбоэмболии и 

летальности [34, 35]. Наиболее изученными (и чаще всего 

используемыми в реальной клинической практике) пре-

паратами группы ОАК являются антагонисты витамина К 

(АВК), к которым относится прежде всего варфарин.

В 12–14% случаев внутримозговая гематома возникает 

как осложнение терапии АВК [36, 37].

Внутримозговая гематома ежегодно развивается у 

0,2–0,5% пациентов с неклапанной ФП, принимающих 

новые ОАК (НОАК). При этом 30-дневная летальность у 

пациентов с НОАК-ассоциированными внутримозговыми 

кровоизлияниями сопоставима с таковой при варфарин-

ассоциированных внутримозговых гематомах [40]. Раз-

витие внутримозгового кровоизлияния у пациентов, 

находящихся на терапии ОАК (АВК или НОАК), сопряжено 

с плохим прогнозом и высокими показателями леталь-

ности и инвалидизации [41]. Вместе с тем пациенты с ФП, 

выжившие после внутримозгового кровоизлияния, оста-

ются в группе высокого риска последующих ишемиче-

ских инсультов (ИИ) [41–43]. Однако опубликовано лишь 

небольшое количество проспективных популяционных 

исследований, посвященных оценке риска повторных 

внутримозговых кровоизлияний и летальности у пациен-

тов, возобновивших терапию ОАК, поэтому вопрос об 

эффективности и безопасности назначения ОАК после 

перенесенного внутримозгового кровоизлияния в насто-

ящее время остается открытым [44–47].

В 2015 г. в журнале Circulation были опубликованы 

данные когортного исследования (датский регистр), в 

которое были включены пациенты с внутримозговой 

гематомой и наличием показаний для антикоагулянтной 

терапии [41]. 

В исследование были включены 1 752 пациента с ФП, 

перенесшие геморрагический инсульт. Доля пациентов, 

принимавших антагонисты витамина К (АВК), составила 

65%, доля пациентов, принимавших комбинацию АВК с 

антиагрегантной терапией, – 33%, доля пациентов, при-

нимавших НОАК, составила 2%, и <1% пациентов полу-

чали комбинированную терапию НОАК + антиагрегант-

ная терапия. Средний риск развития инсульта по шкале 

CHA 2 DS 2–VASc составил 3,9; средний риск развития 

кровотечения по шкале HAS-BLED – 3,2.

Больные были разделены на 3 группы: первая груп-

па – пациенты, которые перенесли внутримозговую гема-

тому и имели показания для антикоагулянтной терапии, но 

она не была назначена врачом; вторая группа – больные, 

которые перенесли внутримозговую гематому и имели 

показания для антикоагулянтной терапии, но получали 

антитромбоцитарную терапию; третья группа – больные, 

которые перенесли геморрагический инсульт, имели пока-

зания для антикоагулянтной терапии и им были назначе-

ны антикоагулянты. Оказалось, что частота ишемического 

инсульта, системной эмболии и смертности от всех причин 

была практически в 2 раза ниже в группе больных, кото-

рым возобновили терапию анти коагулянтами, по сравне-

нию с группой больных, которым таковую не назначили 

(13,6 и 27,3 соответственно, ОШ 0,55; 95% ДИ 0,39–0,78) 

или назначили антиагрегантную терапию (25,7, ОШ 0,87; 

95% ДИ 0,67–1,14). Возобновле ние антикоагулянтной 

терапии ассоциировалось с увеличением частоты выжива-

емости пациентов в течение 5 лет. Очень интересные 

результаты были получены в группе больных, которым 

назначили аспирин. Оказалось, что применение аспирина 

у больных, которым показана антикоагулянтная терапия, 

абсолютно не обосновано, поскольку частота ишемиче-

ского инсульта, системной эмболии и смертности от всех 

причин была сопоставима с частотой этих показателей в 

группе больных, которые не получали антитромботиче-

скую терапию. Частота развития ишемического инсульта, 

системной эмболии за 1 год наблюдения составила 5,3

у больных, которые принимали ОАК, по сравнению с 10,4 

у больных, которые не принимали антитромботическую 

терапию (ОШ 0,59; 95% ДИ 0,33–1,03), и 10,3 у больных, 

которые принимали анти тромбоцитарную терапию (ОШ 

0,98; 95% ДИ 0,65–1,49). Частота развития смерти от всех 

причин составила 9,7 у больных, которые принимали ОАК, по 

сравнению с 19,1 у больных, которые не принимали анти-

тромботическую терапию (ОШ 0,55; 95% ДИ 0,37–0,82),

и 19,5 у больных, которые принимали антиагрегантную 

терапию (ОШ 0,90; 95% ДИ 0,67–1,21). Что же касается 

профиля безопасности, то он был благоприятен в группе 

больных, которым возобновили терапию антикоагулянта-

ми. Так, частота повторных внутримозговых кровоизлия-

ний в течение 1 года наблюдения не отличалась в группе 

больных, которые вновь начали принимать антикоагулян-

ты, по сравнению с пациентами, которым не назначалась 

антитромботическая терапия (8,6 и 8,0 соответственно) 

(ОШ 0,91; 95% ДИ 0,56–1,49). Схожие данные были полу-

чены и по частоте экстракраниальных кровоизлияний  – 

1,5 у больных, которые принимали ОАК, по сравнению с 

1,5 у больных, которые не принимали антитромботиче-

скую терапию (ОШ 0,92; 95% ДИ 0,30–2,76), и 2,6 у боль-

ных, которые принимали антитромбоцитарную терапию 

(ОШ 1,57; 95% ДИ 0,62–3,92).

Вывод, сделанный исследователями: терапия ОАК у 

больных, перенесших внутримозговое кровоизлияние, 

ассоциируется со снижением частоты ишемических 

инсультов и летальности, что позволяет рекомендовать 

назначение ОАК таким пациентам тогда, когда это воз-

можно. Таким образом, если пероральные антикоагулян-

ты показаны пациенту, перенесшему внутримозговую 

гематому, их нужно назначать [41].

Первой целью при назначении антикоагулянтной 
терапии пациентам с внутримозговой 
гематомой является профилактика 
флеботромбоза и ТЭЛА на фоне вынужденной 
иммобилизации из-за выраженности 
неврологического дефицита



9

Ц
Е

Р
Е

Б
Р

О
В

А
С

К
У

Л
Я

Р
Н

Ы
Е

 З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я

Крайне важно определиться со сроками назначения 

или рестарта антикоагулянтной терапии у пациентов с 

внутримозговой гематомой и ФП. В ранее упомянутом 

датском когортном исследовании обозначено среднее 

время возобновления терапии антикоагулянтами  – 34-е 

сутки после внутричерепного кровоизлияния. Однако 

авторы подчеркивают, что нужны дополнительные иссле-

дования для дальнейшего изучения этого вопроса. 

Исследования должны учитывать такие факторы, увеличи-

вающие риск внутричерепного кровоизлияния, как лобар-

ная локализация гематомы, пожилой возраст, артериаль-

ная гипертензия, диализ, лейкоареоз и наличие микро-

кровоизлияний по данным МРТ в режиме Т2* [48, 49].

В рекомендациях Американской ассоциации инсульта 

отмечено следующее: 

 ■ Решение о начале антитромботической терапии у боль-

ных геморрагическим инсультом на фоне приема анти-

тромботических препаратов необходимо принимать, 

взвесив риск возникновения артериальной или венозной 

тромбоэмболии, риск повторного кровоизлияния и оце-

нив статус пациента; такое решение необходимо прини-

мать индивидуально для каждого больного. 

 ■ К сожалению, современный уровень знаний не позво-

ляет достоверно определить оптимальное время рестарта 

антикоагулянтов у больных, которые перенесли внутри-

черепное кровоизлияние. Для большинства больных, од-

нако, необходимо воздержаться от такой терапии на одну 

неделю или дольше от дебюта кровоизлияния [49]. 

Безусловно, необходимы дополнительные рандоми-

зированные исследования, которые будут учитывать те 

факторы, о которых было сказано выше. До настоящего 

времени таких исследований не проводилось. Мнение 

большинства мировых экспертов относительно возобнов-

ления терапии антикоагулянтами сводится к следующему: 

если больной перенес геморрагический инсульт и ему 

показаны пероральные антикоагулянты, старт терапии 

необходимо начать спустя 6–8 недель от дебюта внутри-

мозговой гематомы [50]. 

После принятия решения о назначении антикоагулянт-

ной терапии важно определиться в выборе перорального 

антикоагулянта для пациента. Существует 5 вари антов 

назначения пероральной антикоагулянтной терапии 

пациентам с фибрилляцией предсердий: антагонисты 

витамина К, дабигатран в дозе 150 мг 2 р/день, дабига-

тран в дозе 110 мг 2 р/день, ривароксабан 20 (15) мг

1 р/день или апиксабан 5 (2,5) мг 2 р/день. Выбор анти-

коагулянта и режима терапии определяется по результа-

Второй целью при назначении 
антикоагулянтной терапии пациентам
с фибрилляцией предсердий после 
внутримозговой гематомы является 
профилактика ишемического инсульта
и системной эмболии
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там оценки риска развития ишемического инсульта 

(шкала CHA2DS2-VASc), риска развития кровотечения 

(шкала HAS-BLED) и оценки почечной функции (расчет 

клиренса креатинина по формуле Кокрофт  – Голт). 

Эффективность и безопасность всех прямых перораль-

ных антикоагулянтов сравнивались с варфарином в круп-

ных многоцентровых рандомизированных исследовани-

ях. В то же время сравнительных исследований прямых 

пероральных антикоагулянтов друг с другом не прово-

дилось. Необходимо также отметить, что ни в одно из 

исследований, посвященных НОАК, не были включены 

пациенты, перенесшие геморрагический инсульт [51, 52]. 

Данные доказательной медицины свидетельствуют, 

что все прямые пероральные антикоагулянты достоверно 

не хуже варфарина снижают риск инсульта и системных 

эмболий. Достоверно лучше варфарина снижает риск 

инсульта и системных эмболий дабигатран в дозе 150 мг 

2 р/день и апиксабан [39, 40]. Геморрагических инсультов 

было меньше при использовании всех прямых перораль-

ных антикоагулянтов по сравнению с варфарином. 

Ишемических инсультов было меньше при приеме даби-

гатрана в дозе 150 мг 2 р/день. Смертность от всех при-

чин была ниже только на фоне терапии апиксабаном по 

сравнению с варфарином [38]. Таким образом, наиболь-

шей эффективностью обладают два препарата – дабига-

тран в дозе 150 мг 2 р/день и апиксабан 5 мг 2 р/день. 

Что касается безопасности терапии, то больших кровоте-

чений было меньше при приеме дабигатрана в дозе

110 мг 2 р/день и апиксабана. На фоне терапии дабигатра-

ном 150 мг и ривароксабаном частота больших кровотече-

ний была сопоставима с группой пациентов, принимавших 

варфарин [39]. Частота желудочно-кишечных кровотече-

ний увеличивалась на высокой дозе дабигатрана (150 мг 

2 р/день) и на ривароксабане [39, 40]. Этого не отмеча-

лось при приеме низкой дозы дабигатрана (110 мг два 

раза в день) и апиксабана. Таким образом, единственным 

из прямых пероральных антикоагулянтов, который про-

демонстрировал одновременно и большую эффектив-

ность, и большую безопасность, чем варфарин, является 

апиксабан [35, 39, 40].

Таким образом, необходимость назначения анти-

коагулянтной терапии пациентам с фибрилляцией пред-

сердий и внутримозговой гематомой не вызывает 

сомнений. Назначение антикоагулянтной терапии паци-

ентам с внутримозговой гематомой и фибрилляцией 

предсердий требует от врача продуманного и взвешен-

ного подхода с учетом оценки риска геморрагических и 

тромбоэмболических осложнений в каждом индивиду-

альном случае. Однако в настоящее время недостаточно 

данных для определения оптимальных сроков для нача-

ла или возобновления антикоагулянтной терапии, что 

определяет необходимость в проведении дополнитель-

ных рандомизированных исследований по оценке 

эффективности и безопасности использования антикоа-

гулянтной терапии у больных после геморрагического 

инсульта. Кроме того, важно оценить эффективность 

механических окклюдеров ушка левого предсердия у 

данной категории больных.
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Особый интерес исследователей вот уже около 

половины века привлекает аминокислота 

гомоцистеин (ГЦ), которая является продуктом 

деметилирования метионина. ГЦ представляет собой 

серосодержащую аминокислоту, синтезируемую эндоген-

но из метионина [1]. Обмен ГЦ основан на двух биохими-

ческих константах – реметилировании и транссульфиро-

вании, именно баланс между этими механизмами и 

определяет его уровень [1, 2]. Для функционирования 

обоих путей необходима достаточная концентрация 

витаминов B1, B6, B12 и фолиевой кислоты, которые 

выступают как коферменты в реакциях реметилирования 

и транссульфирования [1–3]. В плазме крови свободный 

(восстановленный) ГЦ присутствует в небольших количе-

ствах (1–2%). Примерно 20% находится в окисленном 

состоянии, преимущественно в виде смешанного дисуль-

фида цистеинил гомоцистеина и гомоцистина. Около 80% 

ГЦ связывается с белками плазмы крови, в основном с 

альбумином, образуя дисульфидную связь с цистеином.

Метилентетрагидрофолатредуктаза (МТГФР) является 

ключевым ферментом, участвующим в метаболизме ГЦ в 

плазме, катализируя превращение 5-, 10-метилтетрагидро-

фолата в 5-метилтетрагидрофолат [4]. ГЦ является важным 

промежуточным звеном в метаболизме метионина и вызы-

вает чрезмерное производство активных форм кислорода 

[5, 6]. Во время стресса уровни активных форм кислорода 

могут быть резко увеличены, что приводит к повреждению 

клеточных структур. Например, повышенный уровень ГЦ 

может индуцировать клеточный апоптоз [7]. Показано, что 

повышение уровня ГЦ плазмы ассоциируется с увеличени-

ем риска ишемического инсульта (ИИ) [8, 9]. Ген МТГФР 

локализован на хромосоме 1 p36.3, и на сегодняшний день 

в идентифицированном гене МТГФР обнаружено более 40 

точечных мутаций или точечных нуклеотидных полимор-

физмов (Single Nucleotide Polymorphisms, SNPs) [10]. Из них 

наиболее значимыми мутациями, связанными с ИИ, являют-

ся C677T (rs1801133) и A1298C (rs1801131) [11, 12]. Наиболее 

часто изучаемый генетический вариант, демонстрирующий 

самую сильную ассоциацию с повышенным уровнем ГЦ, 

представляет собой замещение цитозина (C) на тимин (T) в 

положении 677 гена МТГФР (rs1801133) [13–15]. Эта мис-

сенс-мутация приводит примерно к 70%-ному и 35%-ному 

снижению нормальной ферментативной активности МТГФР 

у носителей генотипов TT и CT соответственно [16]. Вариант 

A1298C приводит к замещению глутамата (Glu) на аланин 

(Ala) в кодоне 429 в S-аденозилметио ниновом регулятор-

ном домене белка МТГФР [17, 18]. Генетический вариант 

МТГФР C677T может приводить к повышенным уровням ГЦ 

плазмы и, таким образом, к увеличению риска развития ИИ 

[19, 20], что подтверждено в других исследованиях [8, 9, 21]. 

Согласно современным представлениям, кроме физи-

ологической функции, ГЦ обладает многокомпонентным 

патогенетическим действием. Он повреждает тканевые 

структуры артерий, инициируя высвобождение цитокинов, 

циклинов и других медиаторов воспаления [3, 22–27]. Его 

накопление приводит к разрыхлению стенок артерий, 

образованию локальных дефектов в эндотелии, что, в 

свою очередь, ведет к оседанию на сосудистую стенку 
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Статья посвящена роли гомоцистеина в организме человека. Аминокислота гомоцистеин является продуктом деметилиро-
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рий, образованию локальных дефектов в эндотелии, что, в свою очередь, ведет к оседанию на сосудистую стенку холесте-
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demethylation. When the level of homocysteine increases, it damages the tissue structures of the arteries, initiating the release 

of cytokine, cyclins and other mediators of the inflammation. Its accumulation results in the loosening of arterial walls, forma-
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холестерина и кальция [28–31]. Считается, что ГЦ повы-

шает риск тромбообразования путем индукции повреж-

дения эндотелия в венозной и артериальной сосудистой 

системе [15]. ГЦ является потенциальным прокоагулянтом 

благодаря способности ингибировать антитромбин III, 

протеин С и активировать V и XII факторы, что имеет осо-

бую важность для развития атеротромботических и карди-

огенных ишемических инсультов [32–35]. Воздействуя на 

тканевое дыхание и вызывая окисление липопротеидов 

низкой плотности и других компонентов атеросклероти-

ческой бляшки, ГЦ провоцирует оксидантный стресс в 

эндотелиальных клетках [36]. Кроме того, ингибируя фер-

мент NO-синтетазу, он блокирует синтез оксида азота  – 

мощного эндогенного вазодилататора [23].

Нормальное содержание ГЦ в крови – 5–15 мкмоль/л. 

В течение жизни средний уровень увеличивается на 3–5 

мкмоль/л. Это связано с ухудшением функции почек и 

других физиологических реакций, влияющих на обмен-

ные процессы в организме. Уровень содержания в крови 

ГЦ зависит от пола и возраста: он выше у мужчин и лиц 

старших возрастных групп. В возрасте 40–42 лет у муж-

чин и женщин разница в концентрации ГЦ составляет 

примерно 2 мкмоль/л, со средними значениями около 11 

и 9 мкмоль/л соответственно [37]. Существуют наблюде-

ния, что у пациентов старше 55 лет уровень ГЦ в крови 

выше, чем у больных более молодого возраста [38].

Метаанализ опубликованных исследований показы-

вает, что повышение уровня ГЦ является индуктором 

атерогенеза. По приблизительным оценкам, снижение 

уровня ГЦ до 10 мкмоль/л могло бы предотвратить или 

отсрочить развитие цереброваскулярной патологии у 

15–40% населения [39]. Также при длительном наблюде-

нии в течение 4,5 года за 641 пациентом в 13 странах 

показано, что высокий уровень ГЦ приводит к трехкрат-

ному увеличению риска развития цереброваскулярных 

болезней и значение ГЦ является важным для определе-

ния прогноза больных с уже установленным диагнозом 

сердечно-сосудистого заболевания (ССЗ) [40].

Как было подтверждено многими исследованиями, 

даже умеренная гипергомоцистеинемия (ГГЦ) может уве-

личить риск развития ИИ, вероятно, из-за плейотропных 

биохимических свойств ГЦ и его влияния на атероскле-

ротические изменения сосудов [41–45]. Фактически ГЦ 

подавляет продуцирование NO эндотелиальными клетка-

ми и тромбоцитами и увеличивает образование активных 

форм кислорода благодаря высвобождению арахидоно-

вой кислоты из тромбоцитов. Он также ингибирует глута-

тионпероксидазу и, таким образом, стимулирует проли-

ферацию эндотелиальных клеток [44].

Повышенные уровни ГЦ в плазме ассоциировались с 

риском ИИ в обсервационных исследованиях [46]. Более 

того, экспериментальные исследования показывают, что 

увеличение общего уровня ГЦ усугубляет сосудистые 

заболевания [47]. В исследовании Han L. с соавт. [9], вклю-

чившем 5 935 пациентов, средние уровни ГГЦ составляли 

13,60 мкмоль/л в группе в целом, у мужчин  – 15,96 

мкмоль/л, у женщин  – 11,70 мкмоль/л. Мужчины имели 

более высокие уровни ГГЦ и более высокую распростра-

ненность ГГЦ, чем женщины в различных возрастных 

группах (p < 0,0001). Также отмечено, что степень и рас-

пространенность ГГЦ увеличиваются с возрастом. 

Пациенты с ИИ также были дополнительно разделены на 

2 группы на основе уровней ГЦ (<15 и ≥15 мкмоль/л). 

Авторы выявили, что после 2,7 года наблюдения частота 

ИИ составила 3,82% у пациентов с гипертонической 

болезнью, 6,18% в группе ГГЦ (ГЦ ≥ 15 мкмоль/л) и 2,84% 

в контрольной группе (ГЦ < 15 мкмоль/л). ОР (95% ДИ) для 

ИИ, вызванных ГГЦ, были 2,18 (1,65–2,89), 2,40 (1,56–3,67) 

и 2,73 (1,83–4,08) для всех участников, мужчин и женщин 

соответственно. В другом исследовании при обследова-

нии 5 665 жителей Великобритании среднего возраста 

были получены доказательства связи уровня ГЦ с разви-

тием мозгового инсульта. При длительном (в течение 12,8 

года) наблюдении оказалось, что уровень ГЦ был выше в 

группе, состоящей из 141 мужчин, у которых развился ИИ, 

чем в группе контроля того же возраста. Разница в вели-

чине относительного риска инсульта составляла 2,8 между 

лицами с верхними и нижними квартилями уровня ГЦ. 

Тяжелая ГГЦ является причиной более половины всех слу-

чаев ИИ у больных в возрасте до 30 лет [48]. ГГЦ средней 

степени тяжести обнаруживается у 42% больных с цере-

броваскулярными нарушениями в возрасте до 55 лет [49].

Исследования случай – контроль показали, что повы-

шенный уровень ГЦ является прежде всего фактором 

риска развития лакунарного инсульта [50, 51]. В случае 

лакунарного подтипа показана гетерогенность внутри 

этого подтипа с наиболее сильными ассоциациями в этих 

случаях с заболеванием мелких сосудов и множественны-

ми лакунарными инфарктами и лейкоареозом при маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ) [52]. В других 

исследованиях показано, что ГЦ увеличивает риск разви-

тия как ИИ на фоне заболевания мелких сосудов, так и 

атеротромботических инсультов [50, 53, 54]. Высокий уро-

вень ГЦ ассоциируется с атеросклерозом сонных артерий 

как у пожилых, так и у молодых пациентов [55, 56]. Было 

показано, что повышение концентрации ГЦ ассоциирова-

но с более быстрым прогрессированием стенозирующего 

поражения крупных артерий и увеличением размеров 

атеросклеротической бляшки [57]. Соответственно, у паци-

ентов с атеросклеротическим поражением дуги аорты и 

ее ветвей существенно повышен риск развития транзи-

торной ишемической атаки (ТИА) и ИИ, в первую очередь 

атеротромботического подтипа.

В настоящее время показано, что повышенный уровень 

ГЦ связан со вторичными сосудистыми событиями и повы-

шенной смертностью после инсульта [58, 59]. По данным 

Shi Z. с соавт. [60], которые наблюдали 3 799 пациентов с 

первым ИИ в течение 48 месяцев и определяли уровень ГЦ 

в первые сутки с момента госпитализации, 233 (6,1%) паци-

ента умерли. После корректировки на возраст, курение, 

сахарный диабет и другие факторы риска ССЗ пациенты с 

самым высоким квартилем ГГЦ (>18,6 мкмоль/л) имели 

1,61-кратный повышенный риск смерти (ОР 1,61; 95% ДИ, 

1,03–2,53) по сравнению с пациентами с низким кварти-

лем ГГЦ (≤10 мкмоль/л). Дальнейший анализ подгрупп 

показал, что эта корреляция была существенной только при 



14 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №10, 2017

Ц
Е

Р
Е

Б
Р

О
В

А
С

К
У

Л
Я

Р
Н

Ы
Е

 З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я

атеротромботическом подтипе (ОР 1,80, 95% ДИ, 1,05–3,07), 

но не была значимой при инсульте с поражением мелких 

сосудов (ОР 0,80, 95% ДИ, 0,30–2,12). Риск смерти, связан-

ной с инсультом, был в 2,27 раза выше у пациентов в тре-

тьем квартиле ГГЦ (ОР 2,27, 95% ДИ, 1,06–4,86) и в 2,15 

раза выше у пациентов в четвертом квартиле (ОР 2,15 , 95% 

ДИ, 1,01–4,63), чем у пациентов с самым низким квартилем 

ГГЦ. R. Cui с соавт. [59] также сообщили, что у пациентов с 

самым высоким квартилем ГГЦ значительно повышен риск 

смертности при ИИ (ОР 4,35, 95% ДИ, 1,12–16,9) по сравне-

нию с пациентами с нижнем квартилем.

Основой терапии ИИ являются два направления: 

реперфузия и нейрональная протекция. Реперфузия свя-

зана с восстановлением кровотока в зоне ишемии. 

Нейрональная протекция реализуется на клеточном 

уровне и направлена на предотвращение гибели слабо 

или почти уже не функционирующих, однако все еще 

жизнеспособных нейронов, располагающихся вокруг 

очага инфаркта (зона «ишемической полутени»). 

Основные методы реперфузии – тромболизис. Основные 

методы нейропротекции включают восстановление и 

поддержание гомеостаза; медикаментозную защиту 

мозга и такие немедикаментозные методы, как гиперба-

рическая оксигенация, церебральная гипотермия.

Антитромботические препараты, включающие анти-

коагулянты и антитромбоцитарные средства, обязательны 

для всех пациентов, перенесших ИИ или ТИА [61]. На 

сегодняшний день ацетилсалициловая кислота (АСК) 

является «золотым стандартом» в профилактике заболе-

ваний сердечно-сосудистой системы после некардиоэм-

болического ИИ и ТИА [62].

Проведение нейропротективной терапии направлено 

на прерывание или замедление последовательности 

повреждающих биохимических и молекулярных процес-

сов, способных вызвать необратимое ишемическое 

повреждение головного мозга. Препаратом, длительно 

исполь зующимся в клинике корректоров гипоксии и ише-

мии, обладающим комплексным влиянием на многие виды 

нарушений тканевого метаболизма, является Актовегин, у 

которого имеются три основных достоинства  – широта 

клинико-фармакологического спектра действия, эффек-

тивность и безопасность.

В основе нейрометаболического действия Актовегина 

лежит очень ценное с точки зрения нейропротекции 

сочетание антигипоксического и антиоксидантного 

эффектов. Основной механизм действия Актовегина 

заключается в улучшении аэробного обмена за счет 

повышения поступления и утилизации глюкозы и кисло-

рода. Это приводит к стимуляции образования АТФ и 

нормализации энергетического метаболизма в условиях 

гипоксии, улучшению обмена веществ и функционирова-

ния клетки [63–65]. При этом можно выделить три основ-

ные составляющие данного эффекта.

1. Воздействие на транспорт глюкозы. Фракция инози-

тол-олигосахаридов гемодиализата активизирует 

переносчиков глюкозы, расположенных в нейрональ-

ной мембране, в результате увеличивается поступле-

ние глюкозы через гематоэнцефалический барьер.

2. Положительное воздействие на процессы утилизации 

глюкозы. При гипоксии, как известно, снижается актив-

ность фермента пируватдегидрогеназы (ПДГ). Вследствие 

этого значительно ослабляется превращение глюкозы 

через пируват в ацетил-коэнзим А (ацетил-КоА). В свою 

очередь, ацетил-КоА является тем субстратом, который 

включается в цикл лимонной кислоты и вместе с тем 

представляет собой мощный стимулятор аэробного 

обмена и энергообеспечения клетки. Наконец, ацетил-

КоА необходим для образования ацетилхолина – важ-

нейшего нейромедиатора в ЦНС. Кроме того, фосфатная 

фракция Актовегина обладает способностью стимулиро-

вать активность ПДГ, посредством чего повышается 

образование ацетил-КоА, поступающего затем в цитрат-

ный цикл и в цепь переноса электронов для аэробного 

обмена глюкозы. Таким образом, вырабатывается боль-

шее количество АТФ, а также не нарушается процесс 

образования нейромедиаторов.

3. Улучшение внутриклеточной утилизации кислорода. В 

условиях гипоксии в тканях мозга повышается образо-

вание и накопление недоокисленных продуктов обме-

на (лактата), и в результате развивается ацидоз. Вслед-

ствие закисления среды нарушается активность различ-

ных восприимчивых к уровню рН ферментов и осла-

бляется способность нейронов к утилизации глюкозы в 

нормальном количестве. Актовегин стимулирует утили-

зацию кислорода нейронами и повышает образование 

АТФ. Этот эффект является дозозависимым [65, 66].

Кроме того, известно, что под действием Актовегина 

происходит увеличение образования энергетических фос-

фатов непосредственно в митохондриях. При этом насы-

щение мозга кислородом увеличивается примерно на 30% 

[67]. Помимо антигипоксического действия, Актовегин 

также обладает выраженным антиоксидантным эффектом, 

являющимся составной частью нейропротективного дей-

ствия препарата. В работах in vitro было показано, что 

Актовегин улучшает метаболизм в клетках, увеличивает 

выживаемость нейронов за счет снижения уровня марке-

ров индукции апоптоза (каспазы-3) и образование актив-

ных форм кислорода в клетках, причем эти эффекты носят 

четкий дозозависимый характер. Также было показано, что 

под влиянием препарата происходит увеличение плотно-

сти дендритной сети и увеличение числа нейрональных 

синапсов. Помимо этого, недавно установлено, что 

Актовегин ингибирует активность полимеразы поли-АДФ-

рибозы – ядерного фермента, избыточная активация кото-

рого может запускать процессы клеточной гибели таких 

состояниях, как цереброваскулярные заболевания и диа-

бетическая полинейропатия. Кроме этого, установлено 

воздействие Актовегина на внутриклеточные сигнальные 

пути с преимущественным влиянием на митогенактивиру-

емые протеинкиназы (p38MAPK) и фосфатидилинозитол-3 

киназы (PI-3K), которые принимают участие в регуляции 

апоптоза в разных типах клеток [68, 69]. 

Также необходимо подчеркнуть, что Актовегин оказы-

вает положительное действие на нарушенный церебраль-

ный метаболизм при реперфузии мозга, предотвращая 

снижение содержания креатинфосфата и АТФ в коре и 
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гиппокампе. По данным электроэнцефалографии установ-

лено повышение резистентности мозговой ткани к кисло-

родной недостаточности при высотной гипоксии [63, 64]. 

В экспериментальных исследованиях показано, что 

Актовегин не только помогает нейронам пережить период 

критической ишемии, но и сокращает отрицательное дей-

ствие постишемической реперфузии, способствуя ликви-

дации отсроченного энергетического дефицита в цере-

бральной коре и гиппокампе взрослых крыс [70]. Это 

делает обоснованным применение данного препарата в 

раннем восстановительном периоде.

По данным литературы, накоплен определенный опыт 

использования препарата на разных этапах оказания 

помощи больным с церебральным инсультом [71–74]. Так, 

струйное внутривенное введение 10 мл раствора актовеги-

на (400 мг вещества) бригадой скорой помощи на догоспи-

тальном этапе с последующим 14-дневным курсом инфузи-

онного введения 10%-ного раствора препарата на 250 мл 

хлорида натрия (1 000 мг вещества) 1 р/сут в условиях 

стационара способствовало значительному улучшению 

восстановления неврологических функций к концу 2-й нед. 

заболевания [75]. У 45% больных, получавших Актовегин, 

отмечено полное восстановление, достоверно опережая 

этот показатель (25%) в группе сравнения (p < 0,05). Следует 

отметить, что в указанном исследовании представлен 

достаточно большой процент ТИА и малых инсультов (как в 

основной, так и контрольной группе), что требует дополни-

тельного анализа и уточнения. Эффективность применения 

Актовегина в дозах 1000–2000 мг/сут в остром периоде 

инсульта, в том числе и у пациентов с тяжелым течением 

заболевания, показана и в других исследованиях [71, 72, 

74–77]. Причем более раннее начало лечения (до 6 ч от 

появления первых симптомов) позволяло в 2 раза снизить 

летальность при сравнении с отсроченным началом тера-

пии (более суток от момента инсульта).

Лицам с выявленной ГГЦ рекомендовано соблюдать 

диету с высоким содержанием витаминов группы В (зеле-

ные овощи, бобовые, нежирное мясо, рыба, ограничение 

творога), принимать курсы фолиевой кислоты и витаминов 

группы В, а также контролировать уровень ГЦ, коагулограм-

му, липидограмму 2 раза в год. В острой и подострой стади-

ях ИИ при выявлении ГГЦ, помимо общепринятой терапии, 

рекомендован прием фолиевой кислоты и препаратов, 

содержащих высокие дозы витаминов группы В, что являет-

ся компонентом вторичной профилактики инсульта [78].

Недавнее крупномасштабное исследование по пер-

вичной профилактике инсульта в Китае (China Stroke 

Primary Prevention Trial, CSPPT), набравшее только паци-

ентов с гипертонической болезнью, продемонстрировало 

положительный эффект в снижении риска развития 

инсульта при применении витаминов группы В [79]. 

Вторичный анализ в исследовании Vitamins to Prevent 

Stroke (VITATOPS) выявил пограничный эффект от лече-

ния витаминами группы В пациентов с лакунарным 

инсультом (отношение рисков 0,80 (95% доверительный 

интервал [ДИ] 0,67–0,96), тогда как на МРТ результат 

терапии была связан с уменьшением прогрессирования 

объема поражения белого вещества у пациентов с тяже-

лыми поражениями белого вещества [80].

Таким образом, повышенный уровень ГЦ наблюдается 

при ИИ, являясь отчасти модифицируемым фактором 

риска. Патогенез ГГЦ в настоящее время привлекает 

большое внимание исследователей, потому что раннее 

вмешательство может быть полезным для пациентов и 

позволит предотвратить ГГЦ-индуцированное дополни-

тельное повреждение клеток. Простой анализ крови, 

который может легко обнаружить ГГЦ, может быть полез-

ным при скрининговом обследовании пациентов с ССЗ. 

Вопрос о терапии ГГЦ остается дискутабельным и требует 

дальнейшего углубленного изучения.
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Болезнь Альцгеймера (БА) – одна из самых частых 

причин развития деменции у лиц пожилого и 

старческого возраста [4, 6]. Распростра ненность 

этого заболевания неуклонно увеличивается с возрастом, 

и, согласно мировым тенденциям, в ближайшие 30 лет 

можно ожидать увеличения числа больных БА в 3–4 раза 

до 131,5 млн человек в 2050 г. [13]. Это позволяет считать 

БА пандемией XXI в. [8, 21]. В нашей стране диагноз БА 

ставится лишь в 1% случаев, что приводит к несвоевре-

менному и неадекватному лечению пациентов [6]. 

Для диагностики БА до настоящего времени широко 

использовались критерии МКБ-10 [3], DSM-IV [9] и 

NINCDS-ADRDA [23], а диагноз БА основывался на типич-

ной клинической картине и исключении других возмож-

ных причин когнитивных нарушений. По своей сути диа-

гноз БА являлся диагнозом исключения. Согласно выше-

перечисленным критериям диагноз БА был возможен 

только на стадии тяжелых когнитивных нарушений 

(деменции), данные критерии не позволяют надежно 

диагностировать начальные стадии заболевания, когда 

когнитивные нарушения не достигают степени демен-

ции. В настоящее время считается, что патофизиологиче-

ский процесс при БА длится много лет до появления 

первых клинических признаков [25, 31]. В основе раз-

вития БА лежат процессы накопления и отложения 

β-амилоида в головном мозге, что приводит к дисфунк-

ции синапсов и гибели нейронов [11]. В последнее время 

отмечается значительный прогресс в развитии диагно-

стики патофизиологических проявлений альцгеймеров-

ского процесса: применяются новые лабораторные и 

нейровизуализационные методы диагностики, такие как 

определение уровня β-амилоида, тау-протеина и фосфо-

рилированного тау-протеина в цереброспинальной жид-

кости (ЦСЖ), позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) 

с лигандами, тропными к β-амилоиду (питсбургская суб-

станция, PIB), и фтордезоксиглюкозой (ФДГ), позволяю-

щей оценить уровень метаболизма различных отделов 

головного мозга, структурная МРТ (с-МРТ) с возможно-

стью оценки степени атрофии коры головного мозга [16, 

19, 26]. Биомаркеры β-амилоида (к ним относятся сниже-

ние уровня β-ами лоида в ЦСЖ и отложение β-амилоида 

по данным ПЭТ с PIB) служат индикатором развития 

альцгеймеровского патофизиологического процесса и 

обнаруживаются еще за 10–20 лет до появления первых 

клинических симптомов [25]. Биологические маркеры 

(биомаркеры), отражающие нейрональную дегенерацию 

(повышение уровня тау-протеина и фосфорилированно-

го тау-протеина в ЦСЖ, снижение метаболизма в темен-

но-височных отделах головного мозга по данным ПЭТ с 

ФДГ), являются индикаторами распространения и про-

грессирования патологического процесса [26, 34]. 

Специфичность и чувствительность диагностики альцгей-

меровских патофизиологических изменений при анали-

зе всех биомаркеров очень высока и составляет 85–90% 

[20, 25, 34]. С появлением новых данных о природе и 

развитии нейродегенерации при БА и внедрением новых 

методов диагностики назрела необходимость пересмо-

тра диагностических критериев БА. В этой же связи 

необходимо было разделить понятия «альцгеймеровская 

деменция» и «альцгеймеровский патофизиологический 

процесс». В 2011 г. Национальным институтом по про-

блемам старения и Альцгеймеровской ассоциацией 

Н.Н. КОБЕРСКАЯ, к.м.н., Первый Московский государственный университет им. И.М. Сеченова Минздрава России
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НОВЫЕ КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
АСПЕКТЫ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ БОЛЕЗНИ 
Обсуждаются новые критерии диагностики болезни Альцгеймера (БА), предложенные Национальным институтом старения США 

и Альцгеймеровской ассоциацией. Введено определение доклинической и преддементной стадий БА. Рассматриваются вопросы 

современной диагностики патофизиологического процесса при БА с использованием биологических маркеров и современных 

методов нейровизуализации, подходы к лечению БА в зависимости от стадии болезни. Отмечается эффективность мемантина 

(Акатинола мемантина) и целесообразность его использования на разных стадиях заболевания у пациентов с БА. Рассматриваются 

немедикаментозные методы терапии БА, включая когнитивный тренинг, поведенческие и психосоциальные методы. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, критерии диагностики, глутаматергическая терапия, мемантин.
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ALZHEIMER’S DISEASE: NEW DIAGNOSTIC CRITERIA AND THERAPEUTIC ASPECTS DEPENDING ON THE STAGE OF THE DISEASE

The new criteria for diagnosing Alzheimer’s disease (AD) proposed by the United States National Aging Institute and the Alzheimer 

Association are being discussed. The definition of the preclinical and pre-dementing stages of AD has been introduced. The cur-

rent issues of diagnostics of the pathophysiological process in AD with the use of biological markers and modern neurovisualiza-

tion methods, approaches to treatment of AD depending on the stage of the disease are considered. The effectiveness of 

Memantine (akatynol memantine) and its usefulness at the various stages of disease in patients with AD is noted. 

Nonpharmacological methods of AD therapy, including cognitive training, behavioural and psychosocial methods, are considered. 

Keywords: Alzheimer’s disease, diagnostic criteria, glutamatergic therapy, memantine.
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(National Institute of Aging/Alzheimer’s Association, NIA-

AA) было предложено выделять три стадии БА: доклини-

ческую (бессимптомная), преддементную (стадия уме-

ренных когнитивных нарушений  – mild cognitive 

impairment  – УКР, вводится термин «УКР, связанные с 

БА») и стадию деменции [12]. Этими же экспертами были 

предложены новые диагностические критерии демен-

ции при БА [22], УКР, связанное с БА [7], а также введено 

новое определение доклинической стадии БА [34]. 

Данные критерии могут использоваться как в рутинной 

клинической практике, так и в научных исследованиях 

[18]. Следует отметить несколько важных моментов. 

Во-первых, критерии NIA-AA ориентированы прежде 

всего на БА с учетом ее доклинического, преддементного 

этапов и деменции. Вопросы дифференциального диа-

гноза, диагностические критерии других неальцгейме-

ровских деменций и смешанных состояний выходят за 

рамки данных критериев. Во-вторых, преднамеренно 

делается акцент на биомаркерах патологического про-

цесса, так как эти исследования позволяют значительно 

повысить точность диагностики на всех стадиях заболе-

вания. В-третьих, предпочтение отдается маркерам ами-

лоидной патологии, учитывая их раннее появление в 

качестве молекулярного нейропатологического проявле-

ния заболевания [19, 20].

ДОКЛИНИЧЕСКАЯ (БЕССИМПТОМНАЯ) СТАДИЯ БА

Большое внимание привлекла дискуссия экспертов 

NIA-АА в отношении здоровых людей, имеющих отклоне-

ния биомаркеров при их исследовании. В данной ситуа-

ции было предложено рассматривать этих людей как 

пациентов, находящихся в долгосрочной доклинической 

фазе БА, предшествующей УКР. Очевидно, что у этих 

пациентов развивается патологический нейродегенера-

тивный процесс, происходит накопление β-амилоида и 

отмечается первоначальное повреждение нейронов, что 

отражается при лабораторных и нейровизуализационных 

исследованиях. В данном случае доклиническая стадия 

БА приравнивается к доклиническим стадиям других 

заболеваний, таких как первичная карцинома или сахар-

ный диабет 2-го типа, когда наличие клинических сим-

птомов не является обязательным для диагностики этих 

состояний [34]. Многочисленные исследования свиде-

тельствуют, что у 20–40% клинически здоровых лиц 

пожилого возраста обнаруживается амилоидопатия [26], 

а появление биомаркеров амилоидоза при нейровизуа-

лизации предшествует развитию деменции на 10–15 лет 

[25]. Экспертная группа NIA-АА предлагает следующие 

критерии для диагностики доклинической стадии БА 

(табл. 1). Признается необходимым проведение дополни-

тельных долгосрочных (в течение более 10 лет) исследо-

ваний для подтверждения того, что у большинства лиц 

без клинических проявлений, но с признаками патологи-

ческого нейродегенеративного процесса действительно 

разовьется деменция альцгеймеровского типа [34].

В противоположность экспертам NIA-АА B. Dubois с 

коллегами считают, что наличие биомаркеров патофизи-

ологического процесса при отсутствии клинических сим-

птомов не следует рассматривать как стадию болезни, а 

диагноз продромальной БА рассматривать только в слу-

чае, если аномальные показатели биомаркеров сопрово-

ждаются ранними когнитивными или поведенческими 

изменениями [14]. Согласно рекомендациям NIA-АА на 

3-й стадии развития доклинической формы БА также 

отмечается легкий когнитивный дефицит, который экс-

пертами трактуется как «не норма и не УКР» и соответ-

ствует легким когнитивным расстройствам согласно рос-

сийской классификации додементных когнитивных рас-

стройств, предложенной Н.Н. Яхно [6].

ПРОДРОМАЛЬНАЯ ДОДЕМЕНТНАЯ СТАДИЯ БА 

(УМЕРЕННОЕ КОГНИТИВНОЕ РАССТРОЙСТВО, УКР)

Стадия додементных когнитивных нарушений при БА 

представляет собой УКР. Открытие биомаркеров альцгей-

меровского патологического процесса позволяет увели-

чить точность диагностики этого синдрома альцгеймеров-

ской этиологии. Эксперты NIA-AA считают необходимым 

введение исследования биомаркеров в диагностику этого 

состояния и считают целесообразным использование 

термина «УКР, связанное с БА», который отражает тот 

факт, что данный синдром является закономерной стади-

ей развития БА (табл. 2). 

Таблица 1.    Критерии диагностики доклинической
стадии БА

Стадия Описание
β-амилоид
(по данным 

ПЭТ или ЦСЖ)

Маркеры НДГ
(тау-протеин, 

ПЭТ с ФДГ,
с- МРТ)

ЛКД

1 Бессимптомный ЦА* ^Р ^^N N

2 Бессимптомный ЦА + 
признаки текущей НДГ** Р Р N

3 Бессимптомный ЦА + 
НДГ + ЛКД*** Р Р Р

* ЦА – церебральный амилоидоз; ** НДГ – нейродегенерация; *** ЛКД – легкий 

когнитивный дефицит; ^ Р – позитивный результат; ^^ N – негативный результат.

Таблица 2.    Клиническая оценка УКР, связанного с БА

Соответствие клиническим критериям УКР
•  Ухудшение познавательных функций по сравнению с исходным уров-

нем (со слов пациента или ближайшего окружения)
•  Объективное нарушение одной или нескольких когнитивных функций, 

включая нарушения памяти
•  Функциональная независимость сохранна
•  Нет деменции

Определение этиологии УКР (данные, подтверждающие связь
с патофизиологическим процессом БА)
•  Исключение сосудистых, травматических и других причин когнитивно-

го снижения
•  Снижение познавательных функций с течением времени
•  Анамнестические данные о генетической предрасположенности
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Международная группа экспертов считает, что харак-

терная клиническая картина додементной (продромаль-

ной) стадии, подтверждаемая наличием одного или 

нескольких биомаркеров альцгеймеровского патологиче-

ского процесса, является достаточной для диагностики 

БА. Важно, что это позволяет ставить диагноз БА незави-

симо от наличия деменции. 

Эксперты NIA-АА предложили четырехступенчатую 

диаг ностику УКР альцгеймеровского генеза [7, 12]. Первый 

шаг устанавливает наличие УКР, основываясь на клиниче-

ских критериях УКР (ухудшение состояния со слов самого 

пациента или его ближайшего окружения по сравнению с 

предыдущим уровнем и объективные признаки снижения 

одной или нескольких когнитивных функций – когнитив-

ное снижение составляет, как правило, от 1 до 1,5 стан-

дартных отклонения по сравнению с нормативными пока-

зателями здоровых лиц, соответствующего возраста и 

обра зования). Пациенты с УКР обычно имеют небольшие 

когнитивные проблемы, справляются со сложными функ-

циональными задачами, которые выполняли и ранее: «им 

может потребоваться больше времени, их деятельность 

может быть менее эффективной, они могут допускать боль-

ше ошибок по сравнению с прошлым уровнем. Тем не 

менее они, как правило, сохраняют свою независимость в 

повседневной жизни, им требуется минимальная помощь» 

[7]. Второй этап включает в себя объективную оценку ког-

нитивных функций (памяти, внимания, мышления и т. д.) и 

функциональных возможностей пациента для установле-

ния диагноза. Третий шаг включает установление этиологи-

ческой связи УКР с БА, основанный на исключении сосуди-

стой, травматической и других причин УКР, наличии при-

знаков прогрессирующего ухудшения и генетических фак-

торов БА, если таковые имеются. Заключительный этап 

включает исследование биомаркеров альцгеймеровского 

патологического процесса (отложение β-амилоида или 

био маркеров текущего нейродегенеративного процесса) 

(табл. 3). Если исследование β-амилоида и биомаркеров 

нейродегенерации (содержание тау-протеина и фосфори-

лированного тау-протеина в ЦСЖ, данные ПЭТ с ФДГ или 

c-МРТ) выявляют позитивный результат, то это служит под-

тверждением высокой вероятности того, что синдром MCI 

обусловлен БА. 

Если один из двух видов биомаркеров не исследуется, 

а другой является положительным, то вероятность аль-

цгеймеровской этиологии процесса считается средней.

В тех случаях, когда получены противоречивые результа-

ты (результаты исследования β-амилоида подтверждают 

альцгеймеровский патологический процесс, а биомарке-

ры нейронального повреждения нет) или исследования 

биомаркеров не проводились, вероятность альцгейме-

ровской этиологии является сомнительной, и тогда в диа-

гностике следует опираться только на основные клиниче-

ские критерии УКР. При выявлении негативного результа-

та обоих биомаркеров вероятность того, что когнитивные 

нарушения связаны с БА, является низкой (табл. 3).

Вышеописанные нововведения в критериях БА позво-

лят чаще направлять пациентов в специализированные 

клиники для проведения ультрасовременной сложной 

нейровизуализации, а также для исследования биомарке-

ров в ЦСЖ. Эксперты NIA-AA подчеркивают, что клиниче-

ский синдром УКР практически идентичен ранее описан-

ному Petersen RC с соавт. [27]. 

ДЕМЕНЦИЯ ПРИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Клинический диагноз альцгеймеровской деменции тра-

диционно осуществляется в два этапа: диагностика когни-

тивных нарушений, достигающих степени деменции, и 

соответствие клинической картины критериям БА NINCDS-

ADRDRA (Национального института неврологических и 

коммуникативных расстройств и инсульта и Общества 

болезни Альцгеймера и ассоциированных расстройств) 

1984 г. [23]. Современные критерии деменции, предложен-

ные NIA-AA, содержат некоторые изменения, в частности, 

не делается акцент на нарушениях памяти. Демен ция опре-

деляется как клинический синдром тяжелых когнитивных 

нарушений, которые ограничивают социальную или про-

фессиональную деятельность. Функцио нальная и социаль-

ная ограниченность пациентов остается основным симпто-

мом в предложенных диагностических критериях. Деменция 

была и остается клиническим диагнозом, при котором 

лабораторные или нейровизуализационные исследования 

играют только вспомогательную роль в диагностике. 

Клинические критерии деменции, пересмотренные в 

2011 г., включают следующие требования [22]:

1) когнитивные нарушения ограничивают самостоятель-

ность и активность пациента в социальной и профес-

сиональной сферах;

2) снижение когнитивного уровня по сравнению с пре-

дыдущим, более высоким интеллектуальным уровнем;

Таблица 3.    Критерии УКР на основе исследования биомаркеров

Диагностическая категория Вероятность 
этиологической связи с БА

β-амилоид
(по данным ПЭТ или ЦСЖ)

Маркеры нейродегенерации
(по данным ЦСЖ, ПЭТ с ФДГ, в-МРТ)

1. Диагноз определяется основными 
клиническими критериями УКР сомнительная Противоречивые результаты/

не определено/не исследовано
Противоречивые результаты/

не определено/не исследовано

2. УКР, связанное с БА, – средняя вероятность средняя Позитивный/не исследован Не исследован/позитивный

3. УКР, связанное с БА, – высокая вероятность высокая позитивный позитивный

4. УКР, связанное с БА, – низкая вероятность низкая негативный негативный
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3) выявляемые признаки не могут быть вызваны наруше-

нием сознания или психическим расстройством; 

4) диагностика когнитивных нарушений проводится на 

основании;

 ■ информации, полученной от самого пациента и его 

ближайшего окружения;

 ■ объективной оценки выявленных расстройств при бе-

седе и нейропсихологическом тестировании, которое 

проводится в случае, если анамнез и оценка когнитивно-

го статуса при беседе не информативны;

5) когнитивные или поведенческие нарушения включают 

по крайней мере два из следующих пунктов:

А. Нарушена способность получать и запоминать новую 

информацию  – симптомы включают переспрашива-

ние, пациент может забыть о событиях и назначенных 

встречах, куда положены вещи, либо нарушена ориен-

тация в знакомой местности.

В. Нарушение рассуждения и решения сложных задач – 

симптомы включают недооценку возможной опасно-

сти, неспособность управлять финансами, сложности 

при принятии решений, а также неспособность плани-

ровать сложные или последовательные действия.

С. Нарушение зрительно-пространственных функций  – 

симптомы включают неспособность распознавать лица 

или предметы, сложности нахождения предметов в 

зоне прямой видимости (несмотря на нормальную 

остроту зрения), сложности при использовании про-

стых бытовых приборов или проблемы при одевании.

D. Нарушение речи (разговорной речи, чтения, письма) – 

симптомы включают трудности построения фразы, 

называния, запинки в речи, нарушение произношения 

и ошибки при письме.

E. изменение личности или поведения  – симптомы 

включают нарушение мотивации, инициативы, выра-

женную апатию, импульсивность, социальную ограни-

ченность, снижение интереса к предыдущей деятель-

ности, снижение уровня эмпатии (чувство сопережи-

вания), обсессивно-компульсивные расстройства и 

социально неприемлемые формы поведения.

Предложенные клинические критерии являются 

достаточно гибкими и были разработаны с той целью, 

чтобы их могли использовать как общие медицинские 

работники, не владеющие навыками нейропсихологиче-

ского тестирования, так и специалисты специализирован-

ных клиник. 

Критерии деменции при БА сохранили выделение 

вероятной и возможной БА. В дополнение к определе-

ниям клинически вероятной и клинически возможной 

БА, используемым до сих пор, добавлены критерии диа-

гностики этих форм с исследованием биомаркеров аль-

цгеймеровского патологического процесса [22], что 

позволяет подтвердить связь выявленного клинического 

синдрома деменции с альцгеймеровским патологиче-

ским процессом. Если критерии вероятной и возможной 

форм БА рекомендовано использовать в рутинной кли-

нической практике, то исследование патофизиологиче-

ских биомаркеров предписывается использовать в науч-

ных исследованиях, при клинических испытаниях и на 

усмотрение клинициста при доступности исследования 

биомаркеров. Учитывая, что исследование биомаркеров 

не утверждено большинством регулирующих органов, в 

ближайшей перспективе их использование будет огра-

ничено больше научными исследованиями.

Вероятная деменция, согласно последним критериям, 

включает два варианта – амнестический и неамнестиче-

ский  – и диагностируется у пациентов при следующих 

условиях:

1. Соответствие общим критериям деменции.

А. Симптомы развиваются малозаметно, постепенно, в 

течение нескольких месяцев или лет.

Б. Когнитивные нарушения носят прогрессирующий 

характер и подтверждены объективно.

В. Когнитивный дефицит проявляется:

а. Амнестический вариант – нарушениями памяти с дефи-

цитом запоминания и воспроизведения информации в 

сочетании с нарушениями других когнитивных функций.

б. Неамнестический вариант:

 ■ нарушением речи с нарушением подбора слов, соче-

тающимся с нарушением других когнитивных функций;

 ■ зрительно-пространственными нарушениями, пред-

метной агнозией, агнозией на лица, симультанной агно-

зией, алексией в сочетании с нарушением других когни-

тивных функций;

 ■ нарушением исполнительных, регуляторных функций, 

нарушением мышления в сочетании с нарушением дру-

гих когнитивных функций.

Г. Диагноз вероятной деменции БА не правомочен: 

a) если когнитивный дефицит связан с сопутствующим 

цереброваскулярным заболеванием, перенесенным инсуль-

 том, множественным или крупноочаговым поражением 

белого вещества головного мозга;

б) выявленные симптомы соответствуют деменции с тель-

цами Леви;

в) имеются выраженные нарушения поведения (симпто-

мы фронтотемпоральной деменции);

г) выявленные симптомы соответствуют семантической 

деменции или аграмматическому варианту первично-

прогрессирующей афазии;

д) симптомы деменции вызваны другим неврологиче-

ским или психиатрическим заболеванием или примене-

нием лекарственных средств. 

Наличие генетических мутаций (ген белка амилоид-

ного предшественника, ген пресенилина-1 или ген пре-

сенилина-2) у пациентов с клинической картиной, соот-

ветствующей клиническим критериям вероятной демен-

ции БА, повышает достоверность диагноза вероятной БА. 

Эксперты NIA-AA отмечают, что наличие аллеля ε4 гена 

аполипротеина Е недостаточно специфично [12, 22]. 

Учитывая, что исследование биомаркеров
не утверждено большинством регулирующих 
органов, в ближайшей перспективе их 
использование будет ограничено больше 
научными исследованиями
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Критерии возможной деменции включают две формы 

БА: атипичную и смешанную. При атипичной форме БА 

когнитивные нарушения отвечают всем основным клини-

ческим критериям деменции, но отмечается либо острое 

начало симптоматики, либо не имеется достаточно объек-

тивной информации о развитии заболевания. Смешанная 

форма БА также отвечает всем основным критериям 

деменции БА, но у пациентов имеется сопутствующее 

цереброваскулярное заболевание, либо когнитивные 

нарушения связаны с перенесенным инсультом, либо име-

ются многоочаговое или обширное поражение белого 

вещества головного мозга, симптомы деменции с тельцами 

Леви, или когнитивные нарушения могут быть связаны с 

другим коморбидным неврологическим заболеванием или 

применением лекарственных средств [22]. 

Использование биомаркеров несомненно повышает 

достоверность диагноза БА, но эксперты NIA-AA не 

настаивают на проведении данных исследований в 

обычных диагностических целях в рутинной клиниче-

ской практике, что объясняют рядом причин: во-первых, 

основные клинические критерии имеют высокую диа-

гностическую точность, во-вторых, критерии диагности-

ки с биомаркерами еще нуждаются в уточнении, для 

чего необходимо проведение дополнительных научных 

исследований, и, в-третьих, в настоящее время не суще-

ствует единого стандарта применения маркеров в раз-

личных регионах, а возможности исследования биомар-

керов также ограничены. 

Возможная деменция БА с применением биомарке-

ров диагностируется у пациентов с клиникой деменции 

неальцгеймеровского характера, но с позитивными био-

маркерами альцгеймеровского патологического процес-

са (например, у пациентов с клинической картиной 

деменции с тельцами Леви или лобно-височной демен-

ции обнаруживаются положительные показатели обеих 

категорий биомаркеров БА). Экспертная группа отмечает, 

что этот подход к диагностике может меняться по мере 

поступления дополнительной информации о различных 

комбинациях биомаркеров. Нужно особо отметить, что 

диагноз возможной деменции БА с позитивными показа-

телями биомаркеров патологического альцгеймеровско-

го процесса не исключает возможности наличия иного 

патофизиологического состояния [12, 22].

Критерии исключения деменции БА [12]:

1. Если клиническая картина не соответствует клиниче-

ским критериям деменции БА.

2. Независимо от соответствия клиническим критериям 

вероятной или возможной формы деменции БА у 

пациента имеются достаточные доказательства друго-

го альтернативного диагноза (ВИЧ-инфекция, болезнь 

Гентингтона и др.), которые редко сочетаются с БА.

3. Независимо от соответствия клиническим критериям 

вероятной или возможной формы деменции БА пока-

затели β-амилоида и биомаркеров нейродегенерации 

отрицательны. 

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ БА 

Выбор препарата на стадии деменции должен удов-

летворять всем принципам базисной терапии [1]. В насто-

ящее время этим требованиям удовлетворяют две группы 

препаратов: ингибиторы ацетилхолинэстеразы (ИАХЭ) и 

обратимый ингибитор NMDA-рецепторов мемантин. 

 Известно, что в основе развития когнитивного дефек-

та при БА лежит ацетилхолинергический дефицит. В насто-

ящее время в России для лечения БА применяются три 

препарата ИАХЭ: галантамин (обратимый ингибитор аце-

тилхолинэстеразы и агонист никотиновых рецепторов), 

ривастигмин (ингибитор ацетил- и бутирил-холинэстера-

зы), донепезил (обратимый ингибитор ацетилхолинэсте-

разы). Терапевтический эффект ИАХЭ является дозозави-

симым и в наибольшей степени проявляется при приме-

нении максимальных доз препаратов этой группы [1, 10, 

15, 17]. На фоне приема ИАХЭ отмечается уменьшение 

выраженности когнитивных расстройств, в частности 

нарушений памяти, дисрегуляторных расстройств. Осо-

бенно хорошо эта группа препаратов зарекомендовала 

себя при наличии у пациентов психотических нарушений. 

Во многих исследованиях была показана эффективность 

ИАХЭ при легкой и умеренной степени выраженности 

деменции [4, 5, 10, 15]. При тяжелой деменции доказана 

эффективность ИАХЭ только в отношении донепезила, 

который рекомендован для применения на всех стадиях 

деменции [24]. Побочные эффекты ИАХЭ проявляются 

желудочно-кишечными расстройствами и проходят при 

отмене препарата или уменьшении его дозы, что влечет 

за собой снижение эффективности лечения. 

Всем критериям базисной терапии соответствует селек-

тивный блокатор NMDA-глутаматных рецепторов мемантин 

(Акатинол мемантин), внедрение которого в клиническую 

практику значительно расширило возможности терапии 

когнитивных нарушений. Глутамат – основной возбуждаю-

щий нейромедиатор головного мозга, особенно в области 

неокортекса и гиппокампов. Показано, что повышение 

активности глутаматергической системы ведет к наруше-

нию распознавания значимого импульса на фоне возрас-

тания «уровня фонового шума», который вызывается акти-

визацией постсинаптических рецепторов посторонней 

экзо генной стимуляцией. В результате развиваются нару-

шения внимания, повышенная отвлекаемость и ухудшение 

запоминания [10, 13]. Способность мемантина предупреж-

дать гибель клеток была продемонстрирована на экспери-

ментальных моделях БА. Было показано, что мемантин 

способен защищать холинергические нейроны и их окон-

чания от повреждения, связанного не только с эксайтотокси-

ческим эффектом, но и с токсическим действием β-ами-

лоида, кроме того, мемантин уменьшает аномальное гипер-

Всем критериям базисной терапии 
соответствует селективный блокатор NMDA-
глутаматных рецепторов мемантин (Акатинол 
мемантин), внедрение которого в клиническую 
практику значительно расширило возможности 
терапии когнитивных нарушений
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фосфорилирование τ-протеина и образование нейрофи-

бриллярных клубочков, являющихся основным патоморфо-

логическим маркером дегенеративного процесса при БА. У 

пациентов с БА на фоне лечения мемантином отмечалось 

снижение уровня фосфорилированного τ-протеина в цере-

броспинальной жидкости [10, 13, 24]. Schmidt et al. показа-

ли, что на фоне приема мемантина замедляется развитие 

атрофии гиппокампа [35]. Наличие у Акатинола мемантина 

нейропротективных свойств дает основание обсуждать 

целесообразность применения препарата на этапе умерен-

ных когнитивных нарушений. По данным О.В. Успенской и 

Н.Н. Яхно [2], при лечении Акатинолом мемантином паци-

ентов с амнестическим вариантом УКР наблюдалась поло-

жительная динамика нейрохимических маркеров дегене-

ративного процесса в ЦСЖ.

Эффективность Акатинола мемантина при БА показана 

в ряде рандомизированных двойных слепых плацебо-кон-

тролируемых исследований продолжительностью около 6 

мес., в том числе 3 исследования проводились у больных с 

умеренной и тяжелой БА и 3 исследования – у пациентов 

с легкой и умеренной БА [28, 29, 32, 33, 36]. Мемантин 

явился первым препаратом, эффективность которого была 

показана у больных с тяжелой деменцией (ниже 10 баллов 

по краткой шкале оценки психического статуса) [33, 36]. 

При выборе препарата у пожилых пациентов, помимо 

эффективности, большое значение имеет безопасность 

терапии. Мемантин обладает высоким профилем безопас-

ности и переносимости по сравнению с ИАХЭ. Помимо 

когнитивных нарушений, при деменции отмечаются также 

поведенческие и психические симптомы, коррекция кото-

рых требует назначения нейролептиков. В контролируе-

мых исследованиях было показано, что мемантин умень-

шает выраженность поведенческих нарушений, раздражи-

тельности, эмоциональной лабильности и бреда, снижая, 

таким образом, потребность в назначении нейролептиков, 

применение которых может быть сопряжено с ухудшением 

долгосрочного прогноза [28]. Это контрастирует с резуль-

татами оценки ИАХЭ донепезила, также применявшегося у 

больных с умеренной и тяжелой БА. Донепезилу была 

свойственна более высокая частота побочных эффектов 

по сравнению с плацебо (особенно связанных с дисфунк-

цией желудочно-кишечного тракта), и соответственно пре-

парат чаще отменялся по данной причине [10, 15]. 

Трехлетняя открытая фаза двух клинических испытаний 

мемантина у пациентов с умеренной и тяжелой деменци-

ей при БА показала, что на фоне длительной терапии 

мемантином происходит практически двукратное замед-

ление нарастания когнитивных нарушений [37, 38]. 

В ряде двойных слепых рандомизированных контро-

лируемых исследований была показана эффективность и 

безопасность комбинированной терапии мемантином в 

сочетании с ИАХЭ у пациентов с БА умеренной и тяжелой 

деменцией [30, 36]. Согласно полученным данным, меман-

тин значительно уменьшал симптомы БА по всем исследу-

емым критериям: когнитивной деятельности, поведению, 

общему состоянию и функциональной активности. 

Полученные данные подтвердили, что комбинированная 

терапия ассоциируется с клинически значимым уменьше-

нием прогрессирования БА в течение 24-недельного 

периода. Более того, было показано, что добавление 

мемантина в схему лечения пациентов, принимающих 

донепезил, безопасно, комбинация этих препаратов хоро-

шо переносится, наблюдаются дополнительные преиму-

щества в виде снижения частоты нежелательных эффек-

тов по сравнению с монотерапией донепезилом [24].

В течение последнего десятилетия основное внима-

ние исследователей привлекают препараты, воздейству-

ющие на патофизиологические процессы, лежащие в 

основе развития БА, в частности методы вакцинации и 

введения сывороток, направленные на снижение образо-

вания и агрегации β-амилоида и фосфорилирования тау-

протеина в головном мозге. Однако это лечение в ряде 

случаев сопровождалось серьезными побочными эффек-

тами и по данным причинам в настоящее время не 

используется в клинической практике [4, 5]. Методы 

иммунизации продолжают активно изучаться и разраба-

тываться и, возможно, в дальнейшем найдут свое приме-

нение у пациентов с доклинической стадией БА. 

Ряд исследований показали связь патофизиологиче-

ских изменений при БА и сахарном диабете (СД). Было 

показано, что при БА снижается уровень эндогенного 

инсулина в головном мозге, и предлагается рассматри-

вать БА как СД 3-го типа. В настоящее время проводятся 

исследования эффективности препаратов инсулина 

(интраназального введения, так как он проникает через 

гематоэнцефалический барьер) при БА [15]. 

НЕМЕДИКАМЕНТОЗНОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Лекарственная терапия БА обязательно должна быть 

дополнена немедикаментозными методами лечения. 

Нефармакологическое лечение направлено на улучше-

ние когнитивных функций и нивелирование эмоциональ-

но-аффективной симптоматики на додементной стадии 

болезни и поддержание повседневной активности паци-

ента и поддержку его членов семьи на стадии деменции 

(рис.) [4, 5, 24]. 

Социальная
активность

Низкокалорийное 
питание

Когнитивный 
тренинг

Физическая 
активность

Образ
жизни

Рисунок.    Нефармакологическое лечение
(J. Mendiola-Precoma et al., 2016)
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Большое значение имеет образ жизни пациента, где 

необходимо акцентировать внимание пациента и его род-

ственников на поддержании физической активности (физ-

культура, ходьба со скандинавскими палками, плавание и 

т. д.), социальных контактах (посещение социальных меро-

приятий, встречи с друзьями), вопросах питания (предпо-

чтение отдается низкокалорийному питанию, средиземно-

морской диете) и активной умственной деятельности, 

которая, как считается, приводит к формированию допол-

нительных нейрональных связей, что, в свою очередь, обе-

спечивает большие возможности компенсации и более 

позднее и медленное развитие когнитивных нарушений. 

Необходимо проведение беседы с родственниками 

пациента и с ним самим о данном заболевании, его про-

гнозе, целях и тактике лечения. Для сохранения когнитив-

ных функций у пациентов с БА большое значение имеют 

когнитивная стимуляция и когнитивный тренинг [4, 5]. 

Использование когнитивного тренинга в лечении БА обя-

зательно и входит в стандарты лечения пациентов с ког-

нитивными нарушениями. Ряд исследований (преимуще-

ственно в отношении УКР и легкой деменции) показали 

эффективность когнитивного тренинга, вместе с тем 

отмечается, что не существует стандартного протокола 

ведения когнитивного тренинга. В настоящее время в 

Европе и США когнитивный тренинг проводится в боль-

шинстве случаев с помощью специальных компьютерных 

программ. В России ввиду недостаточной компьютерной 

грамотности пожилого контингента занятия по когнитив-

ному тренингу проводятся со специалистами в группах 

или индивидуально с обязательным привлечением род-

ственников или ухаживающих лиц. Важной составляющей 

комплексного лечения когнитивных нарушений является 

тесное взаимодействие врача, пациента, его семьи, пси-

хологов и социальных работников, что обеспечивает 

более высокую приверженность к терапии и, как след-

ствие, большую ее эффективность. 
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Болезнь Альцгеймера (БА)  – самая частая при-

чина снижения когнитивных функций в пожи-

лом возрасте. Частота БА неуклонно возрастает, 

что связано с несколькими причинами  – постарением 

населения, распространением сердечно-сосудистой пато-

логии, а также с некоторыми особенностями получения и 

усвоения информации, физической и психической актив-

ности человека в современном мире. Рост заболеваемо-

сти БА насколько высок, что ВОЗ объявила XXI в. веком 

эпидемии БА [2, 3, 16, 24, 25, 32].

Исследования, проведенные к настоящему времени, 

позволили узнать многое о БА. Так, БА  – генетически 

детерминированное заболевание, в основе которого 

лежит отложение в веществе головного мозга амилоид-

ного белка – токсичного соединения, состоящего из 42 

аминокислот и являющегося причиной гибели нервных 

клеток [2, 8, 19, 20]. Основные генетические дефекты 

при БА так или иначе связаны с катаболизмом предше-

ственника амилоидного белка  – соединения, в норме 

представленного в мембране и цитоскелете нейрона.

В результате недостаточной или, напротив, избыточной 

активации ферментов, ответственных за катаболизм 

предшественника амилоидного белка, вместо раствори-

мых субъединиц образуется нерастворимый и, как было 

сказано выше, токсичный амилоидный белок. Типичными 

мутациями, влияющими на образование амилоидного 

белка, являются мутации гена, кодирующего непосред-

ственно предшественник амилоидного белка БА (amyloid 

precursor protein, APP, 21-я хромосома), а также генов, 

кодирующих ферменты, метаболизирующие АРР: пре-

сенилин 1 (14-я хромосома), пресенилин 2 (1-я хромо-

сома). Носительство четвертой изоформы аполипопро-

теина Е (АПОЕ 4) прямо не связано с амилоидным 

каскадом, но, как показали многочисленные исследова-

ния, люди с гетеро- или гомозиготным носительством 

этой изоформы имеют достоверно более высокие шансы 

заболеть БА [29]. 

До недавнего времени существовала гипотеза, соглас-

но которой частота развития БА непосредственно зависит 

от возраста. Проведенные недавно эпидемиологические 

исследования «80+» и «90+» показали [18], что зависи-

мость развития БА от возраста не является линейной.

Так, действительно, частота развития БА увеличивается с 

возраста 50 до 75–80 лет; у людей старше 80 и тем более 

старше 90 лет частота распространения БА, напротив, 

снижается. Таким образом, БА не связана напрямую с 

естественным старением человека; здоровое долголетие 

без снижения памяти типично для старых людей.

Ферменты, участвующие в метаболизме церебраль-

ного ацетилхолина, ускоряют отложение амилоидного 

белка в головном мозге, поэтому вначале он откладыва-

ется в структурах, богатых ацетилхолином,  – медиоба-

зальных отделах лобной коры и ядре Мейнерта. Эти 

структуры, в свою очередь, в значительной степени 

вовлечены в процессы памяти. Таким образом, наруше-

ние памяти становится первым и затем – при дальней-

шем развитии заболевания – наиболее значимым сим-

птомом БА. Морфо логи чески отложение амилоидного 

белка в головном мозге проявляется сенильными бляш-
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заболевание, в основе которого лежит 
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амилоидного белка – токсичного соединения, 
состоящего из 42 аминокислот и являющегося 
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ками (собственно отложением амилоидного белка), ней-

рональной дегенерацией, образованием нейрофибрил-

лярных сплетений (возможно, как следствие нейродеге-

нерации), микроглиальной активацией [2, 8, 16, 19, 20, 

32]. Нейрофибриллярные сплетения состоят преимуще-

ственно из тау-протеина – белка, являющегося основой 

цитоскелета нейрона. 

Исследования последних лет показывают, что тау-про-

теин может быть не только морфологическим эквивален-

том гибели церебральных нейронов, но и сам, и даже в 

значительной степени, вовлекаться в патогенез БА. Так, 

клинико-морфологические наблюдения пациентов с кли-

ническими проявлениями БА показали, что в ряде случа-

ев при типичной картине болезни нет отложений цере-

брального амилоидоза. Было выдвинуто предположение, 

что не только отложение токсического амилоидного 

белка, но и измененное, патологическое строение тау-

белка и, как следствие, нейронального цитоскелета лежит 

в основе развития БА: нейроны в таком случае менее 

жизнеспособны, подвержены гибели, в том числе и при 

отложении церебрального амилоида. Роль тау-протеина в 

развитии БА – одна из важнейших тем исследования БА 

последних лет. Предпринимаются попытки функциональ-

ной нейровизуализации с определением строения цере-

брального тау-белка и его концентрации интрацере-

брально и в ликворе, а также взаимосвязи клинических 

симптомов и уровня тау-белка и т. д. [14]. 

БА – медленно текущее заболевание. Первым прояв-

лением болезни является изменение уровня амилоида и 

тау-протеина в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 

пациентов, при этом уровень амилоидного белка снижа-

ется, а уровень тау-протеина повышается (табл. 1) [15]. 

Неизвестно, когда точно, считая от момента развития БА, 

появляются эти симптомы, однако непосредственно кли-

нические проявления: легкая забывчивость, субъективное 

ощущение плохой памяти – развиваются в среднем через 

10–15 лет от дебюта БА. Часто на этапе первых клиниче-

ских проявлений БА нейропсихолог еще не может диа-

гностировать заболевание, поскольку существующие ней-

ропсихологические методы исследования недостаточно 

чувствительны к столь легким нарушениям памяти. В этой 

связи пациент, субъективно ощущающий снижение памя-

ти, должен быть осмотрен дважды с интервалом в 6 меся-

цев, и при сохранении либо усилении впечатления о 

снижении памяти ему должна быть рекомендована 

дополнительная диагностика с определением уровня 

маркеров БА (амилоид и тау-белок) в ЦСЖ.

Факторами, провоцирующими развитие БА, являются 

сопутствующая сердечно-сосудистая патология, в том 

числе и перенесенные пациентом инсульты, черепно-

мозговая травма, низкий уровень образования. В разви-

тии сердечно-сосудистой патологии и БА много общего. 

Так, артериальная гипертензия, сахарный диабет, гипер-

холестеринемия, курение, низкая физическая активность, 

гипергомоцистеинемия являются факторами риска как 

для сосудистого поражения головного мозга, так и для БА. 

Инсульт, как и черепно-мозговая травма, может быть фак-

тором, провоцирующим развитие уже существующей, но 

пока не проявляющейся клинически БА.

Низкий уровень образования и снижение умственной 

активности в современном информационном простран-

стве, предположительно, снижают количество межнейро-

нальных взаимодействий и синаптических церебральных 

связей. При развитии нейродегенеративного поражения 

головного мозга у пациента с низкой познавательной 

активностью когнитивный резерв, то есть количество ней-

ронов, потенциально способных взять на себя функцию 

погибших клеток, будет меньше, чем когнитивный резерв 

пациента, постоянно получающего интеллектуальные 

нагрузки. В таком случае декомпенсация наступит раньше 

и первые симптомы болезни разовьются тогда, когда 

пациент с высоким когнитивным резервом будет еще 

казаться здоровым.

Интересны данные о взаимосвязи эмоционального 

состояния пациентов и БА. Так, несколько исследований 

показали, что пациенты с БА достоверно более тревожны 

в течение жизни [34]. У них также достоверно чаще встре-

чаются нарушения сна, преимущественно в виде бессон-

ницы. Этот факт тем более интересен, учитывая, что коле-

бания концентрации амилоидного белка в веществе 

головного мозга и ЦСЖ цикличны и зависят от времени 

суток – ночью уровень амилоидного белка в ЦСЖ повы-

шается. Таким образом, сон – состояние, способствующее 

естественному выведению амилоидного белка из веще-

ства головного мозга [33]. Исследования особенностей 

сна у пациентов на ранних стадиях БА и на доклиниче-

ском этапе представляются исключительно важными,  – 

возможно, снижение количества и качества сна может 

быть первым симптомом БА. 

Частота распространения БА в популяции одинакова 

вне зависимости от расы и страны проживания. Однако 

Таблица 1.    Стадии болезни Альцгеймера

1. Клиническая стадия:
•  стадия деменции
•  стадия умеренных когнитивных нарушений
•  стадия повышенной забывчивости

2. Инструментальная (доклиническая) стадия:
•  атрофия больших полушарий головного мозга
•  гипоперфузия, гипометаболизм вещества больших полушарий голов-

ного мозга

3. Нейрохимическая (доинструментальная) стадия:
•  изменение концентрации биомаркеров в цереброспинальной жидко-

сти (ЦСЖ)
•  генетические изменения

Патогенетическая антиамилоидная терапия 
направлена на снижение уровня амилоидного 
белка в веществе головного мозга либо на 
уменьшение его продукции вследствие изменения 
активности ферментов, участвующих в его 
создании и расщеплении (активация α-секретазы 
либо ингибирование β- и γ-секретаз)
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существуют данные о низком уровне заболеваемости и 

распространенности БА в некоторых странах [2, 29, 31]. 

Предполагается, что различия в заболеваемости БА явля-

ются следствием разной распространенности сердечно-

сосудистой патологии, сосудистых факторов риска и 

прямо не связаны с БА.

Очевидно, что БА должна быть выявлена как можно 

раньше [2, 25, 32]. Существующие методы нейропсихоло-

гического исследования позволяют определить типичные 

для этого заболевания признаки только на этапе умерен-

ных когнитивных расстройств. Таким образом, необходи-

мо создавать другие нейропсихологические шкалы, при-

годные для ранней диагностики БА, а также использовать 

в диагностике методы, помогающие выявить БА макси-

мально рано: анализ биомаркеров в ЦСЖ, функциональ-

ную магнитно-резонансную томографию  – для выяв-

ления атрофии медиальных отделов височной доли, гип-

покампа, миндалины, задней части поясной извилины

[11, 17, 28], позитронно-эмиссионную томографию (ПЭТ), 

позволяющую выявить функционально гипоактивные 

зоны коры головного мозга (оценка перфузии и метабо-

лизма глюкозы) и непосредственно отложение амилоид-

ного белка в головном мозге (с использованием пит-

сбургской субстанции В) [12, 17]. Важными представляют-

ся также и новые методы генетической диагностики этого 

заболевания, определение генов, значимых для развития 

этого заболевания.

Очевидно, что для установления диагноза БА не тре-

буется наличия у пациента деменции.

С целью максимально ранней и точной диагностики 

БА B. Dubois и соавт. были предложены новые, т. н. иссле-

довательские, критерии БА (табл. 2).

Данные критерии позволяют с высокой степенью 

достоверности устанавливать диагноз БА у пациентов на 

стадии умеренных когнитивных нарушений и деменции. 

К сожалению, более легкие формы БА пока могут быть 

выявлены лишь инструментально.

Современный подход к лечению БА основывается на 

необходимости назначения как можно более раннего 

патогенетического лечения. К патогенетическому лече-

нию данного заболевания относятся препараты, умень-

шающие выраженность сердечно-сосудистой патологии, 

сосудистых факторов риска, и препараты, уменьшающие 

амилоидогенез.

Пациент с БА должен быть тщательно осмотрен на 

предмет наличия сопутствующей сердечно-сосудистой 

патологии  – артериальной гипертензии, гиперлипиде-

мии, нарушения ритма сердца, гиперкоагуляции, куре-

ния, повышенной массы тела, сахарного диабета. 

Уменьшение выраженности сопутствующей сердечно-

сосудистой патологии позволит снизить скорость про-

грессии БА, а при условии назначения правильного 

лечения на ранних стадиях БА – отсрочить наступление 

деменции [2, 25, 32]. 

Пациент должен быть информирован о необходимо-

сти достаточной физической и умственной нагрузки. 

Известно, что умеренная физическая активность способ-

ствует снижению скорости прогрессии БА; в сочетании с 

когнитивной нагрузкой (когнитивно-моторный тренинг) 

она, наряду с профилактикой и лечением сопутствующей 

сердечно-сосудистой патологии, является основным 

методом лечения БА на доклинической стадии, стадии 

легкой забывчивости и в значительной степени демон-

стрирует свою эффективность у пациентов с умеренными 

когнитивными расстройствами [2, 9, 13, 26]. При достиже-

нии пациентом деменции когнитивно-моторный тренинг 

не следует прекращать: даже при тяжелой деменции 

систематические занятия оказывают положительное вли-

яние на качество жизни пациентов, улучшают адаптацию 

к повседневным нагрузкам и даже несколько снижают 

выраженность поведенческих расстройств. Нелекарст-

вен ные методы лечения когнитивных нарушений у паци-

ентов с легкими, умеренными и тяжелыми когнитивными 

расстройствами получили широкое распространение в 

странах Европы и Америки, войдя в стандарты лечения 

этих пациентов [25]. 

Патогенетическая антиамилоидная терапия направ-

лена на снижение уровня амилоидного белка в веществе 

головного мозга либо на уменьшение его продукции 

вследствие изменения активности ферментов, участвую-

Таблица 2.    Исследовательские критерии диагноза 
болезни Альцгеймера (по B. Dubois и соавт., 2007) [2, 25]

Нарушения памяти:
•  постепенно прогрессирующие (в течение не менее шести месяцев), по 

свидетельству пациента или родственников;
•  подтвержденные нейропсихологическим тестированием; при этом 

нарушения касаются только эпизодической памяти и не корригируют-
ся подсказками при воспроизведении или предоставлением множе-
ственного выбора

Один из следующих признаков:
•  атрофия медиальных отделов височной доли по данным нейровизуа-

лизации;
•  специфические для БА изменения в ЦСЖ (уменьшение содержания 

амилоидных олигомеров, увеличение содержания тау-протеина);
•  гипометаболизм височно-теменных отделов или церебральный ами-

лоидоз по данным ПЭТ

Гантенерумаб легко проникает через 
гематоэнцефалический барьер, связывается с 
амилоидным белком и активирует микроглию. 
Микроглиально-опосредованный механизм 
фагоцитоза бляшек может выступать 
основным механизмом действия данного 
лекарственного препарата 

Результаты двойного слепого 
рандомизированного многоцентрового 
исследования ASCOMALVA показали высокую 
эффективность комбинации холина 
альфосцерата и донепезила
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щих в его создании и расщеплении (активация 

α-секретазы либо ингибирование β- и γ-секретаз). 

Препараты, оказывающие влияние на образование ами-

лоидного белка, находятся в стадии экспериментальных 

исследований; к сожалению, эти препараты демонстриру-

ют высокую токсичность, делающую невозможным их 

клиническое использование [30].

Наиболее изученный метод патогенетического лече-

ния БА – пассивная иммунизация. Этот метод основыва-

ется на введении моно- или поликлональных антител, 

связывающих и выводящих из головного мозга амило-

идный белок. Представлены данные клинических иссле-

дований двух препаратов – соланезумаба [27] и ганте-

нерумаба [21, 22]. В настоящее время наиболее изучен-

ным и зарекомендовавшим себя препаратом является 

гантенерумаб. 

Гантенерумаб – первый лекарственный препарат, соз-

данный на основе полностью человеческих антиАβ-моно-

клональных антител. Препарат обладает высокой способ-

ностью связывать и удалять бета-амилоид из вещества 

головного мозга. Гантенерумаб легко проникает через 

гематоэнцефалический барьер, связывается с амилоид-

ным белком и активирует микроглию. Микроглиально-

опосредованный механизм фагоцитоза бляшек может 

выступать основным механизмом действия данного 

лекарственного препарата [21, 22]. Проведенные исследо-

вания показывают высокую эффективность и достаточную 

безопасность этого препарата: в сентябре 2015 г. успешно 

завершена стадия двойного слепого плацебо-контролиру-

емого исследования гантенерумаба при БА, достигшей 

степени деменции. Исследование переведено в стадию 

открытых клинических исследований.

В базисной симптоматической терапии БА предпочте-

ние отдается препаратам из группы ингибиторов ацетил-

холинэстеразы (ривастигмин, донепезил, галантамин). 

Основой для этого предпочтения являются выраженный 

ацетилхолинергический дефицит при БА, раннее и наи-

более грубое страдание ацетилхолинергических структур 

и путей и вовлечение ферментов, участвующих в метабо-

лизме ацетилхолина, в амилоидогенез [16, 24, 25]. 

Препараты назначаются на стадии деменции. В лечении 

должен соблюдаться принцип назначения максимально 

высоких доз уже на ранних стадиях болезни, постоянное 

и непрерывное лечение. Препараты оказывают положи-

тельное влияние не только на выраженность когнитивных 

нарушений, но и на степень поведенческих расстройств, 

улучшают адаптацию пациента в повседневной жизни. 

Лечение считается эффективным при улучшении или 

Для дополнительного усиления действия 
ингибиторов ацетилхолинэстеразы
и восполнения дефицита церебрального 
ацетилхолина используется холина 
альфосцерат

Ре
кл

ам
а
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отсутствии ухудшения в течение 3 месяцев терапии. Для 

снижения выраженности побочных эффектов использу-

ются препараты с замедленным высвобождением актив-

ного вещества (трансдермальная система или пролонги-

рованная пероральная форма).

При достижении пациентом стадии умеренной или 

тяжелой деменции в лечение может быть добавлен анта-

гонист рецепторов к N-метил-D-аспартату (NMDA) акати-

нол мемантин [2, 3, 24]. Исследования показали, что пре-

параты этой группы также эффективны в лечении легкой 

деменции и умеренных когнитивных расстройств. Как и 

ингибиторы ацетилхолинэстеразы, антагонисты NMDA-

рецепторов уменьшают скорость прогрессии симптомов 

заболевания у пациентов с БА. Хороший эффект отмечен 

также и в отношении коррекции поведенческих рас-

стройств.

Для дополнительного усиления действия ингибито-

ров ацетилхолинэстеразы и восполнения дефицита 

церебрального ацетилхолина используется холина

альфосцерат. Оригинальный препарат этой группы 

(Глиатилин) длительно изучался в международных ран-

домизированных плацебо-контролируемых исследова-

ниях и обладает достаточной доказательной базой, 

позволяющей свидетельствовать о доказанной эффек-

тивности его использования в комбинированной тера-

пии БА [2–6].

Холина альфосцерат (Глиатилин) содержит до 40,5% 

защищенного электрически нейтрального холина. 

Механизм действия препарата основан на расщеплении 

холина альфосцерата на холин и глицерофосфат под 

действием ферментов кишечника. Полученный холин 

проникает через гематоэнцефалический барьер и попа-

дает в головной мозг, где служит основой для образова-

ния ацетилхолина. Глицерофосфат, являясь предшествен-

ником фосфолипидов мембраны нейронов, стимулирует 

образование фосфатидилхолина, который восстанавли-

вает фосфолипидный состав мембран нейронов и улуч-

шает их пластичность [4–6]. 

Клиническая эффективность и переносимость холина 

альфосцерата была изучена в нескольких клинических 

исследованиях.

В мультицентровом двойном слепом рандомизиро-

ванном плацебо-контролируемом исследовании [10] 

была оценена эффективность холина альфосцерата в 

дозе 400 мг 3 раза в день при его применении в течение 

180 дней. Когнитивные функции исследовались с помо-

щью стандартных нейропсихологических шкал (Alzhei-

mer’s Disease Assessment Scale, ADAS-Gog, Mini-Mental 

State Examination; MMSE, Clinical Global Impression).

В иссле дование был включен 261 пациент с БА в воз -

расте 60–80 лет (средний возраст пациентов составил 

72,2 ± 7,5 года в основной группе и 71,7 ± 7,4 года в груп-

пе плацебо). 132 пациента составили основную группу, 

129 пациентов – группу плацебо. Оценка состояния паци-

ентов проводилась в начале исследования, через 90 и 

180 дней от начала исследования. 

Проведенное исследование показало, что у пациентов 

основной группы отмечалось достоверное улучшение 

когнитивных функций как по сравнению с базовым уров-

нем, так и по сравнению с группой плацебо через 90 и 

180 дней лечения. В группе плацебо было зафиксирова-

но отсутствие изменений или ухудшение состояния паци-

ентов. Была констатирована хорошая переносимость 

препарата и малая частота нежелательных побочных 

эффектов.

L. Parnetti и соавт. [23] в обзоре 13 клинических иссле-

дований приводят данные об эффективности холина 

альфосцерата у 1 570 пациентов с БА и сосудистой 

деменцией.

Наибольшая эффективность отмечена при комбина-

ции холина альфосцерата и ингибиторов ацетилхолин-

эстеразы. Так, результаты двойного слепого рандомизи-

рованного многоцентрового исследования ASCOMALVA 

(Effect of association between a ChE-I and choline 

alphoscerate on cognitive deficits in Alzheimer’s disease 

associated with cerebrovascular injury – «Влияние комби-

нации ингибиторов ацетилхолинэстеразы и холина аль-

фосцерата на когнитивные расстройства при БА, сочета-

ющейся с цереброваскулярным заболеванием») показа-

ли высокую эффективность комбинации холина альфос-

церата и донепезила [5]. Пациенты получали донепезил 

и плацебо (группа плацебо) или донепезил и холина 

альфосцерат (основная группа); эффективность терапии 

оценивалась через 3, 6, 9 и 12 месяцев лечения. Когни-

тивные функции, поведение пациентов, повседневная 

активность и адаптация оценивались с помощью стандарт-

ных шкал (MMSE, ADAS-Gog, Neuropsychiatric Inventory, 

Basic Activities of Daily Living scale, Instrumental Activities 

of Daily Living rating scale). Было установлено, что исполь-

зование комбинации донепезила и холина альфосцерата 

имеет преимущества над приемом только донепезила.

Важнейший момент лечения – психологическая адап-

тация пациентов с БА и их родственников к новым усло-

виям жизни и возможному дальнейшему развитию забо-

левания. Появление депрессии у пациента и его ухажива-

ющего лица является обязательным; врачу необходимо 

предупреждать об этом, своевременно выявлять призна-

ки выгорания или депрессии, оказывать необходимую 

поддержку. Хороший эффект получен в группах совмест-

Правильный подход к выявлению, диагностике и 
лечению БА основывается на максимально 
раннем, желательно доклиническом, выявлении 
симптомов болезни, своевременном 
патогенетическом лечении заболевания, 
профилактике сердечно-сосудистой патологии

Глицерофосфат, являясь предшественником 
фосфолипидов мембраны нейронов, стимулирует 
образование фосфатидилхолина, который 
восстанавливает фосфолипидный состав 
мембран нейронов и улучшает их пластичность



31

К
О

ГН
И

Т
И

В
Н

Ы
Е

 Н
А

Р
У

Ш
Е

Н
И

Я
 И

 Д
Е

М
Е

Н
Ц

И
Я

ных занятий пациентов и их ухаживающих лиц (школа 

пациентов).

Таким образом, правильный подход к выявлению, 

диагностике и лечению БА основывается на максимально 

раннем, желательно доклиническом, выявлении симпто-

мов болезни, своевременном патогенетическом лечении 

заболевания, профилактике сердечно-сосудистой пато-

логии. В лечение пациентов обязательно должны быть 

включены нелекарственные методы лечения (психотера-

пия, психологическая поддержка, когнитивно-моторный 

тренинг). При достижении пациентом стадии деменции 

лечение в первую очередь должно быть направлено на 

снижение скорости прогрессии болезни и уменьшение 

дефицита церебрального ацетилхолина: ингибиторы аце-

тилхолинэстеразы в качестве моно- или комбинирован-

ной терапии с препаратами холина альфосцерата.
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Сложные взаимоотношения между мигренью и 

инсультом обсуждаются уже более 40 лет [1]. 

Мигрень является весьма распространенным в 

популяции заболеванием. У нее множество форм и про-

явлений, а также сопутствующих расстройств, некоторые 

из них видоизменяют традиционные взгляды на мигрень 

как доброкачественное, прогностически благоприятное 

заболевание. Характерными для мигрени коморбидными 

расстройствами являются различные заболевания нейро-

васкулярной природы, такие как артериальная гипертен-

зия, синдром Рейно, ишемическая болезнь сердца, 

инфаркт миокарда и др. [2]. Но среди них инсульты зани-

мают особое место ввиду тесной клинико-патофизиоло-

гической связи этих состояний и потенциально иных 

терапевтических и профилактических стратегий ведения 

пациентов с этими коморбидными состояниями [3]. 

Все случаи инсультов, происходящих у пациентов с 

мигренью с аурой, можно условно подразделить на две 

категории: инсульты, развивающиеся в тесных временных 

рамках приступа мигрени (мигренозный инфаркт), и инсульт, 

возникающий у пациента с мигренью с аурой вне приступа 

головной боли (мигрень-ассоциированный инсульт).

РИСК ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА У ПАЦИЕНТОВ

С МИГРЕНЬЮ

Мигрень и ишемический инсульт (ИИ) являются двумя 

распространенными заболеваниями. Распространенность 

мигрени в популяции составляет 21% среди женщин и 6% 

среди мужчин [4]. Заболеваемость ИИ составляет в сред-

нем 2/1000 случаев среди лиц старше 65 лет [5]. Хорошо 

известно, что у части пациентов с мигренью некоторые 

преходящие симптомы ауры могут имитировать очаговые 

неврологические проявления, характерные для острых 

ишемических нарушений мозгового кровообращения, 

прежде всего транзиторных ишемических атак (ТИА). Хотя, 

исходя из клинических наблюдений за пациентами с 

мигренью, давно замечены тесные взаимоотношения 

между мигренью и ИИ: впервые данные о двукратном 

повышении риска инсульта у женщин с мигренью были 

показаны в обсервационном исследовании Collaborative 

Group for the Study of Stroke in Young Women в 1975 г. [6]. 

С этого времени накопилось достаточное количество дан-

ных эпидемиологических исследований, демонстрирую-

щих связь мигрени прежде всего с аурой, с риском ИИ. 

Более того, исследования нейровизуализации показывают 

более высокую частоту субклинических инфарктов мозга у 

пациентов с мигренью, которые чаще выявляются в заднем 

бассейне кровообращения, а у женщин, страдающих 

мигренью, частота выявления поражения белого вещества 

существенно выше, чем у женщин без головной боли [7, 8].

Существует по крайней мере три метаанализа, кото-

рые показывают, что есть все основания рассматривать 

мигрень с аурой как фактор риска ИИ. Метаанализ, про-

веденный M. Etminan с соавт., показал, что относительный 

риск (ОР) ИИ у лиц с мигренью в целом составил 2,16 [9]. 

При этом максимальным он был в подгруппе пациентов с 

мигренью с аурой (ОР = 2,27) по сравнению с лицами с 

Г.Р. ТАБЕЕВА, д.м.н., профессор, Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова
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Мигрень и цереброваскулярные заболевания являются коморбидными расстройствами, которые широко распространены 

в популяции. Тесные взаимоотношения между этими состояниями продемонстрированы данными эпидемиологических, 
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наблюдается отчетливое повышение риска ишемического инсульта, особенно при наличии факторов риска, таких как 

женский пол, присутствие симптомов ауры, курение, использование гормональных контрацептивов и высокая частота при-
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мигренью без ауры (ОР = 1,83). Самый высокий уровень 

ОР наблюдался у женщин с мигренью, принимающих 

пероральные контрацептивы (ОР = 8,72). 

В другом метаанализе, опубликованном M. Schurks с 

соавт. [10], проанализировано 25 различных исследова-

ний, которые в совокупности продемонстрировали, что 

наиболее значимое увеличение риска ИИ наблюдалось 

при мигрени с аурой (ОР = 2,16), тогда как при мигрени 

без ауры степень увеличения риска не достигала уровня 

статистической значимости. При этом у женщин с мигре-

нью наблюдалось увеличение риска ИИ в 2,08 раза по 

сравнению с женщинами, не страдающими мигренью.

В этом исследовании получены данные о крайне высоком 

риске ИИ у пациентов женского пола при наличии таких 

факторов, как возраст моложе 45 лет (ОР = 2,65), исполь-

зование гормональных контрацептивов (ОР = 7,02) и 

курение (ОР = 9,03) [10]. 

J.T. Spector с соавт. позже опубликовали метаанализ 21 

исследования (13 обсервационных и 8 когортных), в кото-

рые было включено 622 380 пациентов [11]. Относи-

тельный риск ИИ в этой популяции больных с мигренью 

по сравнению с лицами без мигрени составил 2,04 с 

максимальными значениями для мигрени с аурой (ОР = 

2,25) по сравнению с мигренью без ауры (ОР = 1,24).

В целом у женщин с мигренью он был выше в 2,43 раза 

по сравнении с таковым у женщин без мигрени. 

В проблеме ассоциации мигрени с ИИ особого внима-

ния заслуживает обсуждение влияния частоты приступов 

мигрени как ключевого маркера тяжести и прогрессирова-

ния заболевания на риск развития ИИ. В сравнительных 

исследованиях показано, что риск ИИ нарастает по мере 

учащения приступов мигрени. Так, у лиц с мигренью с аурой 

в возрасте 20–40 лет при частоте приступов ≥ 13 в год 

отмечалось 10-кратное увеличение риска ИИ [1]. Данные, 

полученные в масштабном исследовании the Women’s 

Health study, в которое вошло 5 130 женщин с мигренью, 

подтвердили высокий риск ИИ у женщин с мигренью [12]. 

При мигрени с аурой с частотой приступов по крайней 

мере 1 в неделю (ОР = 4,25) риск был выше в сравнении с 

лицами, страдавшими менее частыми приступами (ОР = 

1,99). Таким образом, масштабные исследования показыва-

ют наиболее тесные взаимоотношения с ИИ у пациентов с 

мигренью с аурой, и на увеличение риска влияют такие 

факторы, как женский пол, использование контрацептивов 

и высокая частота приступов головной боли.

МИГРЕНОЗНЫЙ ИНФАРКТ

Мигренозный инфаркт  – это осложнение приступа 

мигрени с аурой. Его распространенность в популяции 

достигает 1,4–3,4/100 000, что, по данным больших реги-

стров инсультов, составляет 0,2–0,5% всех случаев ИИ [8]. 

В соответствии с международной классификацией голов-

ных болей (ICHD-3) мигренозный инфаркт определяется 

как приступ мигрени с аурой, при котором один или 

более симптомов ауры длится дольше 60 мин и нейрови-

зуализация демонстрирует ишемическое повреждение 

мозга в соответствующей зоне [13]. Наиболее распро-

страненным феноменом мигренозного инфаркта являет-

ся зрительная аура, которая является самым частым 

типом ауры (82,3%), менее частыми симптомами являются 

сенсорные феномены и афазия. 

Это осложнение в основном поражает молодых жен-

щин с анамнезом мигрени с аурой. При этом 65–82% 

случаев мигренозных инфарктов происходят в заднем 

бассейне кровообращения, чаще – в мозжечке [8]. Это, в 

частности, характерно для такой редкой формы, как 

семейная гемиплегическая мигрень. При нейровизуали-

зации часто выявляются множественные ишемические 

очаги, обычно округлой или овальной формы, со средним 

диаметром около 7 мм [8]. У лиц с мигренью магнитно-

резонансная томография, особенно в T2-взвешенном и 

режиме FLAIR, часто выявляет мелкие, обычно множе-

ственные очаги гиперинтенсивности, типично локализо-

ванные перивентрикулярно или в глубинных отделах 

белого вещества, что обозначают термином «поражения 

белого вещества, лейкоэнцефалопатия (white matter 

lesions, WML) [14]. Хотя эти изменения неспецифичны для 

мигрени, их распространенность, по разным данным, 

колеблется от 4 до 59% случаев среди лиц с мигренью, 

что значительно чаще, чем у лиц без мигрени [15]. Точная 

этиология и клиническое значение этих изменений оста-

ются непонятными. Некоторые наблюдения показывают 

нарастание интенсивности этих изменений с увеличени-

ем частоты приступов мигрени (при частоте ≥ 1 приступа 

в месяц OР = 2,6) [8]. При этом исследования возможной 

связи WML с особенностями когнитивного статуса у паци-

ентов с мигренью не показали никакой ассоциации [16], 

хотя, по некоторым данным, имеется закономерное уве-

личение риска ИИ при нарастании объема WML [12]. Эти 

взаимоотношения требуют дальнейшего изучения. 

В целом у лиц, перенесших мигренозный инфаркт, про-

гноз заболевания благоприятный: в большинстве случаев 

отмечается полный регресс симптомов и лишь в единичных 

случаях остаются резидуальные проявления. Повторные 

эпизоды мигренозных инфарктов нехарактерны.

ВОЗМОЖНЫЕ ПРИЧИНЫ АССОЦИАЦИИ МИГРЕНИ

И ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА 

Существует несколько гипотез, объясняющих повышен-

ный риск ИИ у лиц с мигренью. Во-первых, в процессе 

формирования приступа мигрени происходят нейроваску-

лярные изменения, способные предрасполагать к возник-

новению ИИ. Во-вторых, в основе этих ассоциаций могут 

лежать общие патофизиологические факторы. В-третьих, 

некоторые генетические расстройства могут одновремен-

но проявляться как приступами мигрени, так и манифеста-

цией острого цереброваскулярного заболевания. 

В качестве основного патогенетического механизма, 

объясняющего феномен мигренозной ауры, выступает 

феномен волны деполяризации нейронов зрительной 

коры, который движется из задних отделов зрительной 

коры в вентральном направлении и сменяется волной 

олигемии. Этот феномен обозначают термином «распро-

страняющаяся корковая депрессия» (РКД). Церебральная 
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олигемия развивается крайне медленно и совпадает с 

фазой ауры. Эти представления подтверждаются данными 

позитронно-эмиссионной томографии, показывающими 

наличие гипоперфузии в задних отделах мозга во время 

мигренозной ауры [17]. Предполагается, что повторные 

частые эпизоды гипоперфузии вследствие РКД могут спо-

собствовать развитию острой церебральной ишемии у 

пациентов с наличием определенных факторов риска [17]. 

Среди возможных факторов, обусловливающих комор-

бидность мигрени и ИИ, может обсуждаться дисфункция 

эндотелия. Нейроваскулярные эффекты эндотелиальной 

дисфункции тесно связаны со снижением способности к 

вазодилатации, с увеличением количества эндогенных 

вазоконстрикторов и, как следствие этого, нарушением 

сосудистой реактивности. Это может привести к активации 

прокоагулянтных, провоспалительных и пролифератив-

ных механизмов, которые предрасполагают к развитию 

атеросклероза. У пациентов с мигренью отмечается повы-

шение активности ключевых биомаркеров дисфункции 

эндотелия, таких как фактор von Willebrand (vWF), 

C-реактивный белок и уровни нитратов/нитритов, а также 

циркулирующих эндотелиальных клеток-предшественни-

ков, что коррелирует с более длительной продолжитель-

ностью заболевания [18]. Важно отметить, что во время 

приступа мигрени отмечается повышение уровня фактора 

vWF и фактора активации тромбоцитов (ФАТ) [19]. ФАТ 

высвобождается из церебральных эндотелиальных кле-

ток, тромбоцитов и тучных клеток в ответ на гипоксию, 

возможно индуцированную РКД. Наблюдаемое в присту-

пе мигрени выделение пептида, связанного с геном каль-

цитонина (CGRP), способствует активации фактора vWF, 

который, в свою очередь, активирует рецепторы IIb/IIIa 

тромбоцитов и приводит к гемостатическим эффектам 

[19]. Нарушения в системе гемостаза могут объяснять 

также высокую коморбидность мигрени с аурой с такими 

состояниями, как антифосфолипидный синдром, синдром 

Снеддона, системная красная волчанка [20]. 

Другим интересным аспектом этой проблемы являет-

ся наличие генетических факторов общности мигрени и 

инсульта. Одним из таких факторов может служить часто 

выявляемый полиморфизм гена MTHFR (methylenetetra-

hydrofolate reducase), который может объяснять повы-

шенный риск ИИ при мигрени с аурой [21, 22]. Ген MTHFR 

кодирует ключевой фермент метаболизма фолата и гомо-

цистеина и связан с восприимчивостью к мигрени с 

аурой. Другим возможным кандидатом является поли-

морфизм делеции гена ангиотензин-превращающего 

фермента (ACE-DD). ACE-DD связан с фактором vWF, 

тромбофилией, гиперкоагуляцией, повышенным тонусом 

гладких мышц сосудов и лакунарными инфарктами [23]. 

Полиморфизм ACE-DD ассоциируется с повышенной 

частотой атак при мигрени. Исследования по изучению 

генома в широкой популяции выявили генетическое 

перекрытие между мигренью, ишемическим инсультом и 

заболеваниями коронарных артерий [23]. 

О роли генетических факторов в происхождении тес-

ных ассоциаций мигрени с ИИ могут свидетельствовать 

наследственные состояния, типичными проявлениями кото-

рых является мигренозная головная боль и повторные 

эпизоды ИИ. Одним из таких наследственных заболеваний 

является церебральная аутосомно доминантная артерио-

патия с субкортикальными инфарктами и лейкоэнцефало-

патией (Cerebral Autosomal Dominant Arterio pathy with 

Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL) [24]. 

ТИА и повторные ИИ являются наиболее характерными 

проявлениями заболевания, которые наблю даются у 

60–85% пациентов. Мигрень с аурой встречается в 20–50% 

случаев, что почти в пять раз чаще, чем в общей популяции. 

В корейской популяции пациентов с CADASIL головная 

боль является наиболее частым симптомом и наблюдается 

у 45,3% лиц [24]. У таких пациентов головная боль обычно 

является первым симптомом заболевания, дебютирует в 

возрасте около 30 лет и фенотипически не отличается от 

классической мигрени. Однако у некоторых пациентов с 

CADASIL выявляется более ранний возраст начала голов-

ных болей и более высокая частота атипичной ауры [24].

В основе генетического дефекта при CADASIL лежит мута-

ция Notch-3, контролирующая трансмембранный рецептор, 

преимущественно локализованный в клетках гладких мыш-

цах артерий. Этот генетический дефект является высоко-

специфичным, и поэтому золотым стандартом диагностики 

CADASIL является генетическое тестирование. Между тем 

лечение мигренеподобных эпизодов у пациентов с 

CADASIL, как правило, проводится в соответствии с общими 

подходами симптоматической терапии приступов с аурой, 

а профилактическое лечение редко требуется, поскольку 

частота приступов в большинстве случаев низкая. 

Повторяющиеся эпизоды мигренозных болей – частое 

проявление другого генетического заболевания, Mito-

chondrial Encephalopathy, Lactic Acidosis and Stroke-like 

episodes (MELAS). MELAS  – генетически гетерогенное 

мито хондриальное заболевание, характеризующееся 

инсульто подобными эпизодами с множественными 

невро логическими проявлениями (судороги, гемипарез, 

гемианопия, кортикальная слепота, сенсорная глухота, 

рекуррентная рвота). Головные боли мигренозного харак-

тера без ауры или с аурой, иногда в форме гемипареза 

также характерны для такого редкого заболевания, как 

болезнь Moyamoya. 

МОДИФИКАЦИЯ СТРАТЕГИЙ ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 

С МИГРЕНЬЮ И ВЫСОКИМ РИСКОМ 

ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

У пациентов с мигренью с аурой, особенно при наличии 

выявленных факторов риска ИИ, несомненно, рациональ-

ным принципом должно быть раннее применение страте-

гий профилактики. В ряду традиционных факторов риска 

ИИ контроль уровня артериального давления у пациентов 

с мигренью играет особую роль, учитывая, что коморбид-

ность мигрени с артериальной гипертензией имеет само-

стоятельное значение. Наряду с тем, что антигипертензив-

ные средства играют ведущую роль в профилактике ИИ, 

последние годы активно изучается их эффективность в 

профилактике мигрени. Бета-адреноблокаторы и блокато-

ры кальциевых каналов относятся к препаратам первой 
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линии для превентивной терапии мигрени [25]. Некоторые 

блокаторы рецепторов ангиотензина и ингибиторы ангио-

тензинпревращающего фермента были зарегистрированы 

как эффективные средства для профилактики эпизодиче-

ской мигрени. Кандесартан продемонстрировал значитель-

но лучший эффект, чем плацебо, в снижении частоты, тяже-

сти приступов и степени дезадаптации при мигрени [26]. 

Сходные результаты снижения частоты и тяжести приступов 

мигрени получены в результате рандомизированного 

двойного слепого плацебо-контролируемого исследования 

применения олмесартана. Профилакти ческая эффектив-

ность лизиноприла также подтверждена результатами 

рандомизированных контролируемых исследований [27].

 Основываясь на клинических наблюдениях, было 

проведено несколько клинических исследований влия-

ния приема статинов на частоту приступов мигрени, в 

которых был зарегистрирован профилактический эффект 

аторвастатина и симвастатина [28]. Механизм терапевти-

ческого эффекта этого класса препаратов основан на 

данных подавления экспрессии CGRP и субстанции P и 

ослабления активации нейрокининовых рецепторов в 

каудальном ядре тройничного нерва, что является ключе-

вым механизмом формирования боли при мигрени [28]. 

У пациентов с мигренью также необходимым является 

осуществление контроля за такими факторами риска 

инсульта, как сахарный диабет, ожирение, повышение 

гомоцистеина и дислипидемия. Например, повышение 

индекса массы тела является не только значимым факто-

ром риска ИИ, но и одновременно хорошо известным 

фактором риска хронификации мигрени. Наряду с этим, 

пациентам с мигренью рекомендован отказ от курения, 

учитывая значение этого фактора в повышении риска ИИ 

у пациентов с мигренью с аурой. 

Поскольку мигренью страдают в основном молодые 

женщины фертильного возраста, следует иметь в виду 

высокую частоту использования гормональных контрацеп-

тивов, потребление которых, как показано, увеличивает 

риск ИИ, особенно у пациентов с мигренью с аурой. 

Следует отметить, что при менструально-ассоциированной 

мигрени стабилизация уровня эстрогенов использованием 

гормональных контрацептивов может сопровождаться 

снижением интенсивности и длительности связанных с 

менструацией приступов мигрени. Между тем эта страте-

гия должна быть ограничена у пациентов с мигренью с 

аурой при высокой частоте приступов из-за высокого 

риска ИИ [11]. По крайней мере, это использование долж-

но быть ограничено применением низкодозных оральных 

контрацептивов (≤25 мкгр этинил эстрадиола), поскольку 

риск ИИ при их использовании минимальный [11]. 

Хотя у пациентов с мигренью выявлена четкая поло-

жительная корреляция между частотой приступов голов-

ной боли и риском ИИ, между тем данных, указывающих 

на то, что профилактика мигрени снижает риск мигреноз-

ного инфаркта, не существует. Однако, учитывая низкое 

качество жизни у пациентов с частой эпизодической 

мигренью, профилактическая терапия показана этой 

категории больных и ее модификация необходима при 

наличии факторов риска ИИ.
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Тревога – одно из самых универсальных аффек-

тивных состояний, которое может возникать при 

отсутствии явной психиатрической патологии, 

практически у любого человека [2, 9]. Тревога подразде-

ляется на физиологическую, соразмерно возникающую в 

ответ на реальную или предполагаемую угрозу, и патоло-

гическую, служащую проявлением тревожного расстрой-

ства. Последнее характеризуется частыми или постоян-

ными опасениями, которые возникают по поводу реаль-

ных событий или обстоятельств, вызывающих озабочен-

ность человека, но явно чрезмерны по отношению к ним. 

Диагноз тревожного расстройства предполагает, что сами 

больные могут не осознавать чрезмерность своих опасе-

ний, однако выраженная тревога должна вызывать у них 

дискомфорт. Симптомы тревожного расстройства часто 

наблюдаются у больных, обращающихся к врачам общей 

практики по поводу астении, нарушения сна, головокру-

жения, разнообразных болевых синдромов, проявлений 

вегетативной дисфункции, при этом у большинства боль-

ных симптомы отмечались на протяжении многих лет до 

установления диагноза. 

Система, ответственная за реагирование на угрозы 

окружающего мира и формирующая чувство тревоги, 

состоит из миндалины, островка, вентрального стриатума, 

гипоталамуса, околоводопроводного серого вещества, 

передней поясной коры (ППК) и префронтальной коры 

головного мозга (ПФК). Миндалина играет ключевую роль 

в этой системе, она обеспечивает мгновенную эмоцио-

нальную оценку поступающей информации, выборочно 

реагирует на угрозы и генерирует чувство тревоги. С дру-

гой стороны, гиппокамп и ПФК регулируют эмоциональ-

ный ответ посредством когнитивной оценки потенциаль-

ной угрозы, а также подавляют вегетативную и аффектив-

ную реакцию, когда она перестает соответствовать ситуа-

ции. Таким образом, регуляция эмоций обеспечивается 

балансом взаимодействия гиппокампа и префронталь-

ной коры и миндалины [2, 6].

Отличительной чертой тревожных расстройств являет-

ся нарушение способности регулировать эмоциональные 

реакции на предполагаемую угрозу. Это может произойти 

из-за снижения порога активации миндалины и связанных 

с ней лимбических структур или неспособности гиппокам-

па и ПФК затормозить повышенную активность нейронов 

миндалины. Воздействие стресса приводит к высвобожде-

нию катехоламинов в симпатико-адреналовой системе и 

увеличению продукции гормона стресса кортизола в гипо-

таламо-гипофизарно-надпочечниковой (ГГН) системе. Эти 

изменения представляют собой стрессовую реакцию, 

направленную на повышение внимания и возбуждения к 

непосредственной угрозе при одновременном подавле-

нии функций, которые не являются адаптивными в теку-

щий момент. Нейроны гиппокампа, чувствительные к глю-

кокортикоидам, опосредуют отрицательную обратную 

связь с ГГН-системой, тормозя острую реакцию на стресс, 

когда он больше не является актуальным. Острая или хро-

ническая активация стрессовой системы может влиять на 

функции других физиологических систем: иммунной, эндо-

кринной и сердечно-сосудистой, что сопровождается 

повышенным риском развития различных заболеваний.

Тревожные расстройства – группа феноменологически 

близких, но этиопатогенетически разнородных психо-

патологических состояний. Принято выделять первичные, 

О.С. ЛЕВИН, д.м.н., профессор, Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования Минздрава
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вторичные и ситуативные тревожные расстройства. В 

соответствии с DSM-V к первичным тревожным расстрой-

ствам отнесены: паническое расстройство, агорафобия 

без панического расстройства, специфические фобии, 

социальная фобия, сепарационное стрессовое расстрой-

ство, селективный мутизм и генерализованное тревож-

ное расстройство. Обсессивно-компульсивное расстрой-

ство, посттравматическое стрессовое расстройство выде-

лены в отдельные подгруппы [2, 7].

Вторичные тревожные расстройства могут возникать 

как закономерное проявление других заболеваний, таких 

как эпилепсия, тиреотоксикоз, феохромоцитома, гипогли-

кемия, стенокардия, бронхиальная астма, мигрень, вестибу-

лярная дисфункция, нарушения равновесия. Наконец, ситу-

ативная тревога может возникать в ответ на стресс, в том 

числе при возникновении соматического заболевания или 

госпитализации (например, тревога перед предстоящим 

оперативным вмешательством, тревога ожидания резуль-

тата лабораторного исследования и т. д.). Преморбидные 

психиатрические заболевания служат фактором, предрас-

полагающим к развитию тревожной реакции в ответ на 

неопределенность или угрожающий фактор, финансовые 

проблемы, нахождение в незнакомой местности. 

Недооценка тревожного расстройства, его недоста-

точная терапия могут создавать трудности в коррекции 

общемедицинских проблем и быть фактором прогресси-

рования соматического заболевания. Особенно это 

характерно для заболеваний сердечно-сосудистой систе-

мы, при которых персистирующая гиперкатехоламине-

мия, сопряженная с тревожным расстройством, может 

усугублять кардиальную дисфункцию, провоцируя ише-

мию миокарда, нарушения сердечного ритма, утяжеляя 

течение артериальной гипертензии, сахарного диабета и 

метаболического синдрома. Недавно отмечено, что тре-

вога может быть фактором риска развития инсульта, а 

также одним из факторов последующего развития когни-

тивных нарушений, в том числе за счет «катализации» 

нейродегенеративной патологии. 

Показано, что персистирующая тревога повышает 

риск развития болезни Альцгеймера у когнитивно сохран-

ных пожилых людей и лиц с амнестическим типом уме-

ренного когнитивного расстройства (УКР) в 2,5 раза [9]. 

Тяжесть тревоги также коррелировала с увеличением 

скорости атрофии медиальных отделов височных долей, 

что является ранним нейровизуализационным маркером 

болезни Альцгеймера. Частично это объясняется угнете-

нием нейрогенеза на фоне хронического стресса и чрез-

мерной продукции глюкокортикоидов. 

Важно отметить, что стресс-индуцированное повреж-

дение гиппокампа частично обратимо. Лечение антиде-

прессантами, как и физическая активность, усиливает 

процессы нейрогенеза в гиппокампе. Показано, что ког-

нитивная поведенческая терапия тревожных расстройств 

приводит к снижению реактивности миндалины, повы-

шению активности в лобной коре и усиливает функцио-

нальную связь между ними. Таким образом, своевремен-

ное распознавание и коррекция тревожных расстройств 

способны вызывать долгосрочный эффект, далеко выхо-

дящий за пределы «душевного комфорта», и могут рас-

сматриваться как форма первичной профилактики сер-

дечно-сосудистых и других соматических и неврологиче-

ских заболеваний [4]. 

Дифференциальная диагностика особенно трудна в 

силу того, что соматическое и психическое расстройства 

могут «переплетаться» различным образом. Особенно 

часто с соматическими проявлениями связаны паниче-

ское и генерализованное тревожное расстройства. С 

одной стороны, эти типы тревожных расстройств могут 

вызывать соматоформные симптомы, имитируя соматиче-

ские заболевания, например сердечно-сосудистые или 

пульмонологические. С другой стороны, соматические 

заболевания могут имитировать симптомы психического 

расстройства или, например, быть соматическим тригге-

ром панических атак. 

В настоящее время для лечения тревожных наруше-

ний чаще всего применяют бензодиазепины и антиде-

прессанты – селективные ингибиторы обратного захвата 

серотонина (СИОЗС) [4]. 

Бензодиазепины. По силе анксиолитического эффекта 

бензодиазепины подразделяют на высокопотенциальные 

(клоназепам и алпразолам) и низкопотенциальные (хлор-

диазепоксид, диазепам, феназепам и большинство других 

препаратов для приема внутрь). Клинический эффект бен-

зодиазепинов опосредуется их взаимодействием с гамма-

аминомасляной кислотой (ГАМК)А-рецепторами, каждый из 

которых представляет собой макромолекулярный ком-

плекс, включающий участок связывания бензодиазепинов 

(бензодиазепиновый рецептор) и лиганд-зависимый хлор-

ный канал. В отличие от трициклических антидепрессантов 

и СИОЗС терапевтический эффект бензодиазепинов про-

является после приема первой дозы. При этом в отличие от 

трициклических антидепрессантов и ингибиторов моноа-

миноксидазы (МАО) бензодиазепины не оказывают 

серьезного влияния на сердечно-сосудистую систему, что 

делает их полезными при широком спектре соматических 

заболеваний, сопровождающихся тревогой. Но при при-

менении бензодиазепинов в средних и высоких дозах 

способны вызвать угнетение дыхания. Наиболее распро-

страненные побочные эффекты бензодиазепинов связаны 

с угнетающим действием на ЦНС. К ним относятся быстрая 

утомляемость, сонливость, нарушение концентрации вни-

мания. Бензодиазепины также ухудшают когнитивные 

функции (в том числе память, способность к обучению) и 

могут вызывать атаксию и частые падения. Главным огра-

ничителем применения бензодиазепинов, по-видимому, 

является риск возникновения физической зависимости и 

синдрома отмены [2, 4, 17]. 

Следует избегать назначения бензодиазепинов боль-

ным, у которых в анамнезе отмечалась наркомания или 

лекарственная зависимость. Органические поражения 

мозга с когнитивными нарушениями также являются 

относительным противопоказанием к назначению бензо-

диазепинов, поскольку они могут вызвать расторможен-

ное поведение и усугубить когнитивный дефект. Поскольку 

у больных с нарушением функции печени активные мета-

болиты бензодиазепинов могут накапливаться, эти пре-
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параты следует с осторожностью использовать у пожи-

лых, даже если у них нет когнитивных нарушений. 

Аналогичные предосторожности должны соблюдаться и в 

отношении лиц, страдающих легочными заболеваниями, 

учитывать способность бензодиазепинов угнетать дыха-

ние. Опасна комбинация бензодиазепинов с другими 

средствами, угнетающими ЦНС, например алкоголем или 

барбитуратами, это может привести к тяжелому угнете-

нию дыхания с летальным исходом. 

Тофизопам (Грандаксин) является представителем 

бензодиазепиновых анксиолитиков с наиболее благо-

приятным профилем безопасности, который позволяет 

применять препарат практически во всех областях меди-

цины: при лечении психовегетативных и соматических 

расстройств, в хирургической практике для премедика-

ции и наркоза, в гинекологии для лечения климакса и 

предменструального синдрома, при нарушениях адапта-

ции в случае стресса и т. д. [1, 3, 11, 18].

Тофизопам (Грандаксин) выгодно отличается от боль-

шинства бензодиазепиновых препаратов отсутствием 

этих негативных свойств. Грандаксин является анксиоли-

тиком без седативно-гипнотического действия, не нару-

шает выполнения психомоторной и интеллектуальной 

деятельности и, более того, обладает легким стимулирую-

щим эффектом. Кроме того, тофизопам не вызывает мио-

релаксирующего действия и поэтому может применяться 

у пациентов, продолжающих выполнять свои профессио-

нальные обязанности. Показано, что тофизопам особенно 

эффективен в отношении вегетативных расстройств, 

сопровождающих тревогу [2].

Основной структурной особенностью тофизопама 

является расположение нитрогенной группы. Если у тради-

ционных бензодиазепинов нитрогенная группа находится 

в положении 1–4, то у тофизопама  – в положении 2–3.

В силу этого тофизопам не связывается в ЦНС непосред-

ственно ни с бензодиазепиновыми, ни с ГАМК-рецепторами, 

но потенцирует связывание других бензодиазепинов с 

рецепторами. Показано, что места связывания тофизопама 

локализованы исключительно в проекциях нейронов стри-

атума. В связи с этим тофизопам обладает также смешан-

ными особенностями как агонистов, так и антагонистов 

дофаминовых рецепторов [10]. Назначение тофизопама 

не приводит ни к физической, ни психической зависимо-

сти. После повторных назначений препарата не наблюда-

ется развитие толерантности к нему. При использовании 

тофизопама не отмечено синдрома отмены [10, 13].

Применение Грандаксина при тревожном расстройстве 

оправдано как с точки зрения его анксиолитического, так 

и вегетостабилизирующего эффектов. Отсутствие седатив-

ного, миорелаксирующего эффектов позволяет проводить 

лечение в амбулаторных условиях, не нарушая привычно-

го распорядка жизни. Возможно, что некоторый дофами-

нергический эффект Грандаксина обусловливает его акти-

вирующее действие и способствует определенной пове-

денческой коррекции [10]. Показан положительный эффект 

Грандаксина при эпизодической головной боли напряже-

ния, особенно в тех случаях, когда они сопровождаются 

тревожными и вегетативными расстройствами [3, 5, 8, 11]. 

Селективные ингибиторы обратного захвата серото-
нина. Несколько крупных рандомизированных контроли-

руемых клинических испытаний продемонстрировали 

эффективность СИОЗС в терапии различных типов тре-

вожных расстройств. Хотя данные о сравнительной эффек-

тивности различных препаратов СИОЗС практически 

отсутствуют, можно полагать, что все они одинаково 

эффективны. Различия между препаратами касаются глав-

ным образом продолжительности периода полувыведе-

ния и способности взаимодействовать с другими сред-

ствами. Последняя особенность преимущественно зависит 

от различий во влиянии на печеночные ферменты, осу-

ществляющие метаболизм препаратов. СИОЗС назначают-

ся для профилактики рецидивов тревожных расстройств 

на месяцы и годы в тех случаях, когда они оказались 

эффективными в лечении острых эпизодов [4, 6, 19].

Клиницисты часто предпочитают СИОЗС другим анти-

депрессантам, поскольку у них более благоприятный про-

филь побочных эффектов, они практически не создают 

серьезной опасности при передозировке. Особенно 

важно, что СИОЗС оказывают минимальное влияние на 

сердечно-сосудистую систему. В противоположность 

этому трициклические антидепрессанты могут вызывать 

нарушения сердечной проводимости и падение артери-

ального давления. К наиболее частым побочным эффек-

там СИОЗС относятся инициальное ухудшение тревоги, 

расстройства сна, головная боль. Нередко наблюдаются и 

желудочно-кишечные нарушения: тошнота, запор, понос, 

анорексия. Один из наиболее неприятных аспектов при-

менения СИОЗС заключается в том, что они часто вызы-

вают сексуальную дисфункцию у обоих полов, в частности 

снижение либидо и аноргазмию. Абсолютных противопо-

казаний к применению СИОЗС практически нет. Тем не 

менее их следует с осторожностью комбинировать с дру-

гими препаратами. СИОЗС тормозят активность различ-

ных изоферментов цитохрома Р450  – семейства пече-

ночных ферментов, осуществляющих метаболизм многих 

лекарственных препаратов. В результате концентрация в 

крови некоторых препаратов, если их назначают вместе с 

СИОЗС, может достигать токсического уровня. 

Трициклические антидепрессанты в прошлом счита-

лись препаратом выбора при целом ряде тревожных рас-

стройств, но в настоящее время их используют реже. 

Снижение их популярности объясняется не тем, что они 

менее эффективны, чем новые препараты, а, скорее, тем, 

что последние превосходят их по безопасности. Тем не 

менее трициклические антидепрессанты по-прежнему 

считаются высокоэффективным средством лечения раз-

личных тревожных расстройств. Эффективность ингибито-

ров обратного захвата серотонина позволяет предполо-

жить, что терапевтическое действие зависит от влияния на 

серотонинергическую систему, которое из трициклических 

антидепрессантов особенно выражено у кломипрамина. 

Наиболее важными противопоказаниями к назначе-

нию трициклических антидепрессантов являются заболе-

вания сердца, риск передозировки, закрытоугольная гла-

укома. С особой осторожностью трициклические антиде-

прессанты следует назначать пожилым людям: даже если 
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у них нет сопутствующих заболеваний, у них велик риск 

падений, вызванных ортостатической гипотензией. С 

осторожностью назначают эти препараты и детям, учиты-

вая возможный кардиотоксический эффект, а также под-

росткам в связи с относительно высоким риском передо-

зировки в этой возрастной группе. 

При интоксикации трициклическими антидепрессанта-

ми наибольшая опасность связана с нарушением сердечной 

проводимости и развитием угрожающей жизни аритмии. 

Азапироны – класс лекарственных препаратов с высо-

ким сродством к серотониновым 5-НТ1А-рецепторам, 

расположенным на теле и окончаниях серотонинергиче-

ских нейронов, а также на дендритах постсинаптических 

нейронов, с которыми контактируют серотонинергиче-

ские клетки [13]. 

Из группы азапиронов в клинической практике в 

настоящее время применяется буспирон (Спитомин), 

который первично зарегистрирован как препарат для 

лечения генерализованного тревожного расстройства. 

Буспирон не уступает по эффективности бензодиазепи-

нам при этом заболевании, хотя действует не столь 

быстро, как они. В первые 2–3 недели лечения в случае 

выраженной тревоги возможно комбинирование буспи-

рона с небольшими дозами тофизопама или другого 

бензодиазепина. Рандомизированное клиническое испы-

тание продемонстрировало эффективность буспирона и 

при большой депрессии, особенно если та сопровожда-

лась выраженной тревогой. В рандомизированном иссле-

довании показано также, что буспирон уменьшает трево-

гу у больных алкоголизмом, страдающих коморбидным 

генерализованным тревожным расстройством [3, 15]. 

При применении азапиронов не возникают толерант-

ность, лекарственная зависимость, психомоторные и ког-

нитивные побочные эффекты, характерные для бензоди-

азепинов, а при прекращении приема – синдром отмены. 

В отличие от трициклических антидепрессантов, азапиро-

ны не оказывают неблагоприятного влияния на сердеч-

но-сосудистую систему. Тем не менее при их приеме 

возможны желудочно-кишечные нарушения, головная 

боль, иногда беспокойство, раздражительность и наруше-

ния сна. Эти побочные эффекты редко бывают столь 

выраженными, что требуют отмены препарата. 

Другие препараты. β-адреноблокаторы сравнительно 

малоэффективны как при паническом, так и при генера-

лизованном тревожном расстройстве. Возможно, един-

ственное установленное показание для β-адрено бло-

каторов  – ситуативная тревога («тревога исполнения»), 

возникающая, например, во время экзамена или публич-

ного выступления и являющаяся специфической формой 

социальной фобии. Основное преимущество этих препа-

ратов перед бензодиазепинами заключается в минималь-

ном влиянии на когнитивные функции. При «тревоге 

исполнения» β-адреноблокаторы назначаются однократ-

но, но при необходимости возможен повторный прием. 

Нефармакологические методы лечения тревоги. Для 

лечения тревоги могут применяться гипнотерапия, кинезио-

терапия, психодинамическая и когнитивная поведенческая 

психотерапия. Наиболее опробованным методом является 
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когнитивная поведенческая психотерапия. Она предпола-

гает влияние на когнитивные установки (представления, 

верования, предрассудки и т. д.), связанные со специфиче-

скими симптомами у данного конкретного больного. 

Больные обучаются распознавать патологические когни-

тивные установки, сопровождающие тревогу, например, 

больные должны осознать, что они избыточно реагируют на 

нормальную висцеральную или соматосенсорную аффе-

рентацию. Затем больных обучают методикам, позволяю-

щим уменьшить тревогу (например, дыхательным или 

релаксирующим упражнениям). Наконец, больным реко-

мендуют представить себе ситуацию, вызывающую тревогу, 

или реально оказаться в такой ситуации и на практике 

применить освоенные методики по борьбе с тревогой. 

Причем степень нагрузки во время подобной функцио-

нальной тренировки должна постепенно нарастать [11]. 

Больные с недавно возникшей тревогой должны под-

вергаться тщательному физикальному осмотру с целью 

выявления признаков соматических или неврологиче-

ских заболеваний, способных вызвать симптомы тревож-

ных расстройств. Большое значение для выбора терапии 

имеет также тщательно собранный анамнез о препара-

тах, которые больной принимает в настоящее время и 

которые он принимал в прошлом. При подозрении на 

злоупотребление психотропными средствами необходи-

мо лабораторное исследование.

Правильный выбор препарата возможен только после 

установления точного диагноза, распознавания комор-

бидных состояний, сопутствующих соматических заболе-

ваний. Например, у больных с тревожным расстройством 

нередко встречается депрессия, только при ее распозна-

вании и коррекции лечение будет успешным. Кроме того, 

тревожные расстройства часто осложняются формирова-

нием зависимости от психотропных препаратов, что тре-

бует особого подхода к лечению [4, 20]. 

При ситуативном или первичном тревожном расстрой-

стве могут быть назначены бензодиазепины коротким 

курсом, однако они неэффективны, если тревожное рас-

стройство сочетается с депрессией, и нецелесообразны у 

больных, злоупотребляющих психотропными веществами. 

При необходимости более длительной терапии целесоо-

бразно назначение буспирона. СИОЗС являются препара-

тами выбора в тех случаях тревожного расстройства, когда 

оно сопровождается симптомами депрессии, социальной 

фобией или частыми паническими атаками [4, 6]. 

У пожилых следует избегать бензодиазепинов, обра-

зующих активные метаболиты, которые могут накапли-

ваться в организме. В этой возрастной группе предпочти-

тельнее использовать тофизопам или буспирон, а из 

бензодиазепинов – лоразепам или алпразолам. 

При тревожном расстройстве применяют и трицикли-

ческие антидепрессанты (например, кломипрамин). Из-за 

риска побочных эффектов и медленного развития эффек-

та они не считаются препаратом выбора. Однако их целе-

сообразно использовать при неэффективности азапиро-

нов и наличии противопоказаний к применению бензо-

диазепинов. 

Хотя у большинства пациентов можно добиться улуч-

шения с помощью препаратов первого или второго ряда, 

встречаются и резистентные случаи. При низкой эффек-

тивности терапии необходимо поискать у больного комор-

бидные состояния, которые могут потребовать изменений 

в схеме лечения. Например, у резистентного больного, 

имеющего проявления социальной фобии или панические 

атаки, выбор должен быть сделан в пользу ингибиторов 

МАО. При наличии признаков биполярного расстройства в 

схему лечения целесообразно добавить нормотимики.

При тревожных расстройствах у больных с соматиче-

скими заболеваниями в основе лечения должна лежать 

адекватная терапия первичной болезни. При этом может 

потребоваться и вспомогательная анксиолитическая тера-

пия, проводимая с учетом клинической ситуации. Например, 

при тревоге у больных с тиреотоксикозом особенно часто 

дополнительно применяют бензодиазепины, однако при 

развитии ажитации возможно и кратковременное назна-

чение антипсихотиков. При соматических заболеваниях 

бензодиазепины следует использовать с особой осторож-

ностью из-за возможности усугубления их течения. В этой 

ситуации, а также в легких и умеренных случаях тревожно-

го расстройства, особенно при выраженных соматоформ-

ных проявлениях и нежелательности седативного эффекта, 

наиболее предпочтительно применение тофизопама.
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Высокая социальная значимость и актуальность 

острых сосудистых заболеваний головного мозга 

обусловлена их широкой распространенностью 

(ВОЗ сообщает ежегодно о 16 млн случаях) и высокой инва-

лидизацией населения. Поражения головного мозга приво-

дят к развитию сложно обратимых функциональных изме-

нений высшей нервной деятельности, очаговым неврологи-

ческим нарушениям, утрате трудоспособности [1–2].

Расстройства сна являются одним из этиологических 

факторов инсульта, повышают риск повторного инсульта 

и затрудняют восстановление. Поэтому изучение наруше-

ний ночного сна у пациентов с острым нарушением моз-

гового кровообращения (ОНМК) представляет не только 

научный интерес, но и имеет практическое значение в 

отношении прогноза, лечебных и реабилитационных 

мероприятий [3–6]. 

В метаанализе 29 работ (Университетская клиника

г. Эссен, 2016), в которых оценивали нарушения сна у 

2 343 пациентов, перенесших ишемический (ИИ), гемор-

рагический инсульты (ГИ) или транзиторную ишемиче-

Е.В. КОСТЕНКО 1, 2, д.м.н., Л.В. ПЕТРОВА 2, к.м.н.
1 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва
2 Московский научно-практический центр медицинской реабилитации, восстановительной и спортивной медицины Департамента 

здравоохранения г. Москвы

ОСОБЕННОСТИ НАРУШЕНИЙ СНА
В РАННИЙ ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫЙ 
ПЕРИОД ИНСУЛЬТА
И ВОЗМОЖНОСТИ ХРОНОТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ 
Нарушения сна, когнитивные, эмоциональные и двигательные расстройства, качество жизни требуют комплексного изуче-

ния при реабилитации пациентов, перенесших инсульт. Цель исследования  – изучить эффективность хронотерапии 

(Мелаксен®) на динамику нарушений сна, когнитивных и эмоциональных расстройств, нейротрофического фактора мозга 

(BDNF) с учетом уровня секреции мелатонина (6-СОМТ) у пациентов в ранний восстановительный период церебрального 

инсульта (ЦИ). Материалы и методы. Обследовано 112 пациентов в раннем восстановительном периоде инсульта (средний 

возраст 58,0 ± 9,74 года). Основные группы пациентов, наряду со стандартной схемой лечения, получали фототерапию и 

Мелаксен® 3 мг/сут в течение 3 мес. Эффективность проводимой терапии оценивалась на основании динамики наруше-

ний сна, психоэмоционального статуса, концентрации нейротрофического фактора мозга BDNF, уровня 6-СОМТ в моче. 

Результаты и заключение. Проведенное исследование продемонстрировало высокую эффективность хронотерапии 

(Мелаксен®, фототерапия) при реабилитации пациентов в раннем восстановительном периоде инсульта. Достоверно 

повышалась концентрация нейротрофического фактора мозга BDNF, 6-СОМТ в моче, что коррелировало с улучшением сна, 

когнитивного и эмоционального статуса, двигательных расстройств и качества жизни пациентов.

Ключевые слова: инсульт, медицинская реабилитация, хронотерапия, Мелаксен®, нарушение сна, когнитивные нарушения, 

депрессия, нейротрофический фактор мозга BDNF, 6-СОМТ.
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SLEEP DISORDERS IN THE EARLY RECOVERY PERIOD OF CEREBRAL STROKE AND THE POSSIBILITY OF CHRONOTHERAPEUTICAL 

CORRECTION 

Sleep disorders in patients in the early rehabilitation period of stroke were studied. It was shown the effectiveness of the chrono-

therapy (phototherapy and drug Melaxen®) on the dynamics of sleep disturbance, cognitive, emotional and movement disorders, 

quality of life in the rehabilitation of stroke patients. The concentration of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in blood serum 

and the level of 6-SOMT in the urine were assessed. The purpose of research was to study the effectiveness of chronotherapy 

(phototherapy and Melaxen®) on the dynamics of sleep disturbances, cognitive and emotional disorders, BDNF and the level of 

secretion of melatonin (6-SOMT) in patients after cerebral stroke in the early recovery periods. Materials and methods. We exam-

ined 112 patients in the early rehabilitation period of stroke (mean age of 58.0 ± 9.74 years). The main groups of patients along 

with standard treatment received phototherapy and Melaxen® 3мг/day for 3 months. Sleep quality, cognitive and emotional status, 

concentration of BDNF in blood serum and night urinary level of 6-sulfatoxymelatonin were assessed. The results and conclusion. 

The study demonstrated the high efficacy of chronotherapy with Melaxen® in the rehabilitation of patients in early recovery 

period of stroke. Chronotherapy significantly increased the concentration of BDNF and 6-SOMT, improved cognitive function and 

sleep parameters, reduced the level of anxiety and depression in the early recovery period of stroke.

Keywords: stroke, medical rehabilitation, chronotherapy, Melaxen®, sleep disoders, depression, brain-derived neurotrophic factor 

BDNF, 6-SOMT.
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скую атаку (ТИА), были выделены 2 группы расстройств 

сна: 1) нарушение дыхания во время сна; 2) расстройства 

сна и бодрствования. Нарушения сна выявлены у 72% 

пациентов ИИ, у 63% пациентов с ГИ и у 38% пациентов 

с ТИА. Многие пациенты имели расстройства сна до 

инсульта. Нарушения сна после инсульта без соответству-

ющей коррекции затрудняют восстановление пациента. 

Также было показано, что сон влияет на процессы нейро-

пластичности. На основании полученных данных сделан 

вывод, что расстройства сна (бессонница, синдром бес-

покойных ног и гиперсомния) увеличивают риск развития 

инсульта, а пациентам, перенесшим инсульт, рекомендуют 

контролировать сон [7]. 

На сегодняшний день установлено, что расстройства 

сна не просто служат одним из наиболее характерных 

проявлений десинхроноза и маркером нарушений про-

цессов адаптации, но и в подавляющем большинстве 

случаев сопряжены с нарушениями аффективной и ког-

нитивной сферы [8–10].

Нарушения сна при церебральном инсульте (ЦИ), по 

данным полисомнографического исследования, достигают 

100% случаев и проявляются в виде инсомнии, нарушения 

цикла «сон – бодрствование» и синдрома «апноэ во сне» 

[3, 6]. Инсомнии характеризуются изменением продолжи-

тельности сна, частыми ночными пробуждениями, отсут-

ствием удовлетворенности ночным сном, появлением 

«тяжести» в голове. При полисомнографическом исследо-

вании выявлены увеличение I и II стадий, уменьшение III 

и IV стадий фазы медленного сна (ФМС) и сокращение 

фазы быстрого сна (ФБС). Расстройства цикла «сон – бодр-

ствование» обусловлены поражением гипоталамических 

структур, связанных с «внутренними часами», или их свя-

зей. Чаще это наблюдается при множественных лакунар-

ных инсультах. У больных с выраженными когнитивными 

нарушениями наблюдается инверсия цикла «сон – бодр-

ствование» с бессонницей в ночное время и сонливостью 

днем. Эти состояния сопровождаются поведенческими 

нарушениями и затрудняют реабилитацию больных [6–7]. 

По данным М.Г. Полуэктова, в остром периоде ИИ 

частота встречаемости синдрома обструктивного апноэ 

во сне составляет 36% [14]. Нарушения дыхания во сне у 

пациентов, перенесших инсульт, обусловливают худшую 

эффективность реабилитации. Показано, что наличие 

обструктивного апноэ сна сопровождается большей 

функциональной недостаточностью и увеличением дли-

тельности госпитализации [15–16]. 

В целом для всех стадий и форм ОНМК характерны 

изменения механизмов генерации сна и его поддержа-

ния [17]. Причиной являются не только повреждение и 

гибель мозговой ткани локального характера, но и рас-

стройства общей и местной гемодинамики, развитие 

отека и смещения вещества головного мозга, попадание 

крови в ликворные пути, раздражение структур ствола 

мозга. Наибольшее влияние на сон оказывают характер, 

размер, локализация очага и стадии заболевания [18]. 

ГИ по сравнению с ИИ приводит к наиболее грубым 

расстройствам ночного сна: резкое сокращение продол-

жительности сна, частые и длительные пробуждения, уве-

личение представленности I стадии. При благоприятном 

исходе ГИ восстановление структуры сна происходит 

быстрее, чем при ИИ. Это объясняется тем, что при ИИ 

имеется очаг некротического распада ткани головного 

мозга, а при геморрагии повреждение происходит вслед-

ствие расслоения структур мозга излившейся кровью [18]. 

Большой ЦИ приводит к распространенному отеку 

полушария, иногда и противоположного, возникновению 

процессов сдавления ствола головного мозга, что сопро-

вождается грубыми расстройствами сна. В исследованиях 

показано, что максимальная приближенность очага к 

срединным структурам и ликвороносным путям (меди-

альное расположение) приводит к более грубым рас-

стройствам количественных и качественных характери-

стик сна. Так, медиальный очаг с захватом таламических 

структур характеризуется исчезновением на стороне 

поражения «сонных веретен» (ЭЭГ-признаков II стадии 

сна). Латерально расположенные процессы сопровожда-

ются менее грубыми расстройствами сна [18].

Более грубые расстройства наблюдают при правопо-

лушарных МИ: уменьшается длительность δ-сна и ФБС, 

удлиняются период бодрствования и I стадия, продолжи-

тельность засыпания; увеличивается количество пробуж-

дений, отмечается низкий коэффициент эффективности 

сна. Причиной является повреждение глубинных меха-

низмов взаимосвязи правого полушария и гипногенных 

структур мозга. Кроме расстройств сна, отмечают более 

грубые изменения вегетативной регуляции (аритмия, 

нестабильные цифры АД). Левое полушарие тесно связа-

но с активирующими системами мозга. Существует мне-

ние, что это причина частого нарушения сознания при 

левополушарных инсультах. При локализации процесса в 

области варолиевого моста резко снижается длитель-

ность фазы быстрого сна, а ее латентный период увеличи-

вается. Бульбарная симптоматика сопровождается сниже-

нием продолжительности δ-сна [18].

Острейшая стадия инсульта (1-я неделя) характеризует-

ся рядом клинических и полисомнографических особен-

ностей. Грубые расстройства сознания (сопор, кома) сопро-

вождаются диффузной медленноволновой активностью, 

исключающей возможность выделения отдельных стадий 

сна. Появление на фоне диффузной общемозговой элек-

трической активности отдельных стадий и феноменов сна 

является прогностически благоприятным признаком. При 

сохранном сознании в острейший период часто встреча-

ются полифазность и инверсия цикла «сон – бодрствова-

ние» вследствие циркадианных расстройств. При наличии 

общемозговой симптоматики наблюдаются частые про-

буждения, уменьшение δ-сна и отсутствие ФБС [18].

Структура сна различается в зависимости от того, в 

какое время суток возник ЦИ. Характерным признаком 

для инсульта, развившегося во время сна, является высо-

кая представленность ФБС, что в комплексе с «вегетатив-

ной бурей», сопровождающей данную фазу, может быть 

одной из причин возникновения ОНМК именно в данное 

время суток. У пациентов с «утренним инсультом» в срав-

нении с «дневным» и «ночным» отмечается наименьшее 

время ФБС [18].
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Если в течение 7–10 дней после перенесенного 

инсульта нет восстановления нормальной картины сна, то 

это прогностически неблагоприятно [19]. Для профилак-

тики, лечения и реабилитации после ЦИ рекомендуется 

восстановление и поддержание естественного биоритма 

«сон – бодрствование».

С учетом вышеописанного стратегия фармакотерапии 

нарушений сна у больных с ЦИ заключается не в дости-

жении одноразового гипногенного эффекта, а в нормали-

зации адаптационно-компенсаторного потенциала ЦНС. 

Именно с таких позиций оцениваются преимущества 

мелатонина в качестве регулятора цикла «сон  – бодр-

ствование». Являясь естественным хронобиотиком, мела-

тонин синхронизирует циркадианные биоритмы, обеспе-

чивает нормализацию десинхронизированной деятель-

ности ЦНС. Экзогенный мелатонин, принимаемый в 

вечернее время, стабилизирует работу супрахиазменных 

ядер гипоталамуса и обозначает точку отсчета для опре-

деления субъективного темного времени суток, открывая 

«ворота сна» [20–21]. В ряде исследований было проде-

монстрировано положительное влияние мелатонина на 

дневную сонливость, сокращение периода засыпания и 

количество ночных пробуждений, восстановление нару-

шенной инициации сна у больных с ЦИ [22–26].

В работе Гасанова Р.Л. показана эффективность пре-

парата мелатонина в дозе 3 мг/сут для коррекции нару-

шений цикла «сон – бодрствование» у больных МИ [3]. У 

60 больных в остром периоде ИИ показано, что включе-

ние в схему комплексной терапии Мелаксена® в дозе 6 

мг/сут способствовало более быстрому и полноценному 

восстановлению двигательных нарушений, улучшению 

функции черепно-мозговых нервов; наблюдалась быстрая 

нормализация ряда электрофизиологических параме-

тров: изменения активности в δ- и θ-диапазонах ЭЭГ [27].

Мелатонин является уникальным биорегулятором, 

адаптогеном и стабилизатором деятельности всего орга-

низма. Коррекция нарушений сна под влиянием мелато-

нина затрагивает нормализацию деятельности различ-

ных структур мозга, обеспечивающих процессы ком-

плексной центральной регуляции. В эксперименте и кли-

нике были выявлены мнемотропные свойства мелатони-

на (улучшение вербальной и зрительной памяти) [28]. 

Анксиолитическое действие мелатонина рассматривается 

как важная составная часть его комплексного адаптоген-

ного, стресс-протективного потенциала. Мелатонин обла-

дает как прямым («ловушка» свободных радикалов), так и 

непрямым антиоксидантным действием (активатор есте-

ственной антиоксидантной системы организма  – супе-

роксиддисмутазы, каталазы, глютатиона) [29–30]. 

Доказана способность мелатонина ослаблять проявления 

глутаматной эксайтотоксичности и процессы апоптоза, 

активировать нейрональные ростовые факторы – NGF и 

BDNF [31–32].

В связи с вышеизложенным актуальным является 

изучение особенностей нарушений регуляции цикла 

«сон – бодрстовование» у больных с МИ и возможности 

его хронотерапевтической коррекции с целью повыше-

ния эффективности реабилитационных исходов. 

Цель исследования – изучить влияние хронотерапии 

(фототерапия, мелатонин) на динамику нарушений сна, 

когнитивных и эмоциональных расстройств, нейротрофи-

ческого фактора мозга (BDNF) с учетом уровня секреции 

мелатонина (6-СОМТ) у пациентов с ишемическим и 

геморрагическим инсультом в раннем восстановитель-

ном периоде. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 112 пациентов в раннем восстанови-

тельном периоде инсульта: 47 мужчин (41,9%) и 65 жен-

щин (58,1%), в среднем через 89 ± 9 дней после заболе-

вания. В исследование включили пациентов трудоспособ-

ного возраста от 55 до 65 лет (средний возраст 58,0 ± 

9,74 года; медиана – 61 год). ИИ перенесли 65 человек, 

ГИ  – 47. Диагноз инсульта был подтвержден КТ/ МРТ 

головного мозга. Среди пациентов с ИИ у 27 (41,5%) очаг 

локализовался в правом полушарии; у 32 (49,2%)  – в 

левом полушарии; у 6 (9,3%) – в стволе мозга и/или моз-

жечке. Субарахноидальное кровоизлияние перенесли 15 

пациентов (31,9%); кровоизлияние в правое полушарие 

выявлено у 12 больных (25,5%), в левое полушарие – у 19 

пациентов (40,4%), кровоизлияние в ствол мозга  – у 1 

пациента (2,2%). Пациенты обеих групп были полностью 

сопоставимы (табл. 1).

Таблица 1.    Характеристика больных с ИИ и ГИ при 
включении в исследование

Группа пациентов
Ишемический 

инсульт
(n = 65)

Геморрагический 
инсульт
(n = 47)

Возраст (лет) 61,3 ± 2,47 54,6 ± 5,8

мужчины/женщины 28 (43,1%)/37 (66,9%) 19 (40,4%)/28 (59,6%)

Локализация очага: 
справа/слева/ВББ

27 (41,5%)/32 
(49,2%)/6 (9,3%)

12 (25,5%)/19 
(40,4%)/1 (2,2%)

Двигательные нарушения
Легкий парез
Умеренный парез
Тяжелый парез
Пирамидный дефицит

22 (33,8%)
15 (23,1%)
8 (12,3%)
13 (20%)

14 (29,8%)
11 (23,4%)

0
6 (12,8%)

Анкета балльной оценки 
субъективных характери-
стик сна, баллы (Вейн 
А.М., 2001) 

9,8 ± 4,2 15,6 ± 4,0

Шкала сонливости 
Эпворта, баллы 18,8 ± 1,9 15,9 ± 2,3

МоСА, баллы 22,9 ± 1,7 23,1 ± 1,6

Шкала HADS, баллы
тревога
депрессия

9,6 ± 2,8
9,8 ± 3,0

9,3 ± 3,3
9,2 ± 3,1

Шкала Бартел 58,5 ± 2,7 59,8 ± 2,5

BDNF (пг/мл) 8,3 ± 1,1 8,0 ± 1,2



45

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

В исследование не включались 

пациенты с глубокой степенью дви-

гательного дефицита; тотальной афа-

зией; выраженными когнитивными 

нарушениями; эпилепсией; деком-

пенсированными или нестабильны-

ми соматическими заболеваниями.

Обследование проводили исход-

но, до начала терапии (1-й визит), 

через 1 мес. терапии (2-й визит), 

через 3 мес. (3-й визит) и через 6 мес. 

от начала лечебного курса (4-й, окон-

чательный визит) с помощью различ-

ных методик и шкал (табл. 2).

Всем больным проводилось опре-

деление содержания 6-сульфатокси-

мелатонина (6-СОМТ) в моче при 

включении в исследование, через 3

и 6 мес. с помощью методики 

BÜHLMANN 6-SMT ELISA, основан-

ной на конкурентном иммунофер-

ментном анализе (ИФА) с исполь-

зованием захватывающих антител.

В качестве контрольных значений 

выступали нормативные данные по 

содержанию 6-СОМТ в суточной моче 

у 30 сопоставимых по возрасту и 

полу здоровых добровольцев (14 

мужчин, 16 женщин; средний возраст 

56,5 ± 4,6 года). За норму принят уровень 6-СОМТ 25,7 ± 

10,4 нг/мл.

Концентрацию BDNF в сыворотке крови определяли 

методом твердофазного ИФА с использованием набора 

«Human BDNF Immunoassay» фирмы R&D Systems (USA) 

согласно методике производителя. Полученные значе-

ния BDNF сравнивали с нормативными показателями, 

отражающими интенсивность синтеза: 0–15 пк/мл  – 

низкий уровень, 15–30 пк/мл – средний уровень, более 

30 пк/мл – высокий уровень. Концентрация BDNF иссле-

довалась при включении в исследование, через 3 и 6 мес.

Лечение в обеих группах включало медикаментозную 

терапию согласно стандартам специализированной 

медицинской помощи; ЛФК, механотерапию, методы био-

логической обратной связи (БОС), массаж, психотерапию. 

В каждой группе пациенты были рандомизированно 

разделены на основную подгруппу (подгруппа а) и под-

группу контроля (подгруппа б). Пациенты исследуемых 

подгрупп были сопоставимы по возрасту, полу и основ-

ным клиническим характеристикам. В подгруппе а паци-

енты, наряду с указанной выше схемой лечения, получали 

фототерапию и мелатонин (Мелаксен®, Unipharm, Inc., 

США) по 3 мг/сут за 30–40 мин до сна в течение 3 мес. 

(табл. 3). В процессе исследования больные дополнительно 

не получали нейротропные или психотропные средства. 

Фототерапия проводилась по стандартной методике от 

аппарата Beurer TL40 в первой половине дня (с 10:00 до 

Таблица 2.    Методики, используемые в исследовании

Изучаемая функция Методика обследования

Двигательные функции 6-балльная оценка мышечной силы, шкала 
Рэнкина

Оценка нарушений сна Анкета балльной оценки субъективных характе-
ристик сна (Вейн А.М., 2001)
Шкала сонливости Эпворта; анкета скрининга 
синдрома «апноэ во сне»

Когнитивные функции Монреальская шкала оценки когнитивных 
функций (MоCA); батарея лобной дисфункции 
(Frontal assessment battery – FAB) (B. Dubous и 
соавт., 1999)

Наличие и выражен-
ность депрессии

Госпитальная шкала тревоги и депрессии 
HADS

Функциональная
независимость

Шкала Бартел

Оценка качества жизни Европейский опросник качества жизни 
EuroQol EQ-5D-5L (version 1.0, 2011 в сочета-
нии с визуализирующей аналоговой шкалой)

Оценка эффективности 
терапии

Балльная оценка переносимости и эффективно-
сти препарата (0–5 баллов).

Определение содержа-
ния 6-сульфатоксимела-
тонина (6-СОМТ) в моче

ИФА с помощью методики BÜHLMANN 6-SMT 
ELISA

Концентрация BDNF
в сыворотке крови

ИФА с использованием набора «Human BDNF 
Immunoassay» фирмы R&D Systems (USA)

Таблица 3.    Клиническая характеристика больных по подгруппам в зависи-
мости от вида проводимой терапии

Показатели
Ишемический инсульт Геморрагический инсульт

Основная 1а 
(n = 32)

Контрольная 1б 
(n = 33)

Основная 2а 
(n = 25)

Контрольная 2б 
(n = 22)

Возраст (лет) 56,3 ± 4,9 62,3 ± 4,2 59,5 ± 4,8 52,8 ± 5,6

мужчины/женщины 13/19 15/18 10/15 9/13

Время после инсульта (в днях) 91,3 ± 8,2 87,4 ± 9,6 81,6 ± 11,4 88 ± 9,7

МоСА (баллы) 22,8 ± 1,7 22,9 ± 1,6 22,9 ± 1,7 23,4 ± 1,5

Шкала HADS (баллы)
Тревога
депрессия

9,7 ± 2,8
9,9 ± 2,7

9,3 + 2,9
9,6 ± 3,1

9,8 ± 3,2
9,2 + 3,3

9,1 ± 3,3
9,4 ± 3,2

БЛД, баллы 13,3 + 1,1 12,9 ± 1,3 12,8 ± 1,7 12,6 ± 1,8

Анкета балльной оценки субъ-
ективных характеристик сна 
(Вейн А.М., 2001) (баллы)

9,6 ± 4,8 10,1 ± 3,4 15,5 ± 3,9 15,9 ± 4,1

Шкала Эпворта (баллы) 18,1 ± 2,3 19,4 ± 1,7 15,7 ± 2,5 16,0 ± 1,9

Анкета скрининга синдрома 
«апноэ во сне», баллы 5,8 ± 1,4 5,7 ± 1,45 4,2 ± 2,1 4,4 ± 2,05

Шкала Бартел, баллы 58,2 ± 2,6 58,8 ± 2,6 60,5 ± 2,5 58,8 ± 2,5

EuroQol-5D (баллы) 46,4 ± 2,2 46,0 ± 2,5 47,8 ± 2,7 46,3 ± 2,5

BDNF (пг/мл) 7,8 ± 1,1 8,6 ± 1,0 8,1 ± 1,2 7,9 ± 1,5

Примечание. Достоверность различий р < 0,05. 
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14:00); в положении пациента сидя или лежа освещались 

обнаженные участки тела (лицо, руки). Продолжительность 

процедуры 30 мин. Количество процедур – 30 в течение 

6 недель.

Результаты исследований заносились в индивидуаль-

ный протокол и в дальнейшем статистически обрабаты-

вались с использованием программ Excel, EpiStat и 

Statistica 8.0. Описательная статистика при нормальном 

распределении признака (в соответствии с результатами 

теста Колмогорова  – Смирнова) была представлена в 

виде среднего значения и средней ошибки средней 

арифметической (M ± m), а также в виде медианы (Ме). 

Описательная статистика качественных признаков была 

представлена также в виде абсолютных и относительных 

частот (процентов). Достоверность различий определяли с 

помощью t-теста Стьюдента и методов непараметриче-

ской статистики (критерий χ2). Для 

выявления взаимосвязи двух призна-

ков применялся непараметрический 

корреляционный анализ по Спирмену. 

Различия считались достоверными 

при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нарушение сна. При исследова-

нии структуры сна у пациентов обеих 

групп расстройства выявлены в 100% 

случаев от 4 до 7 раз в неделю. У 

пациентов с ГИ преобладали инсом-

нические проявления с частыми эпи-

зодами пробуждений и дневной сон-

ливостью, инверсия цикла «сон  – 

бодрствование» – засыпание в днев-

ное и бодрствование в ночное время. 

У больных с ИИ преобладали труд-

ности засыпания, укорочение про-

должительности сна и синдром 

«апноэ во сне» (табл. 4). Статисти-

чески значимых различий в структу-

ре сна у больных с разным типом 

инсульта не получено. 

Исходно частота инсомнии как в 

1-й, так и во 2-й группе составила в 

среднем 4,1 раза в неделю. Коли-

чественное исследование ночного сна с помощью анке-

ты А.М. Вейна выявило у всех больных обеих групп 

нарушения засыпания (2,1 балла), снижение продолжи-

тельности сна (2,4 балла); частые ночные пробуждения 

(1,9 балла); ухудшение общего самочувствия после про-

буждения (2,1 балла). В 1-й группе (ИИ) у 89,2% больных 

выявили трудности засыпания и у 80% – поверхностный 

сон. Во 2-й группе 95,5% пациентов отмечали трудности 

засыпания; 73,3% жаловались на поверхностный сон и 

трудности засыпания после раннего пробуждения; 

84,4% больных – раннее пробуждение. В целом соглас-

но результатам анкеты А.М. Вейна расстройства сна у 

пациентов обеих групп были сопоставимы (p > 0,05; 

табл. 5).

При оценке нарушений сна по результатам полуколи-

чественных шкал и опросников на фоне комплексной 

терапии с применением мелатонина выявлено, что уже 

через месяц прослеживалась положительная динамика в 

виде улучшения субъективных характеристик сна и 

уменьшения дневной сонливости. К концу 3-месячного 

курса терапии данные изменения достигали степени ста-

тистической значимости по следующим характеристикам: 

уменьшение времени засыпания (3,7 балла), увеличение 

продолжительности ночного сна (3,6 балла), снижение 

частоты ночных пробуждений (4,4 балла), улучшение 

самочувствия после утреннего пробуждения (4,3 балла). К 

концу 6-месячного периода наблюдения показатели не 

достигали исходных значений, сохранялось улучшение 

общего качества сна (табл. 5).

Таблица 4.    Виды нарушений сна у пациентов с ИИ и ГИ

Тип инсульта
Тип расстройств сна

ИИ
(n = 65)

ГИ
(n = 47)

р
χ2

Инсомнии 33 (50,7%) 25 (53,2%)

χ2 = 4,651
p > 0,05

Инверсия цикла «сон – бодрство-
вание» 15 (23,2%) 16 (34,0%)

Синдром «апноэ во сне» 14 (21,5%) 6 (12,8%)

Гиперсомния 3 (4,6%) -

Примечание. Достоверность различий р < 0,05. 

Таблица 5.    Динамика характеристик сна 

Группы 
пациентов

Оценка нарушений сна 

Исходно Через 1 мес. Через 3 мес. Через 6 мес.

Анкета балльной оценки субъективных характеристик сна (Вейн А.М., 2001)

1а (n = 33) 9,6 ± 4,8 12,1 ± 3,5 16,8 ± 2,1* 10,6 ± 4,4

1б (n = 32) 10,1 ± 3,4 10,5 ± 2,1 11,9 ± 3,2 10,2 ± 2,9

2а (n = 25) 15,5 ± 3,9 16,2 ± 4,3 19,2 ± 4,8* 12,4 ± 3,1

2б (n = 22) 15,9 ± 4,1 14,8 ± 3,7 16,1 ± 1,1 16,2 ± 3,2

Шкала сонливости Эпворта

1а (n = 33) 18,1 ± 2,3 12,6 ± 2,1* 9,7 ± 2,1* 10,4 ± 2,2*

1б (n = 32) 19,4 ± 1,6 18,2 ± 1,3 16,8 ± 1,2 18,5 ± 1,3

2а (n = 25) 15,7 ± 2,5 9,2 ± 2,3 6,6 ± 3,2* 8,9 ± 3,0

2б (n = 22) 16,0 ± 1,3 15,4 ± 1,6 15,5 ± 1,8 15,6 ± 1,6

Анкета скрининга синдрома «апноэ во сне»

1а (n = 33) 5,8 ± 1,4 5,3 ± 1,4 5,0 ± 1,4 5,4 ± 1,9

1б (n = 32) 5,7 ± 1,45 5,4 ± 1,42 5,0 ± 2,1 5,3 ± 2,1

2а (n = 25) 4,2 ± 2,1 4,0 ± 2,1 3,7 ± 2,3 4,2 ± 2,0

2б (n = 22) 4,4 ± 2,05 4,2 ± 2,1 3,9 ± 2,2 4,3 ± 2,1

Примечание. Достоверность различий р – исходно и после лечения. * р < 0,05. 
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По результатам скрининговой анкеты синдрома «апноэ 

во сне» отмечено, что храп во сне встречался у 60% 

обследованных, несколько преобладая в группе пациен-

тов с ИИ. В каждой группе предъявляли жалобы на храп 

во сне 40% пациентов. У 22,2% пациентов с ГИ и у 26,8% 

в группе пациентов с ИИ выявлены периодические оста-

новки дыхания во сне. Однако дневная сонливость в рас-

слабленном состоянии после еды зарегистрирована в 

83,5% в группе с ИИ и только у 35,5% пациентов в группе 

с ГИ (р < 0,05). Сонливость во время активной деятель-

ности преимущественно встречалась среди лиц, страдаю-

щих ИИ,  – 40,3% по сравнению с 20% пациентов с ГИ. 

Утренняя головная боль беспокоила 68,7% больных 1-й 

группы. В группе лиц с ГИ головную боль отмечали 52% 

пациентов. Высокий риск развития апноэ во сне (балл 

более 4) имели 66% пациентов с ГИ и 76% с ИИ. На фоне 

терапии мелатонином прослеживалась положительная 

динамика показателей скрининговой анкеты «апноэ во 

сне» к 1-му мес. приема препарата, которая сохранялась 

к 3-му мес. исследования (табл. 5). 

Результаты исследования продемонстрировали исход-

ное снижение уровня мелатонина у большинства пациен-

тов с выявленными нарушениями сна. Содержание 

6-СОМТ в моче различалось у пациентов 1-й и 2-й групп: 

у больных с ГИ концентрация 6-СОМТ была ниже, чем у 

пациентов с ИИ (p > 0,05; табл. 6). Анализ экскреции 

метаболита мелатонина в моче у пациентов с ОНМК на 

фоне комплексной терапии с применением мелатонина и 

фототерапии выявил статистически значимое повышение 

уровня экскреции 6-СОМТ в обеих группах к концу 

3-месячного периода наблюдения (р < 0,05; табл. 6). 

При проведении корреляционного анализа выявлена 

корреляционная связь частоты инсомнических проявле-

ний с локализацией очага кровоизлияния и ишемии в 

правом полушарии (r = 0,28; р < 0,05), положительная 

прямая корреляционная зависимость между уровнем 

6-СОМТ и показателями шкалы сонливости Эпворта (r = 

0,44; p = 0,042).

Когнитивные функции. Исходно умеренные когнитив-

ные нарушения и деменция легкой степени выявлены у 

74 (66,1%) больных. Средний балл по шкале МоСА в 1-й 

группе составил 22,9 ± 1,7; во 2-й группе  – 23,1 ± 1,6.

В обеих группах отмечались нарушения способности 

быстрой ориентации в меняющейся обстановке, концен-

трации внимания при выполнении тестов. Выявлялись 

снижение памяти, особенно на теку-

щие события, замедленность мышле-

ния, быстрая истощаемость при 

напряженной умственной работе, 

сужение круга интересов. Память 

страдала умеренно, ее нарушения 

носили модально-неспецифический 

характер. 

Под влиянием терапии отмеча-

лась достоверная положительная 

динамика показателей нейродина-

мических (p < 0,05) и регуляторных 

функций (p < 0,05) в основных под-

группах пациентов. Позитивные изменения памяти сохра-

нялись на протяжении всего периода наблюдения, оста-

ваясь статистически значимыми к концу исследования 

(табл. 7). Межгрупповых различий в приросте суммарно-

го балла МоСа-теста в группах 1а и 2а на протяжении 

всего исследования не определялось (p > 0,05). 

На фоне стандартной реабилитационной программы 

в контрольной подгруппе 1б наблюдалась положительная 

динамика через 3 мес. терапии с последующей стабили-

зацией показателей. В подгруппе 2б динамики регулятор-

ных когнитивных функций на протяжении курса реабили-

тации не наблюдалось (p > 0,05; табл. 7).

При использовании батареи лобной дисфункции 

(FAB) у больных 1а- и 2а-подгрупп отмечено улучшение 

показателей в тестах простой и усложненной реакций 

выбора спустя 3 и 6 мес. наблюдения в сравнение с 

исходными показателями. При попытке назвать с закры-

тыми глазами слова на букву «л» отмечено улучшение 

произвольного воспроизведения мнестического мате-

риала. При выполнении трехэтапной двигательной про-

граммы исходно у 15% возникали трудности или дина-

мическая апраксия. К 3-му, 6-му мес. наблюдалось 

достоверное улучшение программирования. В целом 

наблюдалось нарастание суммарного балла FAB (p > 

0,05; табл. 8). При исследовании функции речи у боль-

ных выявлены трудности в произношении сложных в 

артикуляционном отношении слов, нарушения понима-

ния логико-грамматических конструкций и сравнитель-

ных отношений. Через 6 мес. терапии наблюдения у 

пациентов всех групп увеличился объем оперативной и 

кратковременной памяти, сократилось время при вос-

Таблица 6.    Динамика экскреции метаболита мелатонина 6-СОМТ в суточной 
моче 

Группы 
пациентов

6-СОМТ (нг/мл)

До лечения
3 мес. 

(завершение 
терапии)

р
(исходно
3 мес.)

6 мес. 
наблюдения

р
(исходно
6 мес.)

1а (n = 33) 11,8 ± 4,8 18,6 ± 6,1*  <0,05 13,2 ± 4,7 0,87

2а (n = 25) 8,7 ± 5,9 15,8 ± 3,8*  <0,05 11,1 ± 4,6 0,63

Примечание. Достоверность различий р – исходно и после лечения; * р < 0,05.

Таблица 7.    Динамика показателей когнитивных функ-
ций по данным шкалы MоCA

Группы
Сумма баллов

Исходно Через 3 мес. Через 6 мес.

Основная 1a (n = 32) 22,8 ± 1,7 26,7 ± 1,3* 26,8 ± 1,3*

Контроль 1б (n = 33) 22,9 ± 1,6 25,4 ± 1,4 25,2 ± 1,37

Основная 2а (n = 25) 22,9 ± 1,7 25,6 ± 1,6* 25,8 ± 1,4*

Контроль 2б (n = 22) 23,4 ± 1,5 23,6 ± 1,4 23,2 ± 1,6

Примечание. Достоверность различий р – исходно и после лечения; * р < 0,05.
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произведении, улучшилась счетная деятельность, более 

значимо – у пациентов, в комплексную терапию которых 

включен Мелаксен и фототерапия. Перечисленные пози-

тивные изменения свидетельствовали об улучшении 

механической памяти, повышении работоспособности 

больных, снижении утомляемости и заторможенности 

интеллектуальных процессов.

При проведении корреляционного анализа установ-

лена зависимость между уровнем 6-СОМТ и наличием 

когнитивного дефицита по шкале MoCA (r = 0,39; p = 

0,027), что может указывать на связь между уровнем гор-

мона и функцией стратегически важных для когнитивных 

функций отделов головного мозга. 

Психоэмоциональные нарушения. Согласно прове-

денному тестированию c использованием шкалы HADS 

выявлен 21 пациент с выраженной тревожностью 

(18,75%); 46 пациентов (68,6%) с легкими тревожными и 

депрессивными расстройствами и 23 пациента (20,5%) с 

выраженной депрессией. При этом в 100% случаев 

депрессия сочеталась с инсомнией (суммарная оценка 

качества сна составила 10,9 ± 3,6 балла).

Наиболее выраженные расстройства имелись у боль-

ных с двигательными нарушениями, снижающими повсед-

невную активность и возможность к самообслуживанию; 

главным образом у перенесших ГИ и  – чаще  – у лиц 

мужского пола. Пациенты предъявляли жалобы на непри-

ятные ощущения, страх, опасения за невозможность лич-

ностной реализации, потерю лидерства в семье и про-

фессиональную непригодность из-за перенесенного 

заболевания. 

Средний показатель выраженности тревоги у пациен-

тов 1-й группы до начала хронотерапии составлял 9,6 

балла, у 13 больных результаты позволили диагностиро-

вать «явную» тревогу (более 12 баллов по госпитальной 

шкале тревоги и депрессии). Средний показатель тревоги 

у пациентов 2-й группы – 9,3 балла; «явная» тревога про-

слеживалась у 8 человек. Выраженность симптомов тре-

вожного спектра уменьшалась у большинства пациентов 

к концу 3-го мес. лечения: наблюдали статистически зна-

чимое снижение показателей до 7,4 у пациентов 1-й 

основной подгруппы и до 7,6 у пациентов 2-й основной 

подгруппы, что ниже диагностического показателя суб-

клинической и «явной» тревоги: «явная» тревога была 

выявлена у 6 больных.

Средний балл выраженности депрессии по шкале 

HADS у больных 1-й группы до начала комплексной тера-

пии с мелатонином составил 9,8; у 13 больных результаты 

позволяли диагностировать «явную» депрессию. Средний 

показатель выраженности депрессии у больных 2-й груп-

пы исходно равнялся 9,3; «явная» депрессия выявлялась 

у 10 человек. После 3-месячной терапии средний балл у 

пациентов обеих групп достоверно снизился (p < 0,05) и 

составил 7,3 и 7,4 соответственно (табл. 9). Это ниже диа-

гностического показателя субклинической и явной 

депрессии; «явная» депрессия определялась у 8 больных 

1-й группы и 7 пациентов 2-й группы. Статистически зна-

чимое уменьшение показателя шкалы HADS обнаружива-

ли к 3-му мес. терапии у пациентов 1а- и 2а-подгрупп (р 

< 0,05). К 6-му мес. наблюдения отмечалось постепенное 

возвращение показателей тревоги и депрессии к значе-

ниям, не достигавшим исходных.

К моменту окончания исследования в целом отмеча-

лось улучшение общего самочувствия, что сопровожда-

лось уменьшением лабильности настроения, внутреннего 

напряжения, тревожности, проявлений психомоторного 

беспокойства, а также частичной редукцией соматовеге-

тативной симптоматики (улучшался процесс засыпания, 

уменьшилась выраженность головной боли, головокруже-

ния, астении). Изменения показателей тревоги и депрес-

сии по шкале HADS ассоциировались с улучшением 

характеристик сна.

Таблица 9.    Динамика эмоциональных нарушений по 
шкале HADS 

Группы
Сумма баллов

Исходно Через 3 мес. Через 6 мес.

Тревога

Основная 1a (n = 32) 9,7 ± 2,8 7,4 ± 3,5 7,9 ± 3,3

Контроль 1б (n = 33) 9,3 ± 2,9 8,9 ± 3,1 8,7 ± 3,1

Основная 2а (n = 25) 9,8 ± 3,2 7,6 ± 3,7 7,8 ± 3,5

Контроль 2б (n = 22) 9,1 ± 3,3 8,8 ± 3,3 8,7 ± 3,5

Депрессия

Основная 1a (n = 32) 9,9 ± 2,7 7,3 ± 3,6* 7,5 ± 3,5

Контроль 1б (n = 33) 9,6 ± 3,1 8,7 + 3,2 8,5 + 3,2

Основная 2а (n = 25) 9,2 + 3,3 7,4 ± 3,7* 7,8 ± 3,5

Контроль 2б (n = 22) 9,4 ± 3,2 8,9 ± 3,3 8,8 ± 3,3

Примечание. Достоверность различий р – исходно и после лечения; * р < 0,05. 

Таблица 8.    Динамика показателей когнитивных функ-
ций по данным FAB

Группы
Сумма баллов

Исходно Через 3 мес. Через 6 мес.

Основная 1a (n = 32) 13,3 ± 1,1 14,7 ± 0,9 16,2 ± 0,8

Контроль 1б (n = 33) 12,9 ± 1,3 14,4 ± 1,0 15,2 ± 0,9

Основная 2а (n = 25) 12,8 ± 1,7 13,6 ± 1,6 15,8 ± 1,4

Контроль 2б (n = 22) 12,6 ± 1,8 13,4 ± 1,6 14,2 ± 1,6

Примечание. Достоверность различий р – исходно и после лечения; р < 0,05. 

На фоне стандартной реабилитационной 
программы в контрольной подгруппе 1б 
наблюдалась положительная динамика через
3 мес. терапии с последующей стабилизацией 
показателей
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Проведенный корреляционный анализ показал нали-

чие отрицательной связи между величиной среднего 

балла по анкете субъективных характеристик сна и зна-

чениями уровня тревоги по шкале HADS (r = -0,7; р < 0,05) 

и депрессии (r = -0,67; р < 0,05). Данный факт свидетель-

ствует о наличии тесной взаимосвязи выраженности 

эмоциональных расстройств и нарушений сна.

Динамика двигательных нарушений. По данным 

неврологического обследования, из очаговых симптомов 

наиболее часто встречались двигательные (58 больных с 

ИИ – 89,2% и 31 пациент – 66% при ГИ); чувствительные 

(24 пациента – 36,9% при ИИ; 15 человек (31,9%) при ГИ). 

Атаксия при локализации инфаркта мозга в ВББ имелась 

у 6 больных (9,3%) и у 1 пациента с ГИ (2,1%). 

Двигательные нарушения при ИИ были представлены 

гемипарезом различной степени выраженности: легкий 

гемипарез – у 22 пациентов, умеренный – у 15, тяжелый 

в 8 случаях; у 13 выявлялись признаки пирамидной недо-

статочности. После ГИ легкий гемипарез развивался у 14 

человек, умеренный – в 11 случаях; у 6 больных – пира-

мидная недостаточность. 

Через 1 мес. после начала реабилитации в основных 

подгруппах пациентов отмечено статистически значи-

мое нарастание мышечной силы в руке и в ноге (табл. 

10). В двух других подгруппах прослеживалась положи-

тельная тенденция к нарастанию мышечной силы, одна-

ко достоверного увеличения не наблюдалось (табл. 10). 

Включение в реабилитационный комплекс хронотера-

пии у пациентов в ранний восстановительный период 

ОНМК вне зависимости от формы инсульта оказывает 

положительное влияние на восстановление двигатель-

ной функции. При оценке через 6 мес. во всех группах 

отмечалось дальнейшее нарастание мышечной силы 

(табл. 10), а различия между подгруппами утрачивали 

достоверный характер.

Сопоставление подгрупп пациентов не выявило 

достоверных различий в степени прироста мышечной 

силы для верхней и для нижней конечности. Применение 

хронотерапии несколько ускоряло восстановление у 

пациентов основных подгрупп (положительная динамика 

через 1 мес. наблюдения; p > 0,05). Данный эффект может 

быть обусловлен активацией процессов нейропластич-

ности и в связи с этим повышением эффективности реа-

билитационных мероприятий.

Как свидетельствуют данные таблицы 11, в основной 

подгруппе у больных с ГИ уже через 1 мес. реабилитации 

показатели инвалидизации по шкале Рэнкина снизились 

в 1,2 раза. В остальных подгруппах отмечалось постепен-

ное снижение показателей по шкале Рэнкина, достигая 

статистической значимости к 6-му мес. наблюдения. 

Нужно подчеркнуть более быструю динамику показате-

лей изучаемой шкалы у пациентов основных подгрупп.

При проведении корреляционного анализа выявлена 

тенденция к наличию связи между уровнем 6-СОМТ и 

показателями по шкале Рэнкина (r = 0,28; p < 0,05). 

Динамика шкалы Бартел. Исходно пациенты всех 

групп не различались по сумме баллов по шкале Бартел. 

Через 3 мес. после начала реабилитационных мероприя-

тий увеличение суммы баллов в подгруппах 1а, 1б и 2а 

было статистически значимым (табл. 12). К окончанию 

6-го мес. наблюдалось дальнейшее нарастание суммы 

баллов, и прирост во всех подгруппах становился стати-

стически значимым (p < 0,05; табл. 12). 

Статистически значимая динамика суммарных пока-

зателей индекса Бартел у пациентов с ИИ была обуслов-

лена нарастанием баллов по критериям движения (подъ-

ем по лестнице  – прирост за 1 мес. 46%, пересажива-

ние – 40%, ходьба – 80,6%) и навыков самообслуживания 

Таблица 10.    Динамика показателей мышечной силы 
по 6-балльной шкале оценки мышечной силы

Группы больных
Сумма баллов

Исходно Через
1 мес.

Через
3 мес.

Через
6 мес.

Верхняя конечность, баллы

Основная 1a (n = 32) 3,1 ± 0,18 4,2 ± 0,24* 4,3 ± 0,22* 4,4 ± 0,23*

Контроль 1б (n = 33) 3,2 ± 0,19 3,5 ± 0,19 4,1 ± 0,2* 4,1 ± 0,24*

Основная 2а (n = 25) 3,1 ± 0,20 4,1 ± 0,2* 4,2 ± 0,21* 4,2 ± 0,21*

Контроль 2б (n = 22) 3,1 ± 0,21 3,4 ± 0,18 3,6 ± 0,17 3,7 ± 0,17*

Нижняя конечность, баллы

Основная 1a (n = 32) 3,0 ± 0,15 3,7 ± 0,20* 4,2 ± 0,23* 4,5 ± 0,25*

Контроль 1б (n = 33) 2,9 ± 0,16 3,2 ± 0,18 4,4 ± 0,23* 4,5 ± 0,23*

Основная 2а (n = 25) 3,3 ± 0,11 3,7 ± 0,17 4,5 ± 0,2* 4,5 ± 0,2*

Контроль 2б (n = 22) 3,0 ± 0,16 3,3 ± 0,17 3,8 ± 0,2* 4,1 ± 0,22*

Примечание. Достоверность различий: р – исходно – соответствующий месяц лечения; 

* р < 0,05. 

Таблица 11.    Динамика показателей шкалы Рэнкина 

Группы больных Исходно Через
1 мес.

Через
3 мес.

Через
6 мес.

Основная 1a (n = 32) 3,4 ± 0,9 3,1 ± 1,1 2,7 ± 1,2* 1,9 ± 1,3*

Контроль 1б (n = 33) 3,5 ± 0,8 3,4 ± 0,9 3,1 ± 1,1 2,5 ± 1,3*

Основная 2а (n = 25) 3,3 ± 0,7 2,7 ± 0,8* 2,5 ± 1,1* 1,8 ± 1,4*

Контроль 2б (n = 22) 3,0 ± 0,6 2,7 ± 0,7 2,4 ± 1,1* 2,0 ± 1,2*

Примечание. Достоверность различий: р – исходно – соответствующий месяц лечения; 

* р < 0,05. 

Включение в реабилитационный комплекс 
хронотерапии у пациентов в ранний 
восстановительный период ОНМК вне 
зависимости от формы инсульта оказывает 
положительное влияние на восстановление 
двигательной функции
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(прием пищи  – прирост за 1 мес. 54%, прием ванны  – 

60%, пользование туалетом – 46%). В группах больных ГИ 

наблюдалась схожая динамика. Максимальный прирост 

показателей зафиксирован в группе 2а уже через месяц 

реабилитации по подшкалам: подъем по лестнице (32,7%), 

пересаживание (40%), ходьба (77%), прием пищи (49,5%) 

и пользование туалетом (38%). Положительная динамика 

показателей этих подшкал сохранялась на протяжении 

всего периода реабилитации (табл. 12).

Качество жизни. Исходно все пациенты отметили 

наличие проблем по всем компонентам качества жизни 

опросника EuroQol-5D. Наличие трудностей по уходу за 

собой отметили 63 человека (56,3%); некоторые затруд-

нения в передвижении испытывали 59 опрошенных 

(52,7%); тревожность и депрессию – 54 (48,2%) больных. 

Показатели качества жизни по VAS исходно составили 

46,3 ± 2,3 балла в 1-й группе и 46,8 ± 2,4 балла во 2-й 

группе. Через 3 мес. оценка уровня качества жизни повы-

силась, и в основных подгруппах эти изменения достига-

ли степени статистической значимости. У пациентов 1а- и 

2а-подгрупп уровень показателей качества жизни про-

должал нарастать к 6-му мес. наблюдения; у пациентов 

1б- и 2б-подгрупп уровень качества жизни также имел 

положительную динамику за весь период реабилитации, 

достигая статистической значимости к 6-му мес. наблюде-

ния (табл. 12).

Общая оценка по шкале EQ-5D была достоверно 

выше у пациентов, имеющих более высокие баллы по 

шкале Бартел (r = 0,47, р < 0,05) и низкие баллы по шкале 

Рэнкина (r = -0,54, р < 0,05). Оценка по шкале Бартел 

достоверно коррелировала с оценкой по шкале HADS

(r = -0,68, p < 0,05) и MoCA (r = 0,49, р < 0,05) через 6 мес. 

наблюдения. Оценка шкалы EQ-5D через 6 мес. достовер-

но коррелировала с оценкой по шкале MoCA через 1, 3 и 

6 мес. (r = 0,47, r = 0,38, r = 0,37; р < 0,05), показателями 

шкалы Вейна А.М. через 3 и 6 мес. (r = 0,42; r = 0,39,

р < 0,05), показателями подшкалы депрессии HADS через 

3 и 6 мес. (r = -0,28; r = -0,44; р < 0,05).

Динамика концентрации BDNF. Исследование содер-

жания BDNF в плазме крови выявило исходно низкую 

продукцию у всех исследуемых больных. Через 3 мес. 

средняя концентрация BDNF в плазме у пациентов 

1а-группы возросла до 22,6 ± 1,6 пг/мл. У пациентов 

1б-подгруппы (стандартная терапия) также наблюдалось 

статистически значимое увеличение концентрации 

BDNF до 17,9 ± 1,4 пг/мл (р < 0,05), что отражает суще-

ственные функциональные перестройки в ЦНС, связан-

ные с увеличением продукции нейротрофического фак-

тора мозга. Однако в 1а-подгруппе пациентов данные 

изменения были более значимы (p < 0,05). Аналогичные 

изменения были получены и в подгруппе 2а: отмечалось 

достоверное повышение концентрации BDNF в плазме 

крови по сравнению с исходными данными и параме-

трами подгруппы сравнения, где рост показателей не 

был статистически значим (табл. 13). Среднее содержа-

ние BDNF в плазме крови пациентов подгруппы 2а 

достоверно (р < 0,05) увеличилось до значения 23,6 ± 

2,1 пг/мл по сравнению с базальным уровнем (8,1 ± 1,2 

пг/мл) и соответствующим показателем группы сравне-

ния (12,3 ± 1,6 пг/мл). Через 6 мес. после начала реаби-

литации уровень BDNF снизился по сравнению с иссле-

дованием через 3 мес., однако оставался достоверно 

выше по сравнению с исходными значениями во всех 

подгруппах (табл. 13).

Таким образом, применение мелатонина и фототера-

пии достоверно изменяло динамику BDNF у пациентов 

как с ИИ, так и с ГИ. При проведении корреляционного 

анализа установлена сильная прямая связь между повы-

Таблица 13.    Динамика концентрации BDNF (пг/мл)

Показатели
BDNF, пг/мл

Исходно Через 3 мес. Через 6 мес.

Основная 1a (n = 32) 7,8 ± 1,1 22,6 ± 1,6* 19,4 ± 2,2*

Контроль 1б (n = 33) 8,6 ± 1,0 17,9 ± 1,4* 12,2 ± 1,5

Различия между 
подгруппами

t = 0,54,
р > 0,05

t = 2,21,
р < 0,05

t = 1,99,
р > 0,05

Основная 2а (n = 25) 8,1 ± 1,2 23,6 ± 2,1* 20,8 ± 2,8*

Контроль 2б (n = 22) 7,9 ± 1,5 12,3 ± 1,6 11,7 ± 1,4

Различия между 
подгруппами

t = 0,1,
р > 0,05

t = 3,11,
р < 0,05

t = 3,23,
р < 0,05

Примечание. Достоверность различий р – исходно и после лечения; * р < 0,05. 

Таблица 12.    Динамика показателей повседневной 
активности и функциональной независимости по шкале 
Бартел и качества жизни по визуально-аналоговой 
шкале EQ-5D 

Группы больных
Сумма баллов

Исходно Через
3 мес.

Через
6 мес.

По шкале Бартел

Основная 1a (n = 32) 58,2 ± 2,8 80,4 ± 4,0* 85,8 ± 2,9*

Контроль 1б (n = 33) 58,8 ± 2,9 70,2 ± 3,5* 84,1 ± 2,0*

Основная 2а (n = 25) 60,5 ± 3,3 75,5 ± 3,1* 84,3 ± 3,0*

Контроль 2б (n = 22) 58,9 ± 2,9 62,7 ± 2,7 79,5 ± 3,0*

Опросник EQ-5D, баллы VAS

Основная 1a (n = 32) 46,4 ± 2,2 61,2 ± 3,0* 72,3 ± 4,6*

Контроль 1б (n = 33) 46,0 ± 2,5 53,4 ± 2,8 59,5 ± 2,9*

Основная 2а (n = 25) 47,8 ± 2,7 70,8 ± 2,7* 71,8 ± 3,4*

Контроль 2б (n = 22) 46,3 ± 2,5 49,7 ± 2,4 46,4 ± 2,1

Примечание. Достоверность различий р – исходно и после лечения; * р < 0,05. 
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шением концентрации в плазме крови BDNF и увеличе-

нием интегрального значения опросника MoCA в под-

группах 1а и 2а по сравнению с исходными параметрами 

(r = 0,88 и 0,89 соответственно; р < 0,05). Кроме того, 

выявлена отрицательная корреляционная связь между 

увеличением концентрации в плазме крови BDNF и 

выраженностью показателей депрессии по шкале HADS в 

основных подгруппах (r = -0,26 и -0,28 соответственно;

р < 0,05). Несмотря на более высокий уровень BDNF в 

основных подгруппах, прямой зависимости между уров-

нем BDNF и восстановлением мышечной силы установле-

но не было (r = 0,18 и 0,19 соответственно; р > 0,05).

Оценка эффективности терапии. К моменту заверше-

ния исследования терапевтический эффект разной степе-

ни выраженности наблюдали у 100% пациентов: очень 

хороший терапевтический эффект – у 12 (10,9%) пациен-

тов, хороший  – у 52 (46,3%) пациентов и удовлетвори-

тельный – у 48 (42,8%). При анализе по группам клиниче-

ская эффективность статистически значимо выше у паци-

ентов 1а- и 2а-подгрупп (р < 0,05). 

Побочные эффекты и переносимость. Ухудшения 

состо яния у исследованных больных во время приема 

Мелаксена® не зарегистрировано. В качестве побочного 

эффекта у 4 пациентов (7,0%) отмечалась дневная сонли-

вость в течение 1-й недели терапии, которая прошла 

самостоятельно и не требовала отмены препарата или 

дополнительной терапии. Других побочных эффектов не 

зарегистрировано. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время перспективным в изучении про-

блемы инсульта и его последствий (когнитивные наруше-

ния, эмоциональные расстройства, двигательный дефи-

цит) представляется хронобиологический подход. 

Большая роль в развитии инсульта отводится мелатонину 

[20–21]. На сегодняшний день получены убедительные 

данные в отношении взаимосвязи уровня этого гормона, 

депрессии и нарушения сна после инсульта [33]. 

Актуальной задачей является поиск эффективного и без-

опасного средства коррекции постинсультных рас-

стройств, действующего на хронобиологическом уровне.

В проведенном исследовании у всех пациентов с раз-

ными формами ОНМК были выявлены расстройства сна, 

при этом у пациентов с ГИ преобладали нарушения око-

лосуточного цикла «сон  – бодрствование», тогда как у 

пациентов с ИИ чаще встречались инсомния и синдром 

«апноэ во сне». В ходе исследования было выявлено сни-

жение уровня 6-СОМТ в моче, причем более выражен-

ное – у пациентов с ИИ, что согласуется с результа тами 

других работ [34–36]. Наличие когнитивных нарушений, 

нарушений сна и эмоциональных расстройств было взаимо-

связано с низким уровнем 6-СОМТ в моче у обследованных 

больных.

На фоне комплексной хронотерапевтической коррек-

ции выявленных нарушений в ранний восстановительный 

период инсульта с применением фототерапии и 

Мелаксена® выявлено положительное терапевтическое 

действие мелатонина. В настоящем исследовании проде-

монстрирован снотворный эффект препарата в виде 

уменьшения времени засыпания пациентов, обусловлен-

ного смещением фазы сна на более раннее время. 

Наряду с улучшением характеристик ночного сна, умень-

шилась выраженность дневной сонливости по шкале 

Эпворта, частоты ночных пробуждений. Также отмечалось 

и достоверное улучшение по остальным показателям 

качества сна. 

Снижение уровней тревоги и депрессии по HADS, 

наблюдавшееся в настоящем исследовании на фоне хро-

нотерапии, вероятнее всего, связано с улучшением каче-

ства сна. Однако не исключаются истинные антидепрес-

сивный и анксиолитический эффекты мелатонина, кото-

рые описываются в исследованиях на животных (мелато-

нин) и у людей с биполярным расстройством (агонист 

мелатониновых рецепторов – рамелтеон) [33]. 

Одновременно с нормализацией сна прослежива-

лась положительная динамика клинико-неврологиче-

ских показателей, что сопровождалось достоверным 

повышением уровня экскреции 6-СОМТ в моче в обеих 

группах пациентов к концу 3-месячного периода наблю-

дения. Статистически значимо улучшились суммарные 

показатели когнитивных и психоэмоциональных функ-

ций больных, качество жизни пациентов. Препарат в 

равной степени оказывал положительное влияние

на память и другие интеллектуальные функции у боль-

ных как с ГИ, так и с ИИ, ускоряя процесс реабилитации 

по сравнению с группами контроля. Терапевтичес кий 

эффект сохранялся после завершения комплексной 

хронотерапии в течение 3 мес., что может быть обу-

словлено стимуляцией процессов нейропластичности. 

Данный факт подтверждается и сохранностью выработ-

ки BDNF на более высоком по сравнению с исходными 

показателями уровне на протяжении 6 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Включение хронотерапевтической коррекции в ком-

плексную реабилитационную программу пациентов, 

перенесших ЦИ, в раннем восстановительном периоде 

приводит к улучшению субъективно оцениваемых харак-

Применение хронотерапии несколько ускоряло 
восстановление у пациентов основных подгрупп 
(положительная динамика через 1 мес. 
наблюдения; p > 0,05)

На фоне комплексной хронотерапевтической 
коррекции выявленных нарушений в ранний 
восстановительный период инсульта с 
применением фототерапии и Мелаксена® 
выявлено положительное терапевтическое 
действие мелатонина
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теристик ночного сна: уменьшается число ночных про-

буждений, наблюдается значительное укорочение време-

ни засыпания, улучшается качество утреннего пробужде-

ния, продолжительность и общее качество сна. Улучшение 

сна на фоне хронотерапии (фототерапия, Мелаксен®) 

сопровождается уменьшением выраженности проявле-

ний синдрома «апноэ во сне», дневной сонливости, ког-

нитивных нарушений, депрессии и тревоги, ускорением 

темпов восстановления дви гательных и интеллектуаль-

ных функций. 

Это позволяет рекомендовать включение хронотера-

пии (фототерапия, Мелаксен®) в комплексную реабилита-

цию пациентов в раннем восстановительном периоде 

инсульта.
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Ведение пациентов с болью в пояснично-крест-

цовой области (люмбалгией) – актуальная про-

блема современной медицины. В нашей стране 

широко распространены различные мифы о причинах, 

диагностике и лечении люмбалгии, при этом современ-

ные эффективные методы лечения не столь широко 

известны и не используются в полной мере [1]. 

МИФ 1. ОСТЕОХОНДРОЗ  ОСНОВНАЯ ПРИЧИНА 

ЛЮМБАЛГИИ 

В нашей стране многие врачи связывают боль в спине 

с остеохондрозом, но согласно международной класси-

фикации болезней и синдромов 10-го пересмотра (МКБ-

10) к остеохондрозу относят только дегенеративные 

изменения в межпозвоночном диске и возникающие 

вследствие этого дегенеративно-дистрофические изме-

нения в позвонках [2]. Вызывающие боль в спине пато-

морфологические изменения позвоночника (грыжа диска, 

спондилолистез, стеноз позвоночного канала и др.) рас-

сматриваются отдельно от остеохондроза позвоночника 

(табл. 1). 

ПРИЧИНЫ ЛЮМБАЛГИИ

Выделяют три основные причины люмбалгии:

1) неспецифическая (скелетно-мышечная) боль; 2) серьез-

ная патология (опухоль, травма, инфекция и др.); 3) дис-

когенная радикулопатия, поясничный стеноз [3–5]. 

Наиболее часто (80–90% случаев) в клинической практи-

ке встречается неспецифическая (скелетно-мышечная, 

механическая) боль, которая может быть вызвана пора-

жением мышц и связок, межпозвоночного диска, фасе-

точного сустава, крестцово-подвздошного сочленения [4]. 

В МКБ-10 неспецифическая боль в спине соответствует 

рубрикам М.54.5  – боль внизу спины (люмбалгия) и 

M54.4 – люмбаго с ишиасом [2].

Компрессионная радикулопатия и поясничный стеноз 

отмечаются в 4–7% случаев, синдром конского хвоста – в 

0,04%, другие причины, включая опухолевое поражение, 

травму, инфекции, ревматическое поражение, суммарно 

составляют менее 7% случаев [4]. 

Неспецифическая люмбалгия имеет относительно бла-

гоприятный прогноз, она проходит в течение нескольких 

дней или недель, но в части случаев принимает хрониче-

ское течение и приводит к инвалидности. В современной 

биопсихосоциальной модели боли в спине выделяют био-

логический (анатомические источники боли), а также пси-

хологический и социальный аспекты. Хроническому тече-

нию боли способствует неадекватное лечение острой 

боли, длительный постельный режим при острой боли в 

спине, чрезмерное ограничение физических нагрузок, 

«болевой» тип личности, пониженный фон настроения, в 

части случаев заинтересованность пациента в длительной 

нетрудоспособности, аггравация имеющихся симптомов 

или рентное отношение к болезни [4, 6, 7].
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МИФ № 2. РЕНТГЕНОВСКАЯ КОМПЬЮТЕРНАЯ 

ТОМОГРАФИЯ ИЛИ МАГНИТНОРЕЗОНАНСНАЯ 

ТОМОГРАФИЯ  ОСНОВНОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ

ПРИ ЛЮМБАЛГИИ

Многие пациенты и, к сожалению, значительная часть 

врачей в нашей стране считают, что рентгеновская компью-

терная томография (РКТ) или магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ)  – основное обследование при люмбалгии. 

Однако ни в одной из имеющихся рекомендаций (различ-

ных стран, общих европейских) по обследованию паци ента 

с люмбалгией не выделяется необходимость проведения 

рентгенографии, РКТ или МРТ при первом обследовании, 

за исключением тех случаев, когда выявлены симптомы 

опасного заболевания («красные флажки») [5]. К сожале-

нию, в нашей стране инструментальные обследо вания 

входят в медико-экономический стандарт обследования, 

поэтому проводятся большинству пациентов, обращающих-

ся к врачу с жалобой на боль в спине [1, 7]. 

По данным МРТ дегенеративные изменения межпоз-

воночных дисков отмечаются у 46–93% пациентов, кото-

рые не страдают болью в спине, при этом протрузии или 

экструзии межпозвоночного диска наблюдаются в 

20–80% случаев [8]. Бессимптомные протрузии дисков 

обнаруживаются у пациентов 25–39 лет в 35% случаев, 

старше 60 лет – в 100% случаев, поэтому интерпретацию 

данных МРТ следует проводить в сопоставлении с дан-

ными неврологического обследования [7]. 

Проведение МРТ у пациентов с острой люмбалгией 

без опасных симптомов («красных флажков») не улучшает 

прогноз заболевания, не влияет на развитие осложнений 

и хронизацию процесса, при этом неоправданно увеличи-

вается стоимость лечения, обеспокоенность пациента и 

частота нейрохирургических вмешательств [9]. Пациенты, 

которым были выполнены рентгенография, РКТ или МРТ и 

при этом получена информация о наличии у них измене-

ний, например грыж межпозвоночных дисков, имеют худ-

ший прогноз восстановления, чем те пациенты, которым 

не проводили инструментальных обследований [9]. В 

нашей стране значительная часть пациентов самостоя-

тельно (без консультации с врачом) проходят МРТ позво-

ночника, при этом полученные результаты (например, 

наличие нескольких грыж межпозвоночных дисков) утя-

желяют болезнь в понимании пациента и часто ухудшают 

ее течение. Частое использование МРТ позвоночника 

связано и с неправильными представлениями о причинах 

боли в спине самих пациентов, которые предполагают у 

себя какое-либо механическое повреждение позвоночни-

ка, требующее для эффективного лечения инструменталь-

ного обследования [10]. Примерно половина пациентов, 

обратившихся за консультацией к врачу в связи с болью в 

спине, считают необходимым проведение инструменталь-

ного обследования для уточнения ее причины [11]. 

ОБСЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТА С ЛЮМБАЛГИЕЙ

При обследовании пациента с люмбалгией ведущую 

роль играют выяснение жалоб, сбор анамнеза и краткое 

соматическое и неврологическое обследование, что 

позволяет исключить признаки специфического заболе-

вания, для которого характерны симптомы опасности, или 

«красные флажки». Диагноз неспецифической люмбалгии в 

значительной степени основывается на жалобах пациента 

и данных анамнеза, позволяющих исключить специфиче-

ское заболевание [3, 6, 7]. Характерно развитие боли 

после физической нагрузки, неловкого движения или 

длительного пребывания в неудобном положении. Обычно 

боль носит ноющий характер, усиливается при движении 

в поясничном отделе позвоночника, определенных позах, 

ходьбе. При неврологическом обследовании отсутствуют 

признаки радикулопатии (парезы, расстройства чувстви-

тельности, утрата рефлексов). Если у пациента не наблю-

дается облегчения боли в спине при адекватном лечении 

в течение 4–8 нед., необходимо повторное обследование 

для исключения специфической причины заболевания. 

Таблица 1.    Некоторые дорсопатии (патология
позвоночника) и дорсалгия (боль в спине) в МКБ-10

Деформирующие дорсопатии (M40–M43)

M40 Кифоз и лордоз

M41 Сколиоз

M42 Остеохондроз позвоночника
M42.0 Юношеский остеохондроз позвоночника
M42.1 Остеохондроз позвоночника у взрослых
M42.9 Остеохондроз позвоночника неуточненный

M43 Другие деформирующие дорсопатии

M45 Анкилозирующий спондилит

M46 Другие воспалительные спондилопатии

M47 Спондилез

M48 Другие спондилопатии

M49 Спондилопатии при болезнях, классифицированных в других рубриках

Другие дорсопатии (М50-М54)

M50 Поражения межпозвоночных дисков шейного отдела
M50.0 Поражение межпозвоночного диска шейного отдела с миелопатией
M50.1 Поражение межпозвоночного диска шейного отдела с радикуло-
патией

M51 Поражения межпозвоночных дисков других отделов
M51.0 Поражение межпозвоночного диска поясничного и других отделов 
с миелопатией
M51.1 Поражение межпозвоночного диска поясничного и других отделов 
с радикулопатией

M53 Другие дорсопатии, не классифицированные в других рубриках

M54 Дорсалгия
M54.0 Панникулит, поражающий шейный отдел и позвоночник
M54.1 Радикулопатия
M54.2 Цервикалгия
M54.3 Ишиас
M54.4 Люмбаго с ишиасом
M54.5 Боль внизу спины
M54.6 Боль в грудном отделе позвоночника
M54.8 Другая дорсалгия
M54.9 Дорсалгия неуточненная



56 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №10, 2017

Т
Е

Р
А

П
И

Я
 Б

О
Л

И

Для уточнения прогноза и выработки эффективной такти-

ки ведения у пациентов с частыми обострениями, хрони-

ческой болью большое значение имеет оценка психосо-

циальных факторов, или «желтых флажков».

МИФ № 3. МАНУАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ, 

ИГЛОРЕФЛЕКСОТЕРАПИЯ  ОСНОВА ЛЕЧЕНИЯ 

ЛЮМБАЛГИИ 

Мануальная терапия широко используется у пациентов 

с острой болью в спине, при этом в течение относительно 

короткого времени у многих пациентов исчезает боль и 

полностью восстанавливается функциональное состояние 

[12]. Многие пациенты и врачи считают, что лучшее сред-

ство при боли в спине – мануальная терапия. Однако, по 

данным рандомизированных клинических исследований 

(РКИ), основанных на сравнении имитации и реальной 

мануальной терапии, не показана эффективность этой 

терапии при острой боли в спине, что позволяет связать 

выздоровление с естественным процессом, который уси-

ливается психологическими феноменами мануальной 

терапии [3]. В некоторых национальных рекомендациях 

(Австрия, Канада, США, Германия) допускается возмож-

ность применения мануальной терапия в период острой 

боли (2–6 нед.), если нет эффекта от адекватного лечения, 

однако эксперты из Великобритании не рекомендуют про-

водить мануальную терапию в этот период [5]. 

При хронической неспецифической люмбалгии ману-

альная терапия расценивается как один из возможных 

методов терапии [5]. Кохрановский анализ эффективно-

сти мануальной терапии, включавший 26 РКИ, показал, 

что мануальная терапия дает несущественное облегче-

ние боли и улучшение функционального состояния при 

хронической неспецифической боли в спине [13]. Однако 

не получено данных о том, что мануальная терапия улуч-

шает качество жизни пациентов, способствует возвраще-

нию к профессиональной деятельности.

Иглорефлексотерапия (акупунктура) широко исполь-

зуется во многих странах, многие пациенты отмечают 

улучшение после ее проведения. Однако в большинстве 

исследований, в которых у пациентов с люмбалгией срав-

нивалась иглорефлексотерапия с ее имитацией, не полу-

чено данных о преимуществе (уменьшение боли, двига-

тельных расстройств, улучшение функционального состо-

яния) иглорефлексотерапии [14]. В одном из последних 

системных анализов, посвященных эффективности игло-

рефлексотерапии, отмечается, что ее эффективность 

невысока при острой боли в спине, но при хронической 

боли в спине акупунктура способна уменьшить боль и 

улучшить функциональное состояние [15]. 

ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОЙ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ 

ЛЮМБАЛГИИ

При острой неспецифической люмбалгии следует в 

простой форме рассказать пациенту о хорошем прогнозе, 

высокой вероятности быстрого выздоровления, необхо-

димости сохранения активного образа жизни и при воз-

можности продолжения работы, социальной и бытовой 

деятельности [3, 5]. 

Для уменьшения острой боли в спине рекомендуются 

нестероидные противовоспалительные средства (НПВС), 

при этом не установлено достоверного преимущества 

какого-либо одного НПВС перед другими в отношении 

облегчения неспецифической боли, у 70–80% пациентов 

наблюдается положительный эффект после приема опре-

деленного НПВС, поэтому при отсутствии эффекта одного 

НПВС целесообразно назначить другой [16]. В настоящее 

время нет убедительных доказательств того, что паренте-

ральное (внутримышечное, внутривенное) введение 

НПВС имеет какие-либо преимущества перед приемом 

препаратов внутрь, однако врачи общей практики часто 

предпочитают парентеральное назначение НПВС, осо-

бенно при острой и интенсивной боли [17]. 

В остром периоде (примерно 7 дней) люмбалгии не 

рекомендуется лечебная гимнастика, однако в дальней-

шем присоединение физических упражнений снижает 

вероятность хронического течения люмалгии [18]. При 

сохранении боли в течение 4 нед. и более лечебная гим-

настика расценивается как метод, ускоряющий регресс 

боли и снижающий риск ее хронизации [19].

У пациентов с люмбалгией часто используются раз-

личные физиотерапевтические методы, массаж спины. 

Однако, по данным Кохрановского анализа, даже люби-

мый большинством пациентов массаж приводит только к 

кратковременному улучшению и не влияет на отдален-

ные результаты функционального восстановления [20]. 

ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ 

БОЛИ В СПИНЕ

У пациентов с хронический неспецифической люм-

балгией наиболее эффективен комплексный (мультидис-

циплинарный) подход, который широко распространен в 

современных специализированных клиниках Западной 

Европы, США, Австралии и многих других странах [21]. Он 

основывается на привлечении различных специалистов 

(физиотерапевт, психолог, невролог, анестезиолог и др.), 

осуществляется в специализированном центре (госпита-

лизация пациента или посещение дневного стационара) 

и всегда включает рационализацию медикаментозного 

лечения, комплекс лечебной гимнастики, коррекцию (при 

необходимости) рабочего места, образовательную про-

грамму («школа») при боли в спине, а также когнитивно-

поведенческую терапию (КПТ) [21]. Мультидисципли нар-

ное лечение рассматривается как наиболее эффектив-

ный метод терапии у пациентов с хронической болью в 

спине, у которых не дали положительного результата 

различные методы лечения [22]. 

Лечебная гимнастика (регулярные физические упраж-

нения по рекомендации и под контролем специалиста) – 

наиболее эффективное направление лечения хрониче-

ской боли в спине (метод первого выбора). Нет убеди-

тельных данных о преимуществе какого-либо метода 

лечебной гимнастики или комплекса упражнений, веду-

щее значение имеет регулярность физических упражне-
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ний, исключение резких и чрезмерных упражнений, спо-

собных вызвать обострение боли [23]. Некоторое преи-

мущество имеют физические упражнения на свежем 

воздухе (аэробная лечебная гимнастка), регулярные 

упражнения в домашних условиях по рекомендации спе-

циалиста и пешие прогулки на свежем воздухе (не менее 

3–4 раз в неделю по 30 мин). Пешие прогулки, ходьба – 

высокоэффективный метод лечения и профилактики 

хронической неспецифической боли в спине [24].

Многие пациенты с хронической люмбалгией ограни-

чивают свою активность, боятся движений (кинезиофобия), 

нередко испытывают ощущение безысходности, предпо-

лагают плохой прогноз заболевания и длительную (или 

даже пожизненную) инвалидность (катастрофизация). КПТ 

направлена на изменение представлений пациента о 

заболевании, хронической боли, ее течении и прогнозе 

(когнитивная часть) и на модификацию поведения пациен-

та, страдающего хронической болью (поведенческая часть). 

Пациенту разъясняют, что постепенное увеличение физи-

ческой активности очень полезно и не приведет к допол-

нительному повреждению, рекомендуют поэтапное увели-

чение физической нагрузки под наблюдением врача.

В период мультидисциплинарного воздействия целе-

сообразно использовать короткий курс НПВС и во многих 

случаях миорелаксантов, что способно повысить эффек-

тивность лечения. Во многих случаях используют трици-

клические антидепрессанты, однако вопрос об их эффек-

тивности остается дискуссионным [25].

Введение лекарственных средств (блокады) в фасеточ-

ные суставы, крестцово-подвздошное сочленение, эпиду-

ральное пространство широко используется во всем мире 

и в нашей стране у пациентов с люмбалгией. При их эффек-

тивности целесообразно проведение денервации фасеточ-

ных суставов или крестцово-подвздошного сочленения у 

тех пациентов, у которых выявлен положительный эффект 

(уменьшение боли на 90% и более). Некоторые специали-

сты по лечению люмбалгии расценивают блокады как 

эффективное средство терапии люмбалгии [26], однако не 

получено убедительных доказательств эффективности бло-

кад даже при хронической люмбалгии [27, 28].

КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ

С БОЛЯМИ В СПИНЕ

Под нашим наблюдением находилось 280 пациентов 

(115 мужчин и 165 женщин) в возрасте от 18 до 82 лет 

(средний возраст – 47,1 ± 13,3 года) [29]. У 51 пациента 

установлено наличие дискогенной радикулопатии, у 

остальных 229 – только неспецифический характер боли 

в спине. В качестве НПВС использовали Мовалис (в виде 

внутримышечных инъекций и/или приема внутрь в дозе 

15 мг). Большинство пациентов получали миорелаксанты 

(211 пациентов – мидокалм по 300–450 мг/сут, 6 пациен-

тов – тизанидин по 6 мг/сут). Пациенты с радикулопатией 

принимали прегабалин по 75–300 мг/сут или габапентин 

по 300–900 мг/сут. При хронической боли использовали 

антидепрессанты, при выраженной тревожности – анкси-

олитики. Для профилактики возможных осложнений 

пациентам, имеющим высокий риск развития осложне-

ний со стороны желудочно-кишечного тракта, назначали 

омепразол по 20 мг/сут. 

Все пациенты были консультированы специалистом 

по лечебной гимнастике и получили рекомендации, каса-

ющиеся двигательной активности, комплекса упражне-

ний, необходимости избегания подъема тяжестей, дли-

тельного пребывания в неудобном положении. 

Клиническая характеристика 280 пациентов до нача-

ла лечения представлена в таблице 2. 

В результате лечения у всех пациентов боль в спине 

уменьшилась или полностью прошла, повседневная 

активность восстановилась до исходного уровня, за 

исключением 1 пациента со слабостью в стопе. 

Выраженность боли в начале и в конце лечения пред-

ставлена в таблице 3.

В конце лечения у большинства пациентов (n = 229) с 

острой болью в спине боль прошла или стала минималь-

ной (1–2 балла по ВАШ), что можно расценить как хоро-

ший результат лечения. Только у отдельных пациентов 

оставалась умеренная боль (у шести пациентов – 3 балла, 

у двух – 4 балла), однако это дало им возможность вер-

нуться к обычной повседневной активности, что позволя-

Таблица 2.    Клиническая характеристика 280 пациентов с болью в спине до начала лечения

Клиническая характеристика Пациенты с острой болью
в спине (n = 237)

Пациенты с подострой болью
в спине (n = 23)

Пациенты с хронической болью
в спине (n = 20)

Средний возраст (М ± δ), годы 46,1 ± 13,2 49,4 ± 13,2 55,7 ± 11,6

Мужчины/женщины 97/140 11/12 7/13

Средняя длительность боли (М ± δ), дни 10,6 ± 8,6 59,8 ± 9,0 143,5 ± 79,9

Шейная локализация боли 66 (27,8%) 4 (17,4%) 10 (50%)

Грудная локализация боли 20 (8,4%) 1 (4,3%) –

Поясничная локализация боли 151 (63,7%) 18 (78,3%) 10 (50%)

Неспецифическая боль в спине 198 (83,5%) 16 (69,6%) 15 (75%)

Радикулопатия 39 (16,5%) 7 (30,4%) 5 (25%)
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ет расценить результаты лечения как удовлетворитель-

ные. У всех 23 пациентов с подострой болью она полно-

стью исчезла или уменьшилась до минимальной. У боль-

шинства (у 18 из 20) пациентов, исходно страдавших 

хронической болью, она прошла полностью или стала 

минимальной. В целом хорошие результаты лечения 

наблюдались в большинстве случаев (96,4%), удовлетво-

рительные – у небольшой части пациентов (3,6%). 

Длительность лечения у пациентов с острой болью в 

спине колебалась от 2 до 42 дней (в среднем – 12,1 ± 5,2 

дня), что достоверно меньше (р < 0,01), чем у пациентов с 

подострой и хронической болью, у которых длительность 

лечения составила соответственно от 10 до 36 и от 7 до 

35 дней (в среднем – 17,1 ± 5,7 и 18,0 ± 7,9 дня). 

У большинства (у 275 из 280) пациентов не наблюда-

лось нежелательных явлений во время лечения. Только 5 

(1,8%) пациентов отметили неприятные ощущения в виде 

боли в животе и вздутия, при этом только 1 пациент пре-

кратил лечение. У всех пациентов в дальнейшем эти ощу-

щения прошли и не потребовали дополнительного лече-

ния, боль в спине полностью регрессировала или стала 

минимальной. У всех пациентов при повторных консуль-

тациях измеряли артериальное давление (АД), при этом 

ни в одном случае не отмечено его повышения. Важно, 

что все пациенты, принимавшие антигипертензивные 

средства до начала лечения, включавшего Мовалис, про-

должили прием этих средств, что способствовало под-

держанию нормального АД. 

Результаты проведенного исследования показывают 

эффективность лечения острой и хронической боли в 

спине на основе имеющихся рекомендаций и при исполь-

зовании в качестве НПВС оригинального мелоксикама 

(Мовалиса), имеющего высокую эффективность и низкую 

частоту побочных эффектов по данным многоцентровых 

исследований [30]. 

К сожалению, в настоящее время в нашей стране оста-

ются распространенными многие мифы о диагностике и 

лечении боли в спине, при этом в полной мере не исполь-

зуются эффективные методы обследования, диагностики, 

лечения и профилактики при боли в спине, способные 

существенно улучшить состояние больных и уменьшить эко-

номический ущерб, связанный с нетрудоспособностью.
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Балл по ВАШ
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* р < 0,001.
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На рубеже XX–XXI столетий было разработано и 

внедрено в клиническую практику несколько 

новых эффективных противоэпилептических 

препаратов, одним из которых является леветирацетам 

(ЛЕВ). Он был синтезирован в процессе исследований по 

усовершенствованию свойств ноотропа пирацетама и 

является его производным. ЛЕВ имеет структуру 

S-энантиомера пирролидина-ацетата и описывается как 

(–)-(S)-α-этил-2-оксо-1-пирролидин-ацетамид с молеку-

лярной формулой C8H14N2O2 (рис. 1). Препарат произво-

дится под оригинальным торговым названием Кеппра в 

Бельгии («ЮСБ-фарма») и в некоторых странах Европы 

(Некст – Франция, Пантеон – Италия). Аналогами являют-

ся торговые названия Эпитерра («Тева Фарма Лтд»  – 

Израиль), Леветинол («Актавис» – Исландия, «Герофарм» – 

Россия), Леветирацетам («Люпин Лтд» – Индия), Нормег 

(«Зентива»  – Чехия), Комвирон («Абди Ибрахим Иляч 

Санайи ве Тидж. А.Ш.» – Турция).

Противоэпилептический потенциал ЛЕВ был обнару-

жен не сразу, так как он не изменял нормальную нейро-

трансмиссию и не показал эффективности на классиче-

ских животных моделях острых судорог, вызванных 

электрошоком или химическими агентами. Однако затем 

было обнаружено, что ЛЕВ подавляет припадки, индуци-

рованные киндлингом, систематическим введением 

пилокарпина, каиновой кислоты, а также аудиогенные 

припадки у мышей с генетической предрасположенно-

стью [1, 3]. Причем в экспериментах на животных было 

обнаружено, что ЛЕВ не оказывает влияния на нормаль-

ные мозговые функции, эффективен не только в отноше-

нии актуальной эпилептической активности в мозге, но 

может препятствовать также ее зарождению и прогрес-

сированию. Так, если введение ЛЕВ предшествовало 

киндлингу, то у мышей значительно снижалась наклон-

ность к развитию экспериментальных припадков [1]. В 

дальнейшем многочисленные клинические испытания 
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ЛЕВЕТИРАЦЕТАМ В ЛЕЧЕНИИ 
ЭПИЛЕПСИИ
СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ У ВЗРОСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ
Описаны основные свойства леветирацетама (ЛЕВ) и проанализирован собственный опыт его применения в дозе 500–

4000 мг/сут у 95 пациентов в возрасте 17–69 лет (средний возраст 34 ± 13 лет) с различными эпилептическими синдро-

мами. Общий эффект ЛЕВ составил 69,1%, ремиссия не менее года была достигнута у 43,6%, у 17% – в течение 3 и более 

лет. Наилучший результат наблюдался при юношеской миоклонической эпилепсии – улучшение у 83,3% пациентов, ремис-

сия на монотерапии ЛЕВ у 75%. Высокая эффективность также отмечалась при идиопатической генерализованной и сим-

птоматической эпилепсии – улучшение в 78,6 и 81,3% случаев соответственно. При идиопатической фокальной эпилепсии 

ЛЕВ показал меньшую эффективность – 51,5%. Нежелательные эффекты наблюдались у 12 пациентов (12,8%), из них 

только у 3 ЛЕВ был заменен по причине развития апатии, астении и появления афатических нарушений в результате аггра-

вации фокальных приступов. В остальных случаях наблюдались сонливость, раздражительность и усиление немотивиро-

ванной агрессивности, эти побочные явления прошли в течение первого месяца лечения. Полученные результаты под-

тверждают высокую эффективность и хорошую переносимость ЛЕВ.

Ключевые слова: леветирацетам, идиопатическая генерализованная эпилепсия, юношеская миоклоническая эпилепсия, идио-

патическая фокальная эпилепсия, симптоматическая эпилепсия, взрослые пациенты, эффективность, нежелательные эффекты. 
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LEVETIRACETAM IN TREATMENT OF EPILEPSY, OWN EXPERIENCE OF APPLICATION IN ADULT PATIENTS

Basic properties of Levetiracetam (LEV) were described and own experience of its application at the dose of 500–4000 mg/day 

in 95 patients at the age of 17–69 years (mean age 34 ± 13 years) with various epileptic syndromes was analyzed. The overall 

effect of LEV made 69.1%, remission at least a year was achieved in 43.6%, in 17% – for 3 years or more. The best result was 

observed in juvenile myoclonic epilepsy - an improvement in 83.3% of patients, remission on LEV monotherapy in 75% of 

patients. High efficiency was also noted in idiopathic and symptomatic generalized epilepsy – an improvement making up 78.6 

and 81.3%, respectively. Idiopathic focal epilepsy LEO showed less efficiency – about 51.5%. Adverse effects were observed in 

12 patients (12,8%), of which only in 3 the LEV was replaced because of the development of apathy, fatigue and the appearance 

of efficiency violations as a result of aggravate focal seizures. In other cases drowsiness, irritability and increased unprovoked 

aggression were observed, these side effects passed within the first month of treatment. The obtained results confirm the high 

efficacy and good tolerability of LEV.

Keywords: Levetiracetam, idiopathic generalized epilepsy, juvenile myoclonic epilepsy, idiopathic focal epilepsy, symptomatic epilep-

sy, adult patients, efficacy, adverse effects.
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подтвердили его высокую эффектив-

ность в отношении многих форм эпи-

лепсии. 

Точный механизм противоэпилепти-

ческого действия ЛЕВ остается неясным 

и, по-видимому, отличается от хорошо 

известных механизмов влияния на тор-

мозную и возбуждающую нейротранс-

миссию. Cтереоселективные места его 

связывания имеются только в централь-

ной нервной системе и отсутствуют за 

ее пределами [3, 4]. Известно, что он связывается с гли-

копротеином (SVA2) синаптических везикул, который, 

предположительно, является модулятором выброса ней-

ротрансмиттера в синаптическую щель, но каким обра-

зом взаимодействие ЛЕВ с этим белком влияет на эпи-

лептическую активность – неизвестно [5]. В исследова-

ниях клеточной фармакодинамики ЛЕВ обнаружено,

что он уменьшает кальциевый ток в специфических для 

ней ронов высокопороговых вольтаж-активируемых 

каль циевых каналах N-типа и, таким образом, снижает 

эпилептогенез [6]. Он также способствует тормозной 

нейротрансмиссии путем уменьшения аллостерического 

эффекта цинка и β-карболинов на ГАМК-А и глициновые 

рецепторы [7]. Исследования эпилептической активно-

сти в гиппокампе показали, что ЛЕВ уменьшает эпилеп-

тические разряды, не затрагивая нормальную возбуди-

мость нейронов, что означает, что он селективно пода-

вляет гиперсинхронизацию эпилептических импульсов 

и их распространение [8]. 

Таким образом, предположительные механизмы дей-

ствия ЛЕВ (рис. 2), с одной стороны, направлены на проти-

водействие патологической нейрональной синхрониза-

ции, лежащей в основе эпилептогенеза, с другой стороны, 

могут определять его нейропротекторные свойства. 

ЛЕВ хорошо растворим, быстро и почти полностью 

всасывается. После перорального приема 1000 мг его 

максимальная концентрация достигается через 1 ч 20 

мин и составляет 21 мкг/мл после первого приема и 43 

мкг/мл после повторного. Равновесное состояние дости-

гается через 2 суток при приеме препарата дважды в 

день. В настоящее время израильской фирмой «Тева» 

разработана пролонгированная форма ЛЕВ – Эпитерра, 

которую можно будет принимать раз в сутки, что повы-

шает приверженность пациентов к длительной терапии. 

Прием пищи не влияет на степень 

всасывания ЛЕВ, но снижает максималь-

ную концентрацию на 20% и увеличива-

ет время ее достижения на 1,5 ч. 

Связывание с белками плазмы составля-

ет менее 10%, взаимодействие с индук-

торами или ингибиторами ферментов 

печени практически отсутствует, как и 

влияние на ферментативную активность 

печени. Отсутствие гепатотоксичности 

является очень важным положительным 

моментом. Показана безопасность ЛЕВ у больных, подвер-

гнутых операции трансплантации печени, а также страда-

ющих порфирией [9, 10]. Метаболизация ЛЕВ происходит 

без участия цитохрома Р450. Метаболиты фармакологиче-

ски неактивные и выделяются почками. Период полувы-

ведения составляет 6–8 ч, у пожилых  – 10–11 ч. При 

тяжелых нарушениях функции печени из-за сопутствую-

щей почечной недостаточности клиренс ЛЕВ снижается на 

50% [11]. У детей по сравнению со взрослыми, напротив, 

клиренс на 40% выше [12]. 

Одним из важнейших преимуществ ЛЕВ является его 

универсальная эффективность практически при всех типах 

эпилептических припадков, как фокальных, так и генера-

лизованных, в том числе миоклонических, абсансах и 

фотопароксизмальных реакциях. При идиопатической 

эпилепсии с неконтролируемыми генерализованными 

тонико-клоническими припадками ЛЕВ позволяет умень-

шить частоту припадков в 2 раза у 72% больных, а у 34% 

добиться ремиссии [13]. Высокая эффективность ЛЕВ, ана-

логичная вальпроатам, отмечается в отношении всех типов 

приступов при юношеской миоклонической эпилепсии 

[14, 15]. При фокальных припадках его эффективность 

практически равна эффективности карбамазепина [16].

В настоящее время при этих формах эпилепсии ЛЕВ 

используется как дополнительное средство не только в 

комбинации с другими антиконвульсантами, но и в моно-

терапии и как препарат первой очереди выбора [17]. При 

абсансной эпилепсии эффективность ЛЕВ уступает этосук-

симиду, вальпроевой кислоте и ламотриджину, к тому же в 

части случаев он может вызывать аггравацию приступов, 

поэтому его рекомендуют как средство второй очереди 

выбора [18]. Значительный интерес вызывает применение 

ЛЕВ для лечения эпилептического статуса, так как он не 

угнетает центральную нервную систему и слабо взаимо-

действует с другими лекарственными средствами. 

Сообщают, что общий эффект ЛЕВ при различных типах 

эпилептических статусов составляет 65%, при этом он 

Рисунок 2.    Механизм действия леветирацетама

Рисунок 1.    Химическая 
структура леветирацетама

Исследования эпилептической активности
в гиппокампе показали, что леветирацетам 
уменьшает эпилептические разряды,
не затрагивая нормальную возбудимость 
нейронов. Это означает, что он селективно 
подавляет гиперсинхронизацию эпилептических 
импульсов и их распространение
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достаточно хорошо переносится в инфузионной дозе 

2000–4000 мг, вводимой за 15 мин [19, 20]. Эффективность 

и безопасность ЛЕВ показана также и у младенцев [21, 22], 

хотя для окончательных рекомендаций желательны муль-

тицентровые рандомизированные исследования [23]. 

Применение ЛЕВ у женщин дает обнадеживающие 

результаты. Он не влияет на фармакокинетику оральных 

контрацептивов и может безопасно с ними комбиниро-

ваться. Применение ЛЕВ во время беременности, по край-

ней мере в монотерапии, ассоциируется с низким риском 

тератогенеза [24, 25]. В постнатальном периоде концен-

трация ЛЕВ в плазме младенца при грудном вскармлива-

нии составляет 13% от концентрации в крови матери и не 

сопровождается какими-либо побочными эффектами у 

младенца, что объясняется чрезвычайно быстрым метабо-

лизированием ЛЕВ в организме ребенка [26]. 

Отмечают также достаточно высокую эффективность и 

хорошую переносимость ЛЕВ у пожилых пациентов. В 

исследовании большой выборки из 691 больных старше 

65 лет, у которых лечение другими препаратами оказа-

лось неуспешным, ЛЕВ в дозе 1000–3000 мг/сут позволил 

снизить общее число припадков на 80%, а полная ремис-

сия была достигнута в 58% случаев [27]. 

К другим достоинствам ЛЕВ относятся отсутствие 

нежелательных косметических эффектов. Он не имеет 

таких побочных действий, как увеличение массы тела, 

выпадение волос, гирсутизм или огрубление черт лица, 

которые нередко наблюдаются при использовании дру-

гих противоэпилептических препаратов. 

Из побочных эффектов ЛЕВ наиболее частыми явля-

ются: сонливость (14,8%), астения, депрессивный синдром 

(6,7%), возбуждение (7%), нервозность (4%) и головокру-

жение (3%), реже наблюдается головная боль, атаксия, 

агрессивность, суицидальные мысли, бессонница, тремор, 

в единичных случаях анорексия со снижением массы 

тела, диплопия [12, 16]. Из соматических побочных дей-

ствий редко могут наблюдаться диарея, диспепсия, тош-

нота. Перечисленные нежелательные эффекты обычно 

проявляются в первые 2–4 недели от начала лечения, 

выражены слабо или умеренно, существенно не зависят 

от дозы и обычно прекращаются без отмены лечения. 

Психические и поведенческие нарушения достоверно 

связаны с психическими расстройствами в прошлом и 

фебрильными судорогами в анамнезе [12]. Более мед-

ленное титрование дозы уменьшает риск их возникнове-

ния. Аллергические реакции на ЛЕВ возникают редко. 

Влияние на кровь может проявляться в небольшом сни-

жении гемоглобина, числа эритроцитов и лейкоцитов, 

которое не требует прекращения терапии. Имеются также 

наблюдения, свидетельствующие о несколько повышен-

ной подверженности пациентов, получавших ЛЕВ, таким 

инфекционным заболеваниям, как фарингит и ринит, без 

связи с числом лейкоцитов в крови [12].

Как и другие противоэпилептические препараты, ЛЕВ 

в отдельных случаях может парадоксально утяжелять при-

падки. Этот эффект чаще наблюдается на высоких дозах.

В то же время такой показатель, как «рейтинг удержания 

на препарате в течение 3 лет от начал лечения», выгодно 

отличает ЛЕВ от таких антиконвульсантов, как габапентин, 

топирамат и даже ламотриджин [12].

ПАЦИЕНТЫ

Мы проанализировали собственный опыт примене-

ния ЛЕВ у взрослых пациентов с различными эпилепти-

ческими синдромами. Под нашим наблюдением находи-

лось 94 больных в возрасте 17–69 лет (средний возраст 

34 ± 13 лет), которые получали леветирацитам в дозе 

500–4000 мг/сут. Наиболее часто суточная доза составля-

ла 1000–2000 мг/сут, 2 пациента находились в длитель-

ной ремиссии на поддерживающей дозе 500 мг/сут. 

Подавляющее большинство больных принимали ориги-

нальный препарат Кеппру, 2 пациента получали Леве-

тинол, 1 – Эпитерру, 2 – ЛЕВ отечественного производ-

ства. В группе преобладали женщины  – 59 (63%), лица 

мужского пола  – 35 (37%). Длительность заболевания к 

моменту назначения ЛЕВ составляла от нескольких дней 

до 47 лет, средняя – 11,6 года, период наблюдения – 4 

мес. – 10 лет. У 30 больных ЛЕВ назначался как первое 

противоэпилептическое средство в монотерапии, чаще у 

женщин детородного возраста. Распределение пациентов 

по формам эпилепсии представлено в таблице.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Побочные явления отмечены у 12 пациентов (12,8%), 

которые получали оригинальный препарат Кеппра. Из 

них у 4 в начале лечения наблюдалась повышенная сон-

ливость, у 3 отмечалась повышенная раздражительность, 

у 1 с посттравматической эпилепсией усилилась немо-

тивированная агрессивность, которая наблюдалась и 

раньше, у 1 с посттравматической эпилепсией усилилась 

астения и шаткость, у 1 развилась апатия, у 1 отмечались 

речевые нарушения на фоне учащения приступов с афа-

зией. Из-за побочных явлений ЛЕВ был заменен в трех 

случаях на ламотриджин с хорошим эффектом (у паци-

ентов с развившейся апатией, астенией и афазией).

В остальных случаях больные адаптировались к лече-

Одним из важнейших преимуществ 
леветирацетама является его универсальная 
эффективность практически при всех типах 
эпилептических припадков, как фокальных, так и 
генерализованных, в том числе миоклонических, 
абсансах и фотопароксизмальных реакциях

Предположительные механизмы действия 
леветирацетама, с одной стороны, направлены 
на противодействие патологической 
нейрональной синхронизации, лежащей в основе 
эпилептогенеза, с другой стороны, могут 
определять его нейропротекторные свойства
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нию в течение первого месяца. Из 64 пациентов, полу-

чавших ранее другие препараты, 17 (26,6%) отметили 

улучшение самочувствия после замены на ЛЕВ карбама-

зепина, вальпроатов или топамакса. 

Эффективность терапии ЛЕВ отражена в таблице. 

Улучшение наблюдалось у 65 (69,1%) больных, причем у 

41 (43,6%) была достигнута медикаментозная ремиссия 

не менее одного года, у 16 (17%) ремиссия наблюдалась 

в течение 3 и более лет. Из 20 случаев отсутствия эффек-

та от ЛЕВ четверть оказались фармакорезистентными не 

только к ЛЕВ, но и к другим антиконвульсантам в адекват-

ных дозах.

Наилучший результат наблюдался у пациентов с юно-

шеской миоклонической эпилепсией. При этой форме 

эпилепсии эффективность ЛЕВ составила 83,3%, в 75% 

случаев на монотерапии ЛЕВ была достигнута стойкая 

ремиссия. Только в одном случае не было существенной 

динамики как на ЛЕВ, так и на вальпроевой кислоте, а 

также их сочетании, у пациентки сохранялись редкие 

припадки 1–2 раза в год. В другом случае при попытке 

перевода с вальпроата на ЛЕВ по соображениям плани-

рования беременности у пациентки детородного возрас-

та отмечалось возобновление редких генерализованных 

судорожных припадков, что заставило вернуться к валь-

проевой кислоте. 

Высокая эффективность ЛЕВ (78,6%) наблюдалась 

также при идиопатической генерализованной эпилеп-

сии с тонико-клоническими припадками. Ремиссия была 

достигнута у 57% больных, в большинстве случаев на 

монотерапии, еще у 21% отмечалось урежение присту-

пов на 50% и более. В 2 случаях у пациентки с ката-

мениальным типом течения эпилепсии и у пациентки с 

клонико-тоническими припадками пробуждения замена 

карбамазепина и окскарбазепина на ЛЕВ вызвала ухуд-

шение течения заболевания в виде незначительного 

учащения припадков, исчезновения ранее наблюдае-

мой цикличности и привязанности к определенному 

времени суток.

Из трех пациентов с юношеской абсансной эпилепси-

ей двое обратились в результате срыва длительной 

ремиссии. ЛЕВ в одном случае не дал эффекта и был 

заменен на вальпроат. В другом случае на ЛЕВ отмеча-

лась положительная динамика в ЭЭГ, припадков больше 

не было, однако период наблюдения составлял всего 4 

мес. У третьего больного редкие приступы никогда не 

прекращались, несмотря на попытки лечения различны-

ми антиконвульсантами, в том числе ЛЕВ. 

При идиопатической фокальной эпилепсии ЛЕВ пока-

зал меньшую эффективность, чем при генерализованных 

эпилепсиях, что является общим правилом для подавля-

ющего большинства антиконвульсантов. Ремиссия 

фокальных припадков на ЛЕВ была достигнута в 27,3%, 

причем намного реже в монотерапии, чем при генерали-

зованных эпилепсиях. Несколько чаще наблюдалась 

агравация приступов, требовавшая замены ЛЕВ на другой 

антиконвульсант. Тем не менее в конечном результате 

эффективность лечения ЛЕВ была достаточно высокой и 

составила 51,5%.

Таблица.    Эффективность леветирацетама у пациентов с различными эпилептическими синдромами по данным соб-
ственных наблюдений

Форма эпилепсии Число
наблюдений

Результат применения леветирацетама

ремиссия
1 год и более улучшение без эффекта ухудшение

Идиопатическая эпилепсия с генерализованны-
ми судорожными припадками 14 8 (7) 3 1 2

Юношеская миоклоническая эпилепсия 12 9 (9) 1 1 1

Юношеская абсансная эпилепсия 3 1 2

Идиопатическая фокальная эпилепсия:
височно-долевая
лобно-долевая
затылочно-долевая
неуточненная

33
19
8
2
4

9 (2)
5 (1)

1
2 (1)

1

8 (4)
4 (2)
2 (2)

2

11
8
2

1

5
2
3

Другие эпилепсии:
черепно-мозговая травма
инсульты 
внутричерепные операции (опухоль, абсцесс) 
фокальная корковая дисплазия
эпилепсия с ранним началом
системные заболевания 
аутоиммунный лимбический энцефалит
болезнь Стерджа – Вебера

32
7
7
4
4
4
3
2
1

15 (4)
5
4

3 (2)
1 (1)

1
1 (1)

11 (2)
2
2
1

2 (2)
2
2

5

1
2
1
1

1

1

Всего наблюдений (%) 94 (100%) 41 (43,6%) 24 (25,5%) 20 (21,3%) 9 (9,6%)

Примечание. В скобках указано количество наблюдений успешного применения леветирацетама в монотерапии.
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У пациентов с симптоматической эпилепсией, обу-

словленной структурным повреждением мозга, эффек-

тивность ЛЕВ была сопоставима с генерализованной 

эпилепсией и составила 81,3%. Высокая эффективность 

ЛЕВ наблюдалась при посттравматической, постинсульт-

ной эпилепсии и припадках, ассоциированных с пост-

операционными дефектами мозговой ткани. Мы наблю-

дали также 5 больных с эпилепсией, развившейся на 

фоне аутоиммунного заболевания, в том числе системная 

красная волчанка, васкулиты и лимбический энцефалит.

Следует отметить, что эффект ЛЕВ при этих заболеваниях 

неоднозначный, тем не менее, на наш взгляд, он является 

препаратом выбора с точки зрения переносимости и 

минимума побочных эффектов. Такой же вывод можно 

сделать и в отношении эпилепсии, ассоциированной с 

корковыми дисплазиями или другой врожденной или 

перинатальной патологией.

Таким образом, проведенный анализ подтвердил 

высокую эффективность, широкий спектр действия и 

хорошую переносимость ЛЕВ. При юношеской миоклони-

ческой эпилепсии, эпилепсии с генерализованными 

судорожными припадками и симптоматической эпилеп-

сии, обусловленной структурным повреждением мозга, 

мы рекомендуем его как препарат первой очереди выбо-

ра. Оптимальное соотношение эффективности и безопас-

ности, возможность быстрого титрования дозы, устойчи-

вость терапевтического действия, лучшая переносимость 

по сравнению с традиционными антиконвульсантами и, 

соответственно, лучшее функционирование пациентов и 

сохранение их качества жизни делают ЛЕВ весьма при-

влекательным противоэпилептическим средством при 

любых формах эпилепсии.

Исследование не имело спонсорской поддержки. Автор несет 

полную ответственность за предоставление рукописи в печать.
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В настоящее время леветирацетам 
используется как дополнительное средство
не только в комбинации с другими анти-
конвульсантами, но и в монотерапии
и как препарат первой очереди выбора
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Рассеянный склероз (РС) является хроническим 

аутоиммунно-опосредованным заболеванием с 

поражением центральной нервной системы 

(ЦНС). С конца прошлого века начали внедряться препа-

раты, изменяющие течение РС (ПИТРС). Однако на фоне 

данной терапии частота обострений может сохраняться, 

что указывает на резистентность к лечению. Также выде-

ляется группа пациентов с изначальным агрессивным 

течением, что требует достаточно оперативно решать 

вопрос в отношении индукционной терапии. С целью раз-

работки более эффективного препарата для лечения РС 

проводятся исследования новых лекарственных средств с 

последующей их регистрацией и внедрением в клиниче-

скую практику. Так, на территории Российской Федерации 

к настоящему времени зарегистрировано два препарата 

из группы моноклональных антител для лечения ремити-

рующего РС (РРС). 

НАТАЛИЗУМАБ (ТИЗАБРИ)

Натализумаб является первым антагонистом инте-

грина-a4 в классе лекарственных средств, называемых 

селективными ингибиторами молекул адгезии. Он связы-

вается с интегрином-a4 на поверхности активированных 

Т-клеток, предотвращая адгезию между Т-клетками и 

эндотелиальными клетками и прерывая, таким образом, 

аутоиммунный воспалительный каскад. Препарат пред-

ставляет собой гуманизированное моноклональное анти-

тело к интегрину-a4.

Натализумаб в ходе двух клинических исследований 

III фазы (AFFIRM, SENTINEL) показал более высокую 

эффективность по сравнению с плацебо у пациентов с 

РРС. В исследовании AFFIRM было выявлено, что частота 

обострений снизилась на фоне терапии препаратом 

натализумаб на 68% (р < 0,001) по сравнению с плацебо 

уже через год после начала терапии, а в течение 2 лет 

терапии скорость прогрессирования неврологического 

дефицита снизилась на 42% (р < 0,001) в группе активно-

го лечения. Активность заболевания снизилась также и

по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ), а 

именно было отмечено уменьшение на 83% частоты 

появления новых или увеличения объема Т2-гипер-

интенсивных очагов [1]. В исследовании SENTINEL изуча-

лась эффективность препарата натализумаб у пациентов 

с исходным недостаточным эффектом препарата бета-

интерферон-1а (ИФНβ-1а), которым дополнительно 

назначались натализумаб или плацебо. На фоне данной 

комбинированной терапии было отмечено уменьшение 

частоты обострений в обеих группах с более выражен-

ным эффектом на фоне терапии натализумабом + ИФНβ-1а 

(0,34 и 0,75 соответственно, р < 0,001). Прогрессирова ние 

неврологического дефицита на фоне терапии натализу-

мабом + ИФНβ-1а снизилось на 24% (р = 0,02) по сравне-

нию с группой плацебо + ИФНβ-1а [2].

Согласно инструкции к зарегистрированному пре-

парату натализумаб в качестве побочных эффектов 

могут отмечаться головная боль, утомляемость, артрал-

гия, инфекции мочевых и дыхательных путей, диарея, 

сыпь, вагинит, боль в животе, анафилактические реак-

ции [3]. Также может в редких случаях отмечаться и 

гепатотоксичность, в связи с чем необходимо до начала 

терапии проводить периодический мониторинг показа-

телей печеночных трансаминаз. Не следует применять 

натализумаб у больных с острой герпетической инфек-

цией или другими активными или хроническими инфек-

циями [3]. В случае наступления беременности на фоне 

терапии лечение препаратом натализумаб должно быть 

прекращено или продолжено, если потенциальная 

Е.В. ПОПОВА, к.м.н., Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова

МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА
В ТЕРАПИИ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА
Моноклональные антитела используются довольно широко в разных областях современной медицины, например в онко-

логии, ревматологии, гастроэнтерологии, трансплантологии. Более 10 лет моноклональные антитела стали исследоваться 

для лечения рассеянного склероза (РС) и внедряться в патогенетическую терапию РС. Обсуждаются клинические исследо-

вания уже зарегистрированных моноклональных антител на территории РФ, таких как натализумаб и алемтузумаб.
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польза оправдывает и/или превышает потенциальный 

риск для плода.

Несмотря на столь благоприятный спектр указанных 

выше возможных побочных эффектов, не стоит забы-

вать, что к настоящему времени зарегистрировано уже 

более 300 случаев прогрессирующей мультифокальной 

лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) [4]. ПМЛ  – это быстро про-

грессирующее демиелинизирующее инфекционное забо-

левание ЦНС с асимметричным поражением вещества 

головного мозга, вызывающееся активацией полиома-

вируса человека – 2 (JCV), носителем которого является 

около 80% населения. При возникновении каких-либо 

подозрений на ПМЛ лечение препаратом натализумаб 

должно быть немедленно прекращено, а диагноз ПМЛ 

должен быть подтвержден МРТ и исследованием ликво-

ра методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) на JCV. 

Единственный метод лечения ПМЛ в настоящее время – 

это проведение плазмафереза с целью ускорения эли-

минации препарата натализумаб и открытия гематоэн-

цефалического барьера (ГЭБ). Учитывая возможные 

риски развития ПМЛ у пациентов, находящихся на тера-

пии препаратом натализумаб, создана и периодически 

обновляется программа стратификации рисков разви-

тия ПМЛ на фоне терапии, в которой четко расписаны 

алгоритмы ведения пациентов с низкими, средними и 

высокими рисками, а также протокол наблюдения паци-

ентов после завершения терапии. После завершения 

лечения возможно наблюдать выраженную активацию 

заболевания, в основе чего лежит развитие иммунного 

воспалительного синдрома (IRIS)  – наблюдается у ⅓ 

пациентов [5–8]. Единственным лечением IRIS является 

проведение гормональной пульс-терапии [9].

АЛЕМТУЗУМАБ (ЛЕМТРАДА)

Алемтузумаб является рекомбинантным гуманизиро-

ванным IgG1-κ-моноклональным антителом к поверх-

ностному клеточному гликопротеину, кластеру дифферен-

цировки CD52. У человека CD52 экспрессируется на Т- и 

В-лимфоцитах, в меньшей степени на NK-клетках, моно-

цитах и макрофагах. Связывание препарата алемтузумаб 

с лимфоцитарным CD52 приводит через ряд реакций к 

разрушению Т- и В-лимфоцитов, циркулирующих в крови. 

После каждого курса терапии препаратом алемтузумаб 

начинается процесс репопуляции лимфоцитов – восста-

новление пула В-лимфоцитов обычно происходит в тече-

ние 6 месяцев, в то время как число Т-лимфоцитов мед-

ленно нарастает и может достичь нижней границы нормы 

к 12-му месяцу. Важно отметить, что наблюдаемое вос-

становление иммунной системы характеризуется изме-

нением числа, процентного содержания и свойств лим-

фоцитов  – происходит увеличение числа регуляторных 

Т-клеток, которые уменьшают Т-клеточный ответ, изменя-

ется микросреда цитокинов, снижается уровень провос-

палительных и повышается концентрация противовоспа-

лительных цитокинов [10, 11].

Первоначально препарат алемтузумаб исследовался 

на небольшой когорте пациентов с РС, куда входили 

несколько пациентов с первично-прогрессирующим 

течением РС (ППРС), несколько пациентов с вторично-

прогрессирующим течением РС (ВПРС) и пациенты с РРС. 

Было отмечено достоверное снижение активности забо-

левания в виде уменьшения появления новых очагов по 

данным МРТ головного мозга (р < 0,001) [12–14]. У боль-

ных с ВПРС в течение 18 месяцев после проведенного 

курса терапии было отмечено достоверное замедление 

увеличения объема Т2-гиперинтенсивных очагов. Но, 

несмотря на это, прогрессирование неврологического 

дефицита у данной категории больных отмечалось более 

чем в половине случаев. После чего стало очевидным, что 

более выраженные преимущества терапии отмечаются 

на ранней стадии заболевания, в фазе ремитирующего 

течения. Это привело к тому, что в дальнейших исследова-

ниях с препаратом алемтузумаб участвовали только 

пациенты с РРС. В последующем высокая эффективность 

лечения пациентов с РРС алемтузумабом была проде-

монстрирована в трех крупных исследованиях – II фаза 

СAMMS223 и два исследования III фазы (CARE-MS I и 

CARE-MS II) [7, 9–14]. Во всех трех исследованиях алемту-

зумаб сравнивали с ИФНβ-1а.

Исследование СAMMS223 (II фаза) продемонстриро-

вало достоверное снижение частоты обострений на 74% 

(p < 0,001) по сравнению с ИФНβ-1а; более выраженный 

эффект был отмечен на терапии препаратом алемтузу-

маб большей дозировки (24 и 12 мг/день)  – 79 и 69% 

соответственно [15, 16]. Было зафиксировано и значи-

тельное замедление прогрессирования неврологиче-

ского дефицита  – на 71% по сравнению с ИФНβ-1а

(p < 0,001). Снижение активности заболевания отмечено 

было и по данным МРТ в виде значимого уменьшения объе-

ма Т2-очагов в обеих группах на терапии препаратом алем-

тузумаб к 24-му месяцу по сравнению с группой сравнения. 

В продолженном исследовании CAMMS223, которое дли-

лось 5 лет, была подтверждена высокая эффективность 

препарата [17, 18]: в течение четырех лет после послед-

него курса терапии препаратом алемтузумаб у 65% паци-

ентов не было признаков клинической активности забо-

левания (отсутствовали обострения и нарастание инвали-

дизации) по сравнению с 27% у больных, получавших 

ИФНβ-1а. В исследованиях CARE-MS I (III фаза) [15, 19] и 

Натализумаб в ходе двух клинических 
исследований III фазы (AFFIRM, SENTINEL) показал 
более высокую эффективность по сравнению
с плацебо у пациентов с РРС

ПМЛ – это быстро прогрессирующее 
демиелинизирующее инфекционное заболевание 
ЦНС с асимметричным поражением вещества 
головного мозга, вызывающееся активацией 
полиомавируса человека – 2 (JCV), носителем 
которого является около 80% населения
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CARE-MS II (III фаза) через 2 года терапии различие в час-

тоте обострений между группами алемтузумаб 12 мг/день 

и ИФНβ-1а было статистически достоверным (умень-

шение на 55,5% в CARE-MS I и на 49,4% в СARE-MS II,

р < 0,0001) [16]. В CARE-MS II было отмечено также досто-

верное снижение рисков прогрессирования инвалидиза-

ции в группе исследуемого препарата по сравнению с 

группой контроля на 42% (р < 0,001), а в СARE-MS I про-

грессирование инвалидизации на терапии препаратом 

алемтузумаб отмечалось только в 8% случаев. Снижение 

активности заболевания отмечалось и по данным МРТ – 

на терапии препаратом алемтузумаб отмечалось досто-

верное уменьшение доли пациентов с активными или 

увеличивающимися в объеме T2-гиперинтенсивными 

очагами или очагами, накапливающими контрастный 

препарат.

В ходе проведенных клинических исследований были 

выявлены побочные эффекты в виде инфузионных реак-

ций (в 91,6% случаев, в основном легкой или средней 

степени тяжести), вторичных аутоиммунных заболеваний 

(заболевания щитовидной железы, аутоиммунные цито-

патии), нефропатии (мембранная нефропатия и синдром 

Гудпасчера – не более 0,3% случаев) и другие заболева-

ния почек, инфекционные заболевания, злокачественные 

новообразования (не более 0,7% случаев) [20]. 

Из всех перечисленных возможных побочных эффек-

тов особое внимание необходимо уделять иммунной 

тромбоцитопенической пурпуре (ИТП), которая была 

зафиксирована в 1,2% случаев [20]. После этого был вве-

ден тщательный мониторинг для выявления признаков 

ИТП в виде ежемесячного анализа крови с полным под-

счетом форменных элементов и количества тромбоцитов 

[21]. Также необходимо акцентировать внимание при 

мониторинге и на возможном развитии вторичных ауто-

иммунных и цитокин-индуцируемых заболеваний [20], 

среди которых наиболее распространенными являются 

заболевания щитовидной железы, включая цитокин-

индуцированный гипертиреоз, гипотиреоз и болезнь 

Грейвса (зарегистрированы в 34% случаев). В связи с этим 

тщательный мониторинг возможных побочных эффектов 

на терапии препаратом алемтузумаб и после должен 

проводиться в соответствии с разработанными клиниче-

скими рекомендациями [22].

В отношении влияния препарата алемтузумаб на фер-

тильность можно достоверно утверждать, что адекватные 

клинические данные в настоящее время отсутствуют. 

Согласно инструкции по применению препарата, женщи-

нам детородного возраста рекомендовано использова-

ние эффективных средств контрацепции во время лече-

ния и в течение 4 месяцев после окончания курса тера-

пии [23]. Препарат можно применять во время беремен-

ности, только если предполагаемая польза превышает 

потенциальный риск для плода.

Натализумаб и алемтузумаб в настоящее время зареги-

стрированы для монотерапии совершеннолетних пациен-

тов с РРС (согласно критериям МакДонольда 2010 г.) [3, 23]. 

Препараты могут быть назначены при наличии клиниче-

ской и нейровизуализационной (радиологической) актив-

ности заболевания у пациентов, «резистентных» к тера-

пии одним или несколькими ПИТРС (препараты ИФН-β, 

глатирамера ацетат, диметилфумарат, терифлуномид, 

финголимод) в течение года наблюдения (табл.).

Препарат натализумаб также может быть назначен 

пациентам с РРС с подтвержденным быстрым прогресси-

рованием заболевания  – пациентам, перенесшим два 

Таблица.    Показания к терапии препаратами 
натализумаб и алемтузумаб

Натализумаб Алемтузумаб

Клиническая и нейровизуализационная 
(радиологическая) активность заболева-
ния у пациентов, «резистентных» к тера-
пии одним и более ПИТРС (препараты 
ИФН-β, глатирамера ацетат, диметилфу-
марат, терифлуномид, финголимод) в 
течение года наблюдения

+ +

Больные РРС с подтвержденным быст-
рым прогрессированием заболевания 
(два или большее число обострений в 
течение года и наличие одного и более 
очагов на МРТ головного мозга, накапли-
вающих контрастное вещество, либо зна-
чительное увеличение объема пораже-
ния в режиме Т2 по сравнению с преды-
дущим исследованием)

+ -

Пациенты с высокоактивным РРС в слу-
чае имеющихся противопоказаний к 
терапии препаратом натализумаб

- +

Пациенты после завершения терапии 
препаратом натализумаб при наличии 
высоких рисков развития ПМЛ

- +

Пациенты с сохраняющейся активностью 
заболевания, ранее получавшие иммуно-
супрессивную терапию (митоксантрон, 
циклофосфамид и др.)

- +

После каждого курса терапии препаратом 
алемтузумаб начинается процесс репопуляции 
лимфоцитов – восстановление пула 
В-лимфоцитов обычно происходит в течение
6 месяцев, в то время как число Т-лимфоцитов 
медленно нарастает и может достичь нижней 
границы нормы к 12-му месяцу

Исследование СAMMS223 (II фаза) 
продемонстрировало достоверное снижение 
частоты обострений на 74% (p < 0,001) по 
сравнению с ИФНβ-1а; более выраженный эффект 
был отмечен на терапии препаратом алемтузумаб 
большей дозировки (24 и 12 мг/день) – 79 и 69% 
соответственно 
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или большее число обострений в течение года и имею-

щим 1 и более очагов на МРТ головного мозга, накапли-

вающих контрастное вещество, либо значительное увели-

чение объема поражения в режиме Т2 по сравнению с 

предыдущим исследованием.

Препарат алемтузумаб согласно клиническим реко-

мендациям также может быть назначен пациентам с 

высокоактивным РРС в случае имеющихся противопо-

казаний к терапии препаратом натализумаб. Еще двум 

категориям больных может быть назначена терапия пре-

паратом алемтузумаб: пациентам после завершения 

терапии препаратом натализумаб с высокими рисками 

развития ПМЛ и пациентам с сохраняющейся активно-

стью заболевания, ранее получавшим иммуносупрес-

сивную терапию (митоксантрон, циклофосфамид и др.), 

что, согласно инструкции по применению, является 

противопоказанием к назначению препарата натализу-

маб [3].

Внедрение в патогенетическую терапию РС монокло-

нальных антител заставило пересмотреть алгоритмы 

ведения пациентов, выделить достаточно большую группу 

пациентов с достоверной резистентностью к ПИТРС пер-

вой линии или изначально агрессивным течением забо-

левания. Безусловно, натализумаб к настоящему времени 

продемонстрировал свою высокую эффективность, но в 

то же время необходимо помнить и мони торировать 

потенциальные риски ПМЛ. Препарат алемтузумаб явля-

ется вторым моноклональным антителом, зарегистриро-

ванным для лечения РРС. При его высокой эффективно-

сти также не стоит забывать о потенциальных рисках 

развития аутоиммунных осложнений, что должно соиз-

меряться с его преимуществами. Место каждого из этих 

двух моноклональных антител по отношению друг к другу 

в алгоритме лечения пациентов с РРС еще необходимо 

уточнять. Но очевидным является то, что для пациентов с 

агрессивным течением РРС, которые составляют около 

24% от общей популяции больных РРС, имеются препара-

ты с высокой эффективностью.
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Хронические болевые синдромы – чрезвычайно 

распространенное в популяции состояние, 

которое снижает качество жизни пациентов, 

ограничивает трудоспособность и связано со значитель-

ными прямыми и косвенными экономическими затрата-

ми. Частота развития хронических болевых синдромов в 

Европе достигает 20% [1]. Приблизительно 35% амери-

канцев страдают хронической болью, и около 50 млн 

пациентов в США частично или полностью утратили рабо-

тоспособность из-за хронической боли. Она чаще встре-

чается у женщин и оказывает воздействие на пациентов 

различными путями. Основными последствиями для 

жизни пациента являются подавленное настроение, пло-

хое качество сна или невосстанавливающий сон, повы-

шенная утомляемость, снижение повседневной активно-

сти и либидо, злоупотребление обезболивающими пре-

паратами, психоактивными препаратами и алкоголем, 

развитие инвалидности вне зависимости от тяжести 

болевого синдрома [2, 3]. Хроническая боль приводит к 

длительным физическим страданиям, семейным пробле-

мам, потере работы и различным неблагоприятным меди-

цинским последствиям длительной терапии. Хроническая 

боль у родителей увеличивает риск интернализации 

симптомов, включая тревожность и депрессию, у подрост-

ков [4]. Самыми частыми причинами хронических боле-

вых синдромов в популяции являются боли в спине, 

головные боли, боли при заболеваниях суставов, невро-

патические боли.

НЕВРОПАТИЧЕСКАЯ БОЛЬ

Невропатическая боль (НБ), вызванная повреждением 

или дисфункцией соматосенсорного отдела центральной 

или периферической нервной системы вследствие раз-

личных заболеваний, включает широкий спектр гетеро-

генных состояний [5]. Она затрагивает миллионы людей 

во всем мире, и примерная ее распространенность среди 

населения в целом достигает 7–8% [6, 7]. Исследование, 

проведенное в США в 2015 г. с использованием опросни-

ка Pain Detect среди 25000 взрослых американцев, пока-

зало, что примерно 64% респондентов испытывали боле-

вой синдром, и у 10% обследованных он соответствовал 

критериям НБ [8]. Обычно НБ является хроническим, 

тяжелым состоянием, и резистентна к анальгетикам и 

нестероидным противовоспалительным препаратам. 

На сегодняшний день в диагностике НБ используются 

международные критерии [9]:

1. Локализация боли в нейроанатомической зоне.

2. Анамнез поражения или заболевания периферической 

или центральной соматосенсорной нервной системы.

3. Выявление в нейроанатомической зоне позитивных 

или негативных сенсорны х симптомов.

4. Объективное подтверждение поражения соматосен-

сорной нервной системы.

Диагноз невропатической боли имеет высокую веро-

ятность при наличии первого и второго критериев в соче-

тании с третьим или четвертым и умеренную вероят-

ность – при наличии только критериев 1 и 2.

В диагностике невропатического болевого синдрома 

большое значение имеет не только сбор анамнеза и 

обследование, но и тщательная оценка описания пациен-

том самого болевого синдрома, следует обращать внима-

ние на термины «жжение», «покалывание», «онемение», 

«прохождение тока», «стягивание», «выкру чивание». Могут 

быть использованы общепринятые шкалы и опросники для 

выявления невропатической боли: Pain Detect (85% – чув-

ствительность, 80%  – специфичность), DN4 (Douleur 

Neuropathique, 4–83%  – чувствительность, 90%  – специ-

фичность), LANSS (Leeds Assessment of Neuro  pathic 

Symptoms and Signs, около 85% – чувствительность, около 

90% – специфичность) [10]. Высокая чувствительность этих 

опросников позволяет использовать их в качестве скри-

нинговой методики для выявления невропатических боле-

вых синдромов.
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Проведение дополнительных методов исследования 

направлено на подтверждение неврологического забо-

левания, ставшего причиной развития НБ (нейровизуали-

зация для подтверждения инсульта или рассеянного 

склероза), или для подтверждения поражения чувстви-

тельных волокон в зоне расп ространения болевого син-

дрома (биопсия кожи для подтверждения снижения плот-

ности тонких нервных волокон в коже или роговичная 

конфокальная микроскопия для подтверждения пораже-

ния С-волокон). 

Причиной развития НБ может быть повреждение  

нервной системы на любом уровне, поэтому выделяют 

центральные болевые синдромы (центральная постин-

сультная боль, боль при рассеянном склерозе, миело-

патии, травме спинного мозга, сирингомиелия) и пери-

ферические болевые синдромы (диабетическая поли-

невропатия, радикулопатии, тригеминальная невралгия, 

постгерпетическая невралгия, туннельные мононевро-

патии, фантомные боли). К формированию невропатиче-

ских болевых синдромов приводят только ви ды пораже-

ния, которые сопровождаются аномальной нейрональ-

ной пластичностью, приводящей к повышенной возбу-

димости ноцицептивных структур и подавлению анти-

ноцицептивных систем. В основе этих процессов может 

лежать индивидуальная, генетически обусловленная 

предрасположенность [11–14]. Формирование перифе-

рической НБ происходит при повреждении структур 

периферической нервной системы и развитии перифе-

рическо й, а затем и центральной сенситизации. 

Центральная НБ формируется без участия перифериче-

ского чувствительного нейрона, при вовлечении струк-

тур спинного мозга, ствола, таламуса, заднего бедра 

внутренней капсулы, лучистого венца и коры теменной 

и лобной долей головного мозга.

Периферические невропатии – одна из самых частых 

причин развития НБ. Они поражают примерно 8% пожи-

лых людей и 50–70% пациентов с сахарным диабетом 

[15, 16]. По причине развития невропатии делятся на 

идиопатические (до 50% случаев всех невропатий этио-

логия остается неясной), вследствие наследственных 

факторов (мутации генов натриевых каналов, болезнь 

Танжера, болезнь Фабри), и вторичные, среди которых 

выделяют дисметаболические (сахарный диабет, дефицит 

витамина В12, дислипидемия), эндокринные (дефицит 

гормонов щитовидной железы), компрессионные (тун-

нельные синдромы), токсические (длительное воздей-

ствие алкоголя, последствия химиотерапии, антибиотико-

терапии), дизиммунные (ревматоидный артрит, паранео-

пластические, саркоидоз), инфекционные (вирус иммуно-

дефицита человека, гепатит С, грипп). В клинической 

практике чаще всего встречается генерализованная дис-

тальная симметричная сенсомоторная полиневропатия, 

называемая диабетической полиневропатией. До 40% 

пациентов с диабетической полиневропатией испытыва-

ют НБ. Чувствительные нарушения при диабетической 

полиневропатии характеризуются жжением, покалывани-

ем, онемением, парестезиями, аллодинией, гиперестези-

ей, дизестезией, изменениями температурной чувстви-

тельности. Боли часто беспокоят пациентов в ночное 

время и мешают полноценному сну.

ЛЕЧЕНИЕ НЕВРОПАТИЧЕСКОЙ БОЛИ

Лечение НБ у пациентов с множественными сопут-

ствующими заболеваниями – сложный мультидисципли-

нарный процесс, требующий медикаментозной терапии, 

психологической реабилитации и физиотерапевтическо-

го воздействия [17]. Особое внимание должно уделяться 

созданию доверительных отношений между врачом и 

пациентом, индивидуальному подбору терапии. Данные 

эпидемиологических исследований свидетельствуют о 

том, что пациенты с НБ часто не получают адекватного 

лечения [18, 19] вследствие недостаточного уровня диа-

гностики НБ и плохой информированности врачей об 

эффективных методах лечения [20].

Периферическая нервная система в силу анатомиче-

ских особенностей больше подвержена патологии при 

различных заболеваниях и состояниях. Реакция перифе-

рического нерва на повреждение включают в себя вал-

леровское перерождение, атрофию и дегенерацию 

аксона, демиелинизацию, первичное повреждение тела 

нейрона. 

В любом случае патогенез болевых невропатий вклю-

чает первичное или вторичное поражение миелинобра-

зующих шванновских клеток в периферическом нерве, 

т.е. миелинопатию. Регенерация и восстановление 

миелиновой  оболочки поврежденного нерва, сопрово-

ждающиеся восстановлением скорости проведения воз-

буждения по нерву, – важный процесс в лечении болевой 

сенсорной и моторной невропатии. Лечение должно быть 

направлено на прерывание болевой импульсации и 

модуляцию болевой реакции. Цели лечения должны быть 

реалистичными и направлены на восстановление нор-

мальной функции (минимальную степень инвалидности), 

улучшение качества жизни, уменьшение использования 

лекарственных препаратов и предотвращение рециди-

вов хронических болевых симптомов.

Для лечения НБ препаратами выбора являются трици-

клические антидепрессанты (амитриптилин), антикон-

вульсанты (прегабалин и габапентин), селективные инги-

биторы обратного захвата серотонина и норадреналина 

(венлафаксин, дулоксетин). Патогенетическая терапия 

включает в себя также большие дозы витаминов группы 

В, тиоктовую кислоту. 

К формированию невропатических болевых 
синдромов приводят только виды поражения, 
которые сопровождаются аномальной 
нейрональной пластичностью, приводящей к 
повышенной возбудимости ноцицептивных 
структур и подавлению антиноцицептивных 
систем. В основе этих процессов может лежать 
индивидуальная, генетически обусловленная 
предрасположенность
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Нуклеотиды  – это низкомолекулярные структурные 

элементы, входящие в структуру нуклеиновых кислот-

ДНК и РНК. Мононуклеотиды играют фундаментальную 

роль в процессах метаболизма, участвуют в процессе 

сохранения энергии, выступают в качестве внутриклеточ-

ных сигнальных молекул. Биохимические процессы, про-

исходящие при регенерации нервного волокна, в кото-

рых активно участвуют нуклеотиды, включают в себя:

 ■ синтез или утилизацию липидов и протеинов (возрас-

тающая потребность в регенерации элементов мембран 

и аксона);

 ■ активацию транскрипции и трансляции (синтез ДНК/

РНК) для стимуляции деления клеток метаболизма и ре-

генерации периферических нервов;

 ■ активацию внутри- и внеклеточных сигналов, которые 

руководят комплексным процессом миграции/адгезии 

шванновских клеток к аксонам [21].

Мононуклеотиды цитидин и уридин способствуют 

восстановлению поврежденных миелиновых оболочек 

нервов, вовлекаются в процесс организации структуры 

нерва и участвуют в транспорте белка. В исследованиях 

было показано, что эти компоненты ускоряют восстанов-

ление нервно-мышечной передачи при эксперименталь-

ном повреждении седалищного нерва у животных, а 

также обладают антиноцицептивным эффектом в экспе-

риментальных моделях невропатической боли [22-24]. 

Наличие нейротропных витаминов – фолиевой кислоты и 

витамина В12 играет ключевую роль в ускорении про-

цессов восстановления нервов in vivo. 

ПРИМЕНЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНОЙ 

ДОБАВКИ КЕЛТИКАН КОМПЛЕКС 

На российском фармацевтическом рынке в 2016 г. 

появилась БАД Келтикан комплекс, которая содержит 50 

мг уридинмонофосфата (нуклеотид), 3 мкг витамина В12 

и 400 мкг фолиевой кислоты. Нуклеотиды – соединения, 

входящие в состав нуклеиновых кислот, многих кофер-

ментов и прочих биологических соединений, находящих-

ся во всех клетках живых организмов. Это низкомолеку-

лярные структурные элементы. Они играют фундамен-

тальную роль в процессах метаболизма Доказано, что 

нуклеотиды уридин и цитидин значительно ускоряют 

регенерацию нервных путей после повреждений. Они 

стимулируют синтез липидов и белков мембран нейро-

нов, обеспечивают клеточное деление и метаболизм. 

Нуклеотиды, в особенности уридин, участвуют в актива-

ции внутри- и внеклеточных сигналов, которые управляют 

процессом миграции/прикрепления шванновских клеток 

Нуклеотиды играют фундаментальную роль
в процессах метаболизма. Доказано, что уридин 
и цитидин значительно ускоряют регенерацию 
нервных путей после повреждений, стимулируют 
синтез липидов и белков мембран нейронов, 
обеспечивают клеточное деление и метаболизм
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к аксону. Витамин В12 является коферментом различных 

метаболических реакций, участвует в синтезе пуриновых 

и пиримидиновых нуклеиновых оснований, нуклеиновых 

кислот и белков. Фолиевая кислота также является кофер-

ментом, особенно в реакциях метаболизма белка и 

нуклеиновых кислот, в частности, вовлечена в синтез 

пурина, ДНК, сборку и разборку различных аминокислот; 

участвует в биосинтезе нейротрансмиттеров, фосфолипи-

дов, гемоглобина. Таким образом, Келтикан комплекс 

содержит необходимые для репарации миелина нервных 

волокон элементы. 

Была изучена роль комплексного лечения с включе-

нием БАД Келтикан комплекс в схему основной терапии 

в открытом мультицентровом исследовании с участием 

212 пациентов с болевыми невропатиями, наблюдавших-

ся в 76 центрах первичной медицинской помощи в 

Португалии и на Мадейре в течение двух месяцев [25, 

26]. Болевой синдром оценивался с использованием 

опросника Pain Detect. Средний возраст пациентов 59,0 ± 

14,4 (19–92) года, 62,4% составили женщины. Поясничная/

пояснично-крестцовая радикулопатия (34,0%), пораже-

ние седалищного нерва (27,4%) и цервикальная радику-

лопатия (23,6%) были самыми частыми причинами боле-

вой невропатии. Сахарный диабет был у 21,3% пациен-

тов, анамнез злоупотребления алкоголем – у 3,9% паци-

ентов. Врачи назначали пациентам обычную терапию для 

лечения болевого синдрома (нестероидные противовос-

палительные препараты, парацетамол, метамизол, опио-

идные анальгетики, габапентин, прегабалин, антидепрес-

санты) и дополнительно – 1 капсулу Келтикана комплекса 

в сутки на протяжении 60 дней. 

Выраженное или очень выраженное ощущение жгучей 

боли или чувство жжения отмечали 25,8% пациентов на 

исходном визите и 12,7% на финальном визите. Ощущение 

покалывания и пощипывания было расценено как силь-

ное или очень сильное в 34,8 и 15% случаев соответствен-

но. Внезапные приступы боли в пораженной области 

(ощущение удара электрическим током) имели место у 

38,4% пациентов. По окончании лечения лишь 3% боль-

ных расценивали эти приступы как сильные или очень 

сильные. Онемение пораженной области отмечали 38,9% 

пациентов на исходном визите и 4% больных после 

60-дневного приема Келтикана комплекса. Одинаковое 

уменьшение выраженности ощущений после курса прие-

ма Келтикана комплекса было достигнуто у пациентов с 

болью при легком прикосновении (одежда, одеяло), болью 

от воздействия холода и тепла, а также болью от давления. 

Сократилось также число пациентов с иррадиирущей 

болью с исходных 59% до 36,6% после 60 дней лечения. 

Общее среднее значение выраженности боли на 

исходном визите составило 17,5 ± 5,7 балла по опроснику 

PDQ. При оценке через 60 дней общее среднее значение 

снизилось до 8,8 ± 5,2 балла. На фоне приема Келтикана 

удалось также снизить дозировку ежедневно принимае-

мых пациентами препаратов с анальгетическим действи-

ем и улучшить их переносимость.
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Болезнь Паркинсона (БП) – прогрессирующее 

нейродегенеративное заболевание, требующее 

постоянного приема лекарственных средств, 

корригирующих дефицит дофамина в полосатом теле, – 

основной нейрохимический дефект, который лежит в 

основе многих клинических проявлений заболевания. 

Применение дофаминергических средств, прежде всего 

леводопы и агонистов дофаминовых рецепторов (АДР), 

позволяет в течение многих лет эффективно контролиро-

вать основные двигательные симптомы БП, поддерживая 

мобильность и повседневную активность, а в конечном 

итоге – увеличивать выживаемость больных [1, 4]. 

ЦЕНТРАЛЬНАЯ РОЛЬ ЛЕВОДОПЫ В ЛЕЧЕНИИ БП

Появление препаратов леводопы в 1960–70-х гг. позво-

лило на годы отсрочить момент наступления инвалидиза-

ции и летального исхода у больных БП. В настоящее время 

О.С. ЛЕВИН, д.м.н., профессор, Российская медицинская академия непрерывного последипломного образования,

Центр экстрапирамидных заболеваний, Москва

ДОЛГОСРОЧНАЯ 
ДОФАМИНЕРГИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ
БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
Применение дофаминергических средств, прежде всего леводопы и агонистов дофаминовых рецепторов (АДР), позволяет в 

течение многих лет эффективно контролировать основные двигательные симптомы болезни Паркинсона, поддерживая 

мобильность и повседневную активность, а в конечном итоге – увеличивать выживаемость больных. Однако через несколько 

лет после начала приема леводопы у подавляющего большинства пациентов появляются моторные флуктуации и дискине-

зии. Действие леводопы обеспечивается наличием не только краткосрочного, но и так называемого долгосрочного эффекта 

леводопы, развивающегося при ее регулярном приеме. Долгосрочная реакция обеспечивает не менее половины общей 

реакции на дофаминергические средства, прежде всего леводопу. По мере прогрессирования заболевания долгосрочная 

реакция имеет тенденцию к угасанию, на фоне которого более четко проявляется «пульс» краткосрочной реакции, не меня-

ющей свои параметры. Полагают, что именно с этим связано развитие феномена «истощения конца дозы», а затем и «вклю-

чения – выключения». Таким образом, задача отсрочить возникновение моторных флуктуаций должна быть сопряжена с 

задачей максимально длительного сохранения долгосрочного дофаминергического эффекта. 

Агонисты дофаминергических рецепторов (АДР) способны непосредственно стимулировать дофаминовые рецепторы на стриар-

ных нейронах в обход дегенерирующих нигростриарных клеток, имитируя, таким образом, действие эндогенного медиатора. 

Агонисты Д2-рецепторов могут индуцировать долгосрочную реакцию. Показано, что после приема ропинирола в течение 

6 недель последующее прекращение его применения приводит к медленному нарастанию двигательных симптомов в 

течение недели. Эффективность ропинирола с длительным высвобождением на различных стадиях БП подтверждена в 

ряде плацебо-контролируемых исследований. Роль формы с замедленным высвобождением ропинирола в поддержании 

долгосрочной реакции требует специального изучения.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, агонисты дофаминовых рецепторов, ропинирол.
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LONG-TERM DOPAMINERGIC THERAPY OF PARKINSON DISEASE

The use of dopaminergic tools, particularly levodopa and dopamine receptors agonists (DRA), for many years allowed to effec-

tively control the major motor symptoms of Parkinson disease, supporting mobility and daily activity, and eventually increasing 

the survivability of patients. However, a few years after the start of the Levodopa intake the vast majority of patients have motor 

fluctuations and dyskinesias. The Levodopa action is ensured not only by the short-term but also by the so-called long-term 

effect of Levodopa, which is developing when the drug is taken regularly. The long-term response provides at least half of the 

total response to dopaminergic drugs, particularly, Levodopa. As the disease progresses, the long-term response tends to 

decrease, with a more precise «pulse» of a short-term reaction that does not affect its parameters. It is believed that this is 

related to the development of the phenomenon of «dose-end exhaustion» and then to «turn on-off». Thus, the task of delaying 

the occurrence of motor fluctuations must be to keep the long-term dopaminergic effect as long as possible. 

Dopaminergic receptors agonists (DRA) are capable of direct stimulating of dopamine receptors on striatal neurons, bypassing 

degeneration nigrostriatal cells, thus simulating operation of an endogenous mediator. 

Agonists of D2-receptors can induce long-term reactions. It is shown that in six weeks after the Ropinirol intake, the subsequent 

discontinuation of its application results in a slow rise in the motor symptoms during a week. The effectiveness of Ropinirol with 

the prolonged release at various stages of the PD is confirmed in several placebo-controlled studies. The role of a slow release 

dosage of Ropinirol in maintaining a long-term response requires special study.

Keywords: Parkinson disease, dopamine receptor agonists, Ropinirol.
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леводопа остается наиболее эффективным противопар-

кинсоническим средством, «золотым стандартом» лечения 

БП. Только в отношении леводопы четко доказана способ-

ность длительно поддерживать двигательную активность, 

продлевать срок жизни пациента с БП.

У большинства больных с БП даже умеренные дозы 

леводопы вызывают драматическое уменьшение симпто-

мов заболевания. В целом выраженный лечебный эффект 

леводопы отмечается у 95% больных. Поскольку препара-

ты леводопы остаются наиболее действенным лечебным 

средством на всех стадиях БП, рано или поздно их назна-

чают практически всем больным с этим заболеванием. 

Леводопа эффективна в отношении всех основных сим-

птомов заболевания – гипокинезии, тремора, ригидности, 

хотя в отношении разных симптомов латентный период 

эффекта может быть неодинаков.

Однако леводопа не предупреждает прогрессирова-

ния заболевания и при длительном применении ее спо-

собность улучшать состояние пациентов БП снижается в 

силу двух обстоятельств. Во-первых, по мере прогресси-

рования заболевания появляются и нарастают симптомы, 

которые с самого начала лишь частично реагируют на 

леводопу и могут быть связаны с дисфункцией недофа-

минергических систем, в т. ч. аксиальные двигательные 

нарушения (дизартрия, дисфагия, постуральная неустой-

чивость), психические и вегетативные нарушения. На 

поздних стадиях заболевания именно они во многом 

определяют тяжесть состояния пациентов.

Во-вторых, через несколько лет после начала приема 

леводопы у подавляющего большинства пациентов БП 

меняется реакция на леводопу: появляются колебания 

двигательной активности (моторные флуктуации) и 

насильственные движения (дискинезии). Хотя примене-

ние леводопы приводит к увеличению выживаемости и 

продолжительности жизни больных, показано, что благо-

приятный эффект леводопы на выживаемость проявляет-

ся лишь в течение первых 8–9 лет болезни, в наибольшей 

степени, если лечение начинается до появления выра-

женной постуральной неустойчивости, то есть в конце 

2-й – начале 3-й стадии БП [8]. В последующем все более 

важную роль в клинической картине начинают играть 

симптомы, резистентные к леводопе, и, хотя препарат 

продолжает оказывать лечебное действие, его влияние 

на выживаемость ослабляется. Соответственно, чрезмер-

ное откладывание назначения леводопы пациентам БП 

чревато тем, что они не смогут извлечь максимальную 

пользу из этого препарата.

Вместе с тем неизбежное развитие моторных флукту-

аций и дискинезий через несколько лет, а иногда, к сожа-

лению, спустя несколько месяцев или недель после нача-

ла лечения существенно ограничивает терапевтический 

ресурс препаратов леводопы. Поэтому предупреждение 

моторных флуктуаций и дискинезий служит одним из 

основных приоритетов при построении стратегии лече-

ния БП. На сегодняшний день, если БП проявилась в 

50–60 лет, первые 5 лет пациента удается вести без лево-

допы, последующие 5 лет его состояние можно хорошо 

компенсировать, в основном варьируя дозой и кратно-

стью приема препаратов леводопы, и, наконец, следую-

щие 5 лет компенсация в связи с развитием флуктуаций, 

дискинезий, а также нарастанием моторных и немотор-

ных недофаминергических симптомов все более затруд-

няется.

ЭВОЛЮЦИЯ КРАТКОСРОЧНОГО И ДОЛГОСРОЧНОГО 

ЭФФЕКТА ДОФАМИНЕРГИЧЕСКИХ СРЕДСТВ ПРИ 

БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Несмотря на короткий период полужизни леводопы в 

крови (около часа), в первые годы лечения БП при 

3-кратном и даже 2-кратном приеме эффект леводопы 

остается стабильным в течение суток. Это обеспечивается 

наличием не только краткосрочного, но и так называемо-

го «долгосрочного» эффекта леводопы, развивающегося 

при регулярном приеме препарата. О существовании 

долгосрочного эффекта можно судить по постепенному 

нарастанию эффекта при повторном введении стабиль-

ной дозы леводопы в течение нескольких дней или 

недель (в среднем около 2 недель) после изменения 

дозы, а, с другой стороны, также по замедленному нарас-

танию паркинсонических симптомов после отмены пре-

паратов леводопы, которое может растягиваться пример-

но на этот же срок – 2–3 недели (несмотря на то, что 

концентрация леводопы в крови практически близка к 

нулю уже на следующее утро после ее отмены). 

Возобновление приема леводопы после относительно 

длительной паузы в приеме дофаминергических средств 

далеко не сразу восстанавливает долговременную реак-

цию. Наличие долгосрочного эффекта леводопы было 

подтверждено результатами исследования ELLDOPA, в 

котором даже спустя 2 недели после отмены малых доз 

леводопы больные, принимавшие ранее активный пре-

парат, были в лучшем положении, чем в группе плацебо. 

Долгосрочная реакция обеспечивает не менее половины 

общей реакции на дофаминергиеские средства, прежде 

всего леводопу.

После приема однократной дозы леводопы улучше-

ние, наступающее в течение нескольких десятков 

минут, может длиться 1–4 ч, коррелирует с подъемом 

концентрации леводопы в плазме и обозначается как 

«краткосрочная реакция». По мере прогрессирования 

заболевания долгосрочная реакция имеет тенденцию к 

угасанию, на фоне которого более четко проявляется 

По мере прогрессирования заболевания 
появляются и нарастают симптомы, которые
с самого начала лишь частично реагируют на 
леводопу и могут быть связаны с дисфункцией 
недофаминергических систем, в т. ч. аксиальные 
двигательные нарушения (дизартрия, дисфагия, 
постуральная неустойчивость), психические
и вегетативные нарушения. На поздних стадиях 
заболевания именно они во многом определяют 
тяжесть состояния пациентов
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«пульс» краткосрочной реакции, принципиально не 

меняющей свои параметры. Полагают, что именно с 

этим связано развитие феномена «истощения конца 

дозы», а затем и «включения – выключения». Таким 

образом, задача отсрочить возникновение моторных 

флуктуаций должна быть сопряжена с задачей макси-

мально длительного сохранения долгосрочного дофа-

минергического эффекта. 

Сравнительная характеристика долгосрочной и кратко-

срочной реакции представлена в таблице 1.

На сегодняшний день известно немного закономер-

ностей формирования и поддержания долговременной 

реакции. Она быстрее угасает при недостаточной дозе 

дофаминергических средств, но не зависит от кумулятив-

ной дозы леводопы. Она в меньшей степени зависит от 

числа приемов леводопы в течение дня, но у тяжелых 

больных лучше выражена при более частом приеме. За 

этим стоит предполагаемая закономерность дофаминер-

гической терапии, согласно которой долгосрочная реак-

ция быстрее формируется, если очередная доза принима-

ется на фоне действия предшествующей дозы леводопы. 

С другой стороны, долгосрочная реакция быстрее угасает 

у более тяжелых больных, а также в более вовлеченных 

конечностях. Однако даже у самых тяжелых больных она 

не утрачивается полностью. По-видимому, долгосрочная 

реакция сопряжена с процессом моторного научения, а 

ее угасание связано с феноменом декремента в пробах 

на гипокинезию и хронической усталостью.

Долгосрочный эффект связывают с восполнением 

запасов эндогенного дофамина в пресинаптических 

окончаниях или перестройкой (сенситизацией) постси-

наптических механизмов. Существует гипотеза, связыва-

ющая развитие долгосрочной реакции с наполнением 

леводопой периферического депо, однако ей противо-

речит возможность индукции длительной реакции агони-

стами дофаминовых рецепторов.

МОЖНО ЛИ ДЛЯ СОХРАНЕНИЯ ДОЛГОСРОЧНОЙ 

РЕАКЦИИ ИСПОЛЬЗОВАТЬ ПРЕПАРАТЫ ЛЕВОДОПЫ 

ДЛИТЕЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ?

Помимо обычных (стандартных) препаратов леводо-

пы, которые растворяются в желудочно-кишечном тракте 

в течение 30 мин, выпускают препараты с замедленным 

высвобождением (Мадопар ГСС, Синемет CR), из которых 

леводопа высвобождается в течение 3 ч. В результате 

удлиняется период, в течение которого в крови поддер-

живается терапевтическая концентрация леводопы, а в 

мозге – эффективная концентрация дофамина, что позво-

ляет уменьшить выраженность моторных флуктуаций. В то 

же время для этих препаратов свойственно более мед-

ленное нарастание концентрации леводопы в крови 

(Tmax 1,5–3 ч) и, соответственно, медленное наступление 

эффекта, а также более низкая пиковая концентрация. 

Поэтому у части больных с моторными флуктуациями они 

не могут обеспечить предсказуемого полноценного 

«включения» и могут удлинять период дискинезий. Кроме 

того, для препаратов с замедленным высвобождением 

характерна более низкая биодоступность леводопы, в 

результате чего ее суточную дозу приходится увеличи-

вать в среднем на 20–30%. В раннем периоде БП при 

назначении препарата леводопы с замедленным высво-

бождением максимальная реакция достигается в течение 

недели, что совпадает с формированием долгосрочного 

эффекта. Тем не менее нет данных, что при приеме про-

лонгированных препаратов леводопы достигается более 

стойкая долгосрочная реакция.

СПОСОБНЫ ЛИ АГОНИСТЫ ДОФАМИНОВЫХ 

РЕЦЕПТОРОВ ИНДУЦИРОВАТЬ ДОЛГОСРОЧНЫЙ 

ОТВЕТ?

Агонисты дофаминергических рецепторов (АДР) спо-

собны непосредственно стимулировать дофаминовые 

рецепторы на стриарных нейронах в обход дегенериру-

ющих нигростриарных клеток, имитируя, таким образом, 

действие эндогенного медиатора. 

Все применяемые в настоящее время АДР главным 

образом стимулируют D2-рецепторы. При этом прамипек-

сол, ропинирол и пирибедил имеют особое сродство к 

D3-подтипу D2-рецепторов, бромокриптин является анта-

гонистом D1-рецепторов, каберголин, наоборот, имеет 

высокое сродство к D1-рецепторам. Пирибедил блокирует 

также пресинаптические альфа2-адренорецепторы, спо-

собствуя, таким образом, усилению норадренергической 

передачи. Остается неясным, в какой мере эти особенно-

сти рецепторного профиля препаратов предопределяют 

особенности их клинического эффекта. Предпола гают, что 

стимуляция D3-подтипа D2-рецепторов в лимбической 

Таблица 1.    Сравнительная характеристика долгосрочной 
и краткосрочной реакции на дофаминергические средства

Краткосрочная 
реакция

Долгосрочная
реакция

Время до появления 
реакции

Через 30–40 мин
после приема 

очередной дозы

Необходим регулярный 
прием в течение 
недель/месяцев

Длительность 2–4 часа
Дни-недели,

снижение по мере 
прогрессирования

Время усиления 
симптомов после 
отмены леводопы

Немедленно Недели

Вклад в суммарный 
эффект леводопы ½–⅔ ⅓–½

Связь с флуктуациями 
и дискинезиями Да Нет*

Препараты, 
индуцирующие 
реакцию

Леводопа, апоморфин 
(агонист Д1- и 

Д2-рецепторов)

Леводопа, агонисты 
Д2-рецепторов, 
поддерживается 

апоморином

*Связь с развитием флуктуаций обратная: уменьшение долгосрочной реакции связано с 

появлением флуктуаций.
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системе сопряжена с антидепрессивным эффектом АДР, 

который показан в ряде исследований [2, 3].

Первоначально АДР использовались на поздней ста-

дии заболевания: предполагалось, что они могут стать 

альтернативой леводопе, поскольку их действие не свя-

зано с дегенерирующими нигростриарными окончания-

ми и опосредовано сохранными постсинаптическими 

структурами на стриарных нейронах. Но оказалось, что на 

развернутой и поздней стадиях БП компенсация возмож-

на лишь при комбинации АДР с препаратами леводопы 

(возможно, это связано с необходимостью одновремен-

ной активации как Д1, так и Д2-рецепторов). Со временем 

обнаружилось, что АДР более эффективны на ранней 

стадии БП, когда отмечается гиперчувствительность 

Д2-рецепторов, а уровень эндогенного дофамина сохра-

няется на более высоком уровне. Современные препара-

ты АДР на ранней стадии БП способны оказывать тера-

певтический эффект, приближающийся к действию лево-

допы. Главная цель применения АДР на ранней стадии – 

отсрочить назначение леводопы на месяцы и годы или 

замедлить эскалацию ее дозы, снизив потребность в ней 

[4, 5, 7]. Низкий риск развития дискинезий и флуктуаций 

объясняется длительным действием АДР, благодаря кото-

рому они обеспечивают тоническую (квазифизиологиче-

скую) стимуляцию дофаминовых рецепторов в полосатом 

теле, или преимущественной стимуляцией Д2-рецепторов. 

Следует учитывать, что откладывание момента развития 

моторных флуктуаций при начале лечения с АДР обычно 

происходит ценой более низкой эффективности и более 

частых побочных эффектов (прежде всего, тошноты, отека 

голеней, повышенной сонливости, импульсивно-компуль-

сивных расстройств, зрительных галлюцинаций) [7, 8]. 

С увеличением длительности лечения эффективность 

АДР снижается, что требует дополнительного назначения 

препараты леводопы. Через 2 года от момента начала 

лечения не менее чем двум третям больным приходится 

дополнительно назначать препараты леводопы, через 5 

лет на монотерапии АДР обычно остаются не более 

10–15% больных. При добавлении леводопы к АДР риск 

осложнений (таких как дискинезии и флуктуации) повы-

шается. Тем не менее даже в долгосрочной перспективе 

(5–10 лет) начало лечения с последующим присоедине-

нием по мере необходимости препарата леводопы 

сопряжено с более низкой частотой дискинезий и флук-

туаций, чем начало лечения с леводопой [11–13, 21]. 

На развернутой и поздней стадиях БП назначение 

АДР позволяет ослабить моторные флуктуации (феноме-

ны «истощения» конца дозы, «включения – выключения»), 

уменьшить длительность периода «выключения» и выра-

женность связанных с ним дискинезий. В тех случаях, 

когда добавление АДР позволяет снизить дозу препарата 

леводопы, это приводит и к ослаблению дискинезий 

«пика дозы», но этот эффект менее стойкий и не под-

твержден в контролируемых исследованиях.

Агонисты Д2-рецепторов способны индуцировать 

долго срочную реакцию. Показано, что после приема 

ропинирола в течение 6 недель последующее прекраще-

ние его применения приводит к медленному нарастанию 

двигательных симптомов в течение недели. Лечение бро-

мокриптином на ранней стадии БП приводит к формиро-

ванию долгосрочной реакции, которая имеет те же пара-

метры, что и при приеме леводопы. Апоморфин, являю-

щийся агонистом как Д2, так и Д1-рецепторов, поддержи-

вает долгосрочную реакцию после отмены леводопы. 

Длительный прием агонистов Д2-рецепторов потенци-

ально способен уменьшить сенситизацию постсинаптиче-

ских рецепторов, что теоретически должно ослаблять 

долгосрочную реакцию, однако этого не наблюдается на 

практике (нельзя исключить, что в ее поддержании суще-

ственная роль может принадлежать сенситизирующему 

действию краткосрочной реакции) [16, 17].

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ РОПИНИРОЛА С 

ДЛИТЕЛЬНЫМ ВЫСВОБОЖДЕНИЕМ В ЛЕЧЕНИИ БП

Ропинирол – синтетический неэрголиновый АДР, 

преимущественно действующий на D3-подтип D2-дофа-

ми новых рецепторов в стриатуме и лимбической систе-

ме. Контролируемые исследования и многолетний прак-

тический опыт показывают, что ропинирол, как и другие 

АДР, может быть полезен в лечении как ранней, так и 

развернутой или поздней стадий БП. На ранней стадии 

БП ропинирол (в качестве монотерапии или в комбина-

ции с ингибитором МАО типа В, амантадином или холи-

нолитиком) позволяет существенно улучшить основные 

симптомы паркинсонизма и отсрочить назначение пре-

паратов леводопы нередко на несколько лет, а также 

замедлить эскалацию ее дозы, тем самым снизив риск 

развития моторных флуктуаций и дискинезий, неизбеж-

но возникающих на фоне длительной терапии леводо-

пы. Длительные проспективные исследования показыва-

ют, что даже спустя 10 лет после начала лечения у лиц, 

начинавших его с ропинирола, частота дискинезий была 

ниже, чем у пациентов, начинавших терапию с препара-

та леводопы [2, 5, 7, 9, 13]. На развернутой или поздней 

стадиях препарат позволяет снизить необходимую дозу 

леводопы и тем самым уменьшить выраженность ослож-

нений длительной терапии леводопы, а позднее прове-

Показано, что благоприятный эффект леводопы 
на выживаемость проявляется лишь в течение 
первых 8–9 лет болезни, в наибольшей степени, 
если лечение начинается до появления 
выраженной постуральной неустойчивости,
то есть в конце 2-й – начале 3-й стадий БП

Агонисты дофаминергических рецепторов 
способны непосредственно стимулировать 
дофаминовые рецепторы на стриарных 
нейронах в обход дегенерирующих 
нигростриарных клеток, имитируя, таким 
образом, действие эндогенного медиатора
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сти коррекцию моторных флуктуаций и дискинезий. 

Ропинирол и другие АДР превосходят препараты иных 

групп противопаркинсонических средств в эффектив-

ности при моторных флуктуациях, обеспечивая более 

значительное удлинение периода «выключения». 

 Кроме того, клинический эффект АДР отмечен тремя 

важными особенностями. Во-первых, у части больных с 

выраженным тремором покоя (в т. ч. сохраняющимся при 

удержании позы) они способны эффективно уменьшать 

дрожание, даже если оно было резистентным к средним 

дозам леводопы. Во-вторых, по данным целой серии 

исследований, в том числе плацебо-контролируемых, АДР 

оказывают антидепрессивный эффект у больных БП с 

умеренной депрессией, причем этот эффект сопоставим с 

действием селективных ингибиторов обратного захвата 

серотонина. В-третьих, в эксперименте показан нейро-

протекторный эффект АДР, который может объясняться 

активацией пресинаптических ауторецепторов с умень-

шением кругооборота дофамина и переходом дофамин-

ергических нейронов в более «щадящий» режим работы, 

прямым антиоксидантным действием, стимуляцией тро-

фической активности и торможением процессов апопто-

за, опосредованного активацией D2-рецепторов, а также 

ослаблением эксайтотоксического влияния расторможен-

ного субталамического ядра на нейроны черной субстан-

ции [3, 6, 12, 14, 16].

Новая лекарственная форма ропинирола с длитель-

ным (контролируемым) высвобождением (Синдранол) 

предполагает однократный прием в течение дня.

Эффективность ропинирола с длительным высвобож-

дением на различных стадиях БП подтверждена в ряде 

плацебо-контролируемых исследований, на основании 

которых был сделан вывод об эквивалентности эффекта 

равных суточных доз препаратов с немедленным и 

замедленным высвобождением, при этом профиль и 

частота побочных эффектов также были сопоставимыми 

[11]. Исследования также показали, что препарат ропини-

рола длительного высвобождения может быть как мини-

мум столь же полезен в коррекции моторных или немо-

торных флуктуаций и дискинезий у больных БП, как и 

препараты АДР с немедленным высвобождением. На 

данный момент остается неясным, позволяет ли препарат 

с длительным высвобождением при раннем применении 

дополнительно снижать риск развития флуктуаций и дис-

кинезий, возникающих на фоне приема леводопы [9]. 

По мере развития заболевания схема его лечения 

неизбежно усложняется за счет увеличения количества 

принимаемых препаратов и кратности их приема. Это 

неизбежно создает проблему недостаточной привержен-

ности пациентов лечению: чем сложнее схема лечения, 

чем больше препаратов пациент вынужден принимать, 

чем выше кратность их приема, тем чаще пациент наме-

ренно или ненамеренно отклоняется от назначений 

врача. В связи с этим разработка новых лекарственных 

форм противопаркинсонических препаратов, обеспечи-

вающих их длительное высвобождение и допускающих 

однократный прием в течение дня, не просто делает 

лечение более удобным, но и, улучшая приверженность 

пациентов лечению, повышает долгосрочную эффектив-

ность терапии. Кроме того, при медленном высвобожде-

нии препарата в течение суток достигается более ста-

бильная его концентрация в крови, что может обеспечить 

его лучшую переносимость и эффективный контроль 

симптомов заболевания в течение всего дня (как в днев-

ное, так и в ночное время) [8, 10–12]. Вместе с тем более 

высокая приверженность лечению, достигаемая за счет 

уменьшения кратности приема препарата, может позво-

лить лучше контролировать симптомы заболевания [14]. 

Следует подчеркнуть особое удобство приема новой 

лекарственной формы ропинирола (препарат достаточно 

принимать один раз в день) для пациентов с ранней ста-

дией БП, продолжающих работать [19]. 

Если больной в момент начала приема Синдранола не 

получает АДР, то во избежание побочного действия пре-

парат назначается путем гибкого титрования. Для этого 

таблетки Синдранола выпускаются в 3 дозировках: 2, 4 и 

8 мг. Лечение начинают с дозы 2 мг 1 раз в день, далее 

при условии хорошей переносимости каждые 7 дней 

переходят на следующий уровень дозы до достижения 

оптимального эффекта, максимально до 24 мг/сут (табл. 2). 

После достижения дозы 8 мг/сут титрование целесоо-

бразно проводить медленнее, так как развитие полного 

лечебного эффекта может требовать нескольких недель. 

Рекомендуемая доза для поддерживающей терапии на 

ранней стадии составляет от 4 до 12 мг/сут, на разверну-

той или поздней стадиях заболевания доза может коле-

баться от 8 до 16 мг/сут [8, 20, 23]. 

Рационально принимать препарат примерно в одно 

и то же время суток, наиболее удобное для пациента. 

Таблица 2.    Схема титрования ропинирола с 
длительным высвобождением

Неделя Доза

1-я 2 мг 1 раз в день

2-я 4 мг 1 раз в день

3-я 6 мг 1 раз в день

4-я 8 мг 1 раз в день

5-я 12 мг 1 раз в день

6-я 16 мг 1 раз в день

7-я 20 мг 1 раз в день

8-я 24 мг 1 раз в день

Низкий риск развития дискинезий и флуктуаций 
объясняется длительным действием АДР, 
благодаря которому они обеспечивают 
тоническую (квазифизиологическую) стимуляцию 
дофаминовых рецепторов в полосатом теле, или 
преимущественной стимуляцией Д2-рецепторов
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Практический опыт показывает, что у пациентов с ран-

ней стадией БП предпочтителен прием препарата в 

утренние часы. Время приема пищи может не учиты-

ваться. 

Если ропинирол начинает принимать пациент, уже 

находящийся на лечении леводопой, доза последней 

может быть снижена, однако это не должно быть само-

целью. Снижение дозы леводопы, несомненно, показано 

при возникновении дофаминергических осложнений 

либо в тех случаях, когда она явно чрезмерна. Наш прак-

тический опыт показывает, что после назначения ропини-

рола больным, ранее принимавшим леводопу, ее дозу в 

течение первых 6 месяцев можно снизить более чем у 

половины больных, у больных с I–II стадиями – в сред-

нем на 20%, а у больных с III–IV стадиями – на 10%. В то 

же время если у больных с I–II стадиями доза леводопы 

после первоначального снижения оставалась стабильной 

по крайней мере в течение 12 мес, то у больных с III–IV 

стадиями к концу года наблюдения для поддержания 

мобильности дозу леводопы пришлось вновь увеличить и 

она возвращалась к исходному уровню. Аналогичные 

результаты были ранее получены при наблюдении за 

больными, принимавшими прамипексол с немедленным 

высвобождением [5]. 

Следует подчеркнуть, что, если принимаемый пациен-

том АДР приносит ему ощутимую пользу, его не следует 

менять на другой, внешне «более привлекательный» 

препарат. Замена имеет смысл, если ранее назначенный 

АДР в адекватных дозах неэффективен или вызывает 

неприемлемые побочные эффекты. В этих ситуациях воз-

можны три схемы перехода с одного АДР на другой [4]. 

Медленная схема предполагает постепенную отмену 

одного препарата и последующее титрование дозы вто-

рого препарата «с низкого старта». Промежуточная 

схема предполагает разумное наложение во времени 

постепенной отмены первого и титрования дозы второго 

препарата. Однако в последние годы чаще используют 

быструю схему замены препаратов, которая предполага-

ет одномоментное переключение с одного препарата на 

эквивалентную дозу другого препарата. Привлека тель-

ность данной схемы определяется не только ее просто-

той, но и отсутствием опасности ослабления эффектив-

ности терапии и синдрома отмены АДР [26–28]. 

На практике выбор варианта определяется клиниче-

ской ситуацией. Если замену АДР производят из-за его 

Исследования показали, что препарат 
ропинирола длительного высвобождения может 
быть как минимум столь же полезен в коррекции 
моторных или немоторных флуктуаций и 
дискинезий у больных БП, как и препараты АДР
с немедленным высвобождением
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недостаточной эффективности, то следует придерживаться 

быстрой замены по принципу эквивалентности доз, 

согласно которому 4 мг ропинирола (как с немедленным, 

так и с замедленным высвобождением) примерно соот-

ветствует по эффективности:

 ■ 1 мг прамипексола, 

 ■ 3 мг ротиготина, 

 ■ 10 мг бромокриптина,

 ■ 100 мг пирибедила (каждая из этих доз примерно со-

ответствует эффекту 100 мг леводопы) [27, 28]. 

Вместе с тем следует учитывать, что отдельные паци-

енты могут быть более или менее чувствительны к тем 

или другим препаратам. В силу этого при замене препа-

рата между врачом и пациентом должна существовать 

возможность обратной связи. Только если замена агони-

стов проводится из-за плохой переносимости ранее при-

нимаемого препарата, то при переключении новый пре-

парат следует обязательно назначить в дозе ниже эквива-

лентной. Роль формы с замедленным высвобождением 

ропинирола в поддержании долгосрочной реакции тре-

бует специального изучения.

 Таким образом, возможность приема препарата один 

раз в день – главное преимущество формы ропинирола с 

длительным высвобождением (Синдранол). Появление 

такой формы делает лечение БП более удобным и 

доступным для пациентов, повышает их приверженность 

к терапии, расширяет возможности индивидуализации 

терапии, обеспечивает круглосуточный контроль симпто-

мов заболевания [14, 18, 20, 24].
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Главная цель применения АДР на ранней
стадии – отсрочить назначение леводопы
на месяцы и годы или замедлить эскалацию
ее дозы, снизив потребность в ней
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Дистония – третье по частоте заболевание среди 

экстрапирамидных расстройств после эссенци-

ального тремора и болезни Паркинсона [1]. 

Точная распространенность дистоний оста ется неизвест-

ной, и встречается она значительно чаще, чем диагности-

руется в популяции [2].

Дистония представляет собой двигательное расстрой-

ство, характеризующееся насильственным, непроизволь-

ным сокращением мышц, приводящим к скручивающим 

движениям и формированию патологической позы [3]. 

Это наиболее часто встречающееся определение дисто-

нии, хотя с учетом многоликости ее клинических прояв-

лений его нельзя назвать исчерпывающим. Например, 

встречаются пациенты со спастической кривошеей без 

ротации или наклона головы. 

Для дистонии характерна динамичность, под которой 

понимают способность к трансформации, усилению, осла-

блению или прекращению гиперкинеза под влиянием 

разнообразных эндогенных и экзогенных факторов [4]. 

Дина мич ность связана непосредственно с движением, 

позой, наличием корригирующих жестов, парадоксаль-

ных кинезий и ремиссий, переходом одних форм дисто-

нии в другие, а также эмоциональным и функциональным 

состоянием человека. Диагностика причин и механизмов 

дистонии возможна только на основании анализа клини-

ческой картины [3].

КЛАССИФИКАЦИЯ ДИСТОНИИ

Существуют различные классификации дистонии, 

которые основаны на этиологии, возрасте начала заболе-

вания (раннее, позднее начало), вовлеченности опреде-

ленных частей тела и распространенности (фокальная, 

сегментарная, мультифокальная, гемидистония, генерали-

зованная дистония). Дистония рассматривается как пер-

вичная, если этиология ее неизвестна и гиперкинез явля-

ется единственным проявлением болезни. Такая дистония 

выявляется в 70–80% случаев. Вторичная дистония – про-

явление другого заболевания или поражения нервной 

системы и, как правило, сопровождается дополнительной 

неврологической симптоматикой (зрительными, мозжеч-

ковыми, когнитивными нарушениями и т. д.). 

К первичным дистониям относятся и генетические 

формы. Классификация генетических форм создана 

Организацией генома человека (HUGO). В современной 

номенклатуре выявлен 21 вариант (DYT1-DYT21) генетиче-

ски обусловленных дистоний. В их число входят как чистые 

(проявляющиеся изолированно дистонией), так и смешан-

ные формы, такие как дистония плюс паркинсонизм или 

миоклонус и пароксизмальные дискинезии с дистонией.

К чистым формам, то есть проявляющимся изолированно 

дистонией, относятся DYT1, DYT2, DYT4, DYT6, DYT7, DYT13, 

DYT17 и DYT 21. В большинстве случаев генетические 

формы имеют аутосомно-доминантный тип наследования 

с неполной пенетрантностью. В одной семье у носителей 

гена могут как отсутствовать проявления дистонии, так и 

наблюдаться различные формы, например цервикальная 

дистония, а также блефароспазм и др.

НЕМОТОРНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ДИСТОНИИ

Нередко начальными симптомами у пациентов с пер-

вичной дистонией могут быть именно немоторные про-

явления, например чувство инородного тела в глазах при 

блефароспазме или ощущение стягивания в мышцах шеи, 

которые могут проявляться задолго до развития гиперки-

В.А. ТОЛМАЧЁВА, к.м.н., Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

ФОКАЛЬНЫЕ ДИСТОНИИ:
НЕМОТОРНЫЕ СИМПТОМЫ И КОМОРБИДНОСТЬ
Дистония является распространенным экстрапирамидным заболеванием. Для нее характерны как моторные, так и немоторные 

проявления, к которым относятся боль, сенсорные нарушения, избыточная двигательная активность. Обсуждается вклад тревож-

ных и депрессивных расстройств, нарушений сна в течение фокальной дистонии. Нередко именно немоторные проявления 

являются начальными симптомами дистонии. В ряде случаев немоторные проявления можно выделить в самостоятельные 

заболевания, которые сопутствуют дистоническому гиперкинезу и способствуют ухудшению качества жизни таких больных. 

Лечение немоторных симптомов позволит повысить эффективность терапии дистонии, а также повлиять на течение заболевания. 

Ключевые слова: дистония, немоторные симптомы, коморбидность, лечение.
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FOCAL DYSTONIAS: NON-MOTOR SYMPTOMS AND COMORBIDITIES

Dystonia is a common extrapyramidal disease. It is characterized by both motor and non-motor manifestations, which include 

pain, sensory disorders and excessive physical activity. The contribution of disturbing and depressed disorders, sleep disorders 

during the focal dystonia has been discussed. It is often the non-motor manifestations that are the initial symptoms of dystonia. 

In some cases, unmotorized manifestations can be isolated diseases that accompany dystonic hyperkinesis and contribute to the 

deterioration of the quality of life of such patients. Treatment of nonmotor symptoms will improve the effectiveness of dystonia 

therapy as well as affect the course of the disease. 
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неза. Эти симптомы в дальнейшем не исчезают, а продол-

жают сопровождать двигательные нарушения. 

В последнее время интерес к так называемым немо-

торным проявлениям дистонии возрастает. Тесное сосуще-

ствование нередко не позволяет разграничить, являются 

ли эти проявления самостоятельными симптомами дисто-

нии, или же они развиваются вследствие гиперкинеза. 

ЭМОЦИОНАЛЬНЫЕ РАССТРОЙСТВА

Еще С.Н. Давиденков при описании пациентов с дис-

тониями обращал внимание на «значительную невротич-

ность этих больных… когда несильные …болевые импуль-

сы в состоянии привести к появлению непропорциональ-

но значительных расстройств» [5]. Проведено большое 

количество исследований по оценке нейропсихиатриче-

ских изменений при первичной дистонии. Накапливается 

все больше данных о сосуществовании депрессии и тре-

вожных расстройств, обусловленном кортико-лимбо-

стриарной дисфункцией при первичной дистонии [6]. 

Так, показано, что у женщин с цервикальной дистони-

ей психические расстройства встречаются чаще, чем у 

женщин, страдающих алопецией, что позволяет рассма-

тривать их как немоторные проявления дистонии, а не 

следствие двигательного дефекта [7]. 

Депрессивные расстройства часто отмечаются у паци-

ентов с цервикальной дистонией, блефароспазмом, 

ларингеальной дистонией и дистонией руки, чем в попу-

ляции [7–9]. При этом тяжесть депрессивных расстройств 

не зависит от тяжести дистонического гиперкинеза, 

позволяя предположить их первичный характер. С другой 

стороны, улучшение эмоционального фона после успеш-

ного лечения дистонии подтверждает вклад двигатель-

ных расстройств и боли в развитие депрессии [10, 11]. 

Высокая частота тревожных заболеваний, включая обсес-

сивно-компульсивные расстройства и социальную фобию у 

пациентов с фокальной дистонией, отмечена во многих 

исследованиях [12–16]. Так, в одном из исследований из 89 

пациентов с фокальной дистонией 57,3% страдали различ-

ными психиатрическими заболеваниями, которые сформи-

ровались в среднем за 18,4 ± 13,9 года до начала дистонии 

[17]. В исследовании, проведенном Heiman с соавт. в 2004 г., 

у носителей DYT1-мутации выявлен повышенный риск раз-

вития рекуррентного большого депрессивного расстройства, 

при этом вероятность его развития не была связана с тяже-

стью дистонического гиперкинеза [18]. В этом же исследова-

нии не получено данных за повышенный риск развития 

тревожных расстройств у носителей гена DYT1.

Большинство работ по изучению тревожных, обсес-

сивно-компульсивных, фобических расстройств имеет 

методологические неточности. В целом взаимосвязь дис-

тонии и психических отклонений недостаточно изучена и 

требует дальнейших исследований.

КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ

Когнитивные нарушения могут возникать у пациентов 

с дистоническими гиперкинезами вследствие поражения 

базальных ганглиев. В отдельных исследованиях обнару-

живается дефицит внимания у пациентов с цервикальной 

дистонией в сравнении со здоровыми пациентами [19]. 

После лечения ботулиническим токсином показатели 

внимания улучшались, что может свидетельствовать о 

вторичном характере этих расстройств, обусловленных 

дистоническим спазмом мышц [19]. Не исключено, что 

такие немоторные проявления дистонии, как боль и 

депрессия, также способствуют формированию дефицита 

внимания. В исследованиях, проведенных Vidailhet и 

Pillon у пациентов с первично генерализованной дисто-

нией, не обнаружено когнитивного дефицита в сравне-

нии с группой контроля [20, 21]. В другом исследовании у 

пациентов с носителем гена DYT1 (как манифестирую-

щий, так и неманифестирующий) также не обнаружено 

изменений когнитивных функций [22].

РАССТРОЙСТВА СНА

Жалобы на нарушение сна часто встречаются у паци-

ентов с дистонией. Этот симптом также требует детально-

го рассмотрения в связи с его влиянием на общее само-

чувствие и, как следствие, на выраженность симптомов. У 

пациентов с блефароспазмом и оромандибулярной дис-

тонией установлены снижение эффективности сна и 

представленности фазы быстрого сна, увеличение коли-

чества пробуждений, которые зависели от тяжести забо-

левания [23, 24]. Количественный анализ насильственных 

движений продемонстрировал уменьшение патологиче-

ской мышечной активности по мере перехода из состоя-

ния бодрствования в фазу медленного и затем быстрого 

сна. Однако полного исчезновения насильственных дви-

жений не происходит, регистрируемые импульсы посте-

пенно нарастают к моменту пробуждения [24].

У пациентов с фокальной дистонией также было 

выявлено ухудшение показателей по Питсбургскому 

опроснику сна (Pittsburgh Sleep Quality Index) по сравне-

нию с контрольной группой, которое не зависело от тяже-

сти дистонии, но коррелировала с тяжестью депрессив-

ных расстройств, что позволяет предположить вторичный 

характер нарушений сна [25]. При этом повышенной 

дневной сонливости (в сравнении со здоровыми пациен-

тами) не обнаружено [25, 26]. По данным Trotti et al., 

получены противоположные результаты, хотя увеличение 

дневной сонливости может быть связано с влиянием 

антихолинергических препаратов [27].

В недавно проведенном крупном исследовании 221 

пациента с цервикальной дистонией и блефароспазмом 

нарушение качества сна выявлено у 44 и 46% соответ-

ственно (в группе здоровых пациентов – у 20%); оценка 

проводилась по Питсбургскому опроснику сна [26]. В этом 

исследовании не было выявлено зависимости с тяжестью 

дистонии (шкалы TWSTRS и Jancovic), пациенты также не 

отметили улучшения сна после проведенного лечения 

ботулиническим токсином. Отмечена зависимость инсом-

нии от наличия депрессивных расстройств и синдрома 

беспокойных ног. Риск возникновения нарушений сна 

увеличивают женский пол и наличие бруксизма. 
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Приблизительно 28% пациентов в каждой группе прини-

мали антидепрессанты, снотворные и анальгетические 

препараты, которые также могли оказывать влияние на 

результаты. В исследовании, проведенном J. Yang у паци-

ентов с цервикальной дистонией, качество сна хуже, чем 

у пациентов с блефароспазмом [28].

В целом распространенность нарушений сна у паци-

ентов с фокальными формами дистонии колеблется 

между 40 и 70% [29, 30]. 

Примечательно, что нарушение качества сна больше 

ассоциировано с депрессивными симптомами, чем с 

выраженностью моторных симптомов. Во время полисом-

нографического исследования сна выявлено снижение 

частоты и продолжительности дистонических движений. 

После введения ботулинического токсина, несмотря на 

значительное улучшение моторных функций, качество 

сна не улучшалось. Результаты исследований указывают 

на снижение качества сна у пациентов с фокальной дис-

тонией, тем не менее причины этих нарушений остаются 

малопонятными. Описанные нарушения сна являются 

неспецифичными и могут быть обнаружены при многих 

других заболеваниях нервной системы.

Обсуждается несколько гипотез возникновения нару-

шений сна при фокальных дистониях.

Первое предположение основано на том, что в основе 

этих нарушений лежит та же дисфункция в работе мозга, 

которая приводит к формированию дистонии. Пато физио-

логия дистоний до конца не понятна, но можно предпо-

ложить, что ядром заболевания является сбой работы 

областей мозга, ассоциированных с движением, таких как 

базальные ганглии. Драматический эффект использова-

ния Леводопы в дофа-чувствительных дистониях указыва-

ет на вовлечение допаминергических систем как мини-

мум в нескольких формах дистонии. Еще одно подтверж-

дение гипотезы вовлечения этих систем основано на 

формировании «тардивных дистоний», которые возника-

ют как результат побочной реакции на антидофаминерги-

ческую терапию и клинически напоминают первичную 

дистонию. Исследование, проведенное Dauvilliers, также 

подтверждает потенциальную роль дофамина в формиро-

вании бессонницы [29]. Тем не менее данных, доказываю-

щих эту гипотезу, недостаточно. Требуются дальнейшие 

научные работы в этом направлении.

Согласно второй гипотезе, причиной нарушений сна 

могут быть побочные действия препаратов, которые при-

нимают пациенты с фокальными дистониями. В представ-

ленных исследованиях больные с цервикальной дистони-

ей получали в основном лечение ботулиническим токси-

ном, который является препаратом первой линии при 

этом заболевании. Ботулинический токсин, как известно, 

не вызывает нарушение сна. Однако подавляющая часть 

пациентов, кроме этого, получает лечение другими лекар-

ственными препаратами. Так, Eichenseer в исследовании 

54 пациентов с цервикальной дистонией отметил исполь-

зование следующих лекарственных средств: у 35% – бен-

зодиазепины, у 20% – антидепрессанты, у 7% – баклофен, 

у 4% – антихолинергические препараты [30]. Бензодиа зе-

пины и агонисты бензодиазепиновых рецепторов исполь-

зуются для лечения коротких эпизодов нарушения сна 

[31]. Известно, что бензодиазепины угнетают фазу мед-

ленного сна и потенциально могут вызвать утреннюю 

сонливость, седацию и усиление инсомнии после прекра-

щения их приема [32], и соответственно, быть ответствен-

ными за снижение качества сна у части пациентов. 

Большинство антидепрессантов, включая селективные 

ингибиторы обратного захвата серотонина, снижают фазу 

быстрого сна, также есть данные о нарушении продолжи-

тельности сна у пациентов с дистонией при использова-

нии этой группы препаратов [33]. Таким образом, нельзя 

исключить побочное действие лекарственных препара-

тов на качество сна у пациентов с фокальными формами 

дистонии.

Третья гипотеза строится на том, что нарушения сна 

вызваны дистоническими движениями и ассоциированы 

с болью. Однако данные исследований говорят против 

предположения, что гиперкинезы приводят к инсомнии. 

Во-первых, тяжесть дистонии не коррелирует с жалобами 

на сон [25–27]. Во-вторых, согласно данным Eichenseer, 

качество сна после введения ботулинического токсина не 

улучшается, несмотря на значимое улучшение со стороны 

двигательной функции [30]. В-третьих, в нескольких 

исследованиях продемонстрировано, что частота и про-

должительность патологических движений значительно 

снижается во время сна [34–36]. Этот феномен представ-

ляется крайне интересным, но, к сожалению, малопонят-

ным. Возможно, он мог бы быть информативным в отно-

шении изучения патофизиологии и разработки новых 

подходов в лечении. Данные этих исследований можно 

расценивать как показатель нормального функциониро-

вания нисходящего моторного ингибирования во время 

сна или положительное влияние сна на регионы мозга, 

которые вызывают патологическую мышечную гиперак-

тивность. С другой стороны, Lobbezoo [35] выявил, что 

гиперкинезы заметно уменьшаются при положении паци-

ента лежа на спине и без намерения уснуть. Это дает 

основания предполагать, что уменьшение патологиче-

ских движений может быть ассоциировано с позицией на 

спине в большей степени, чем связано собственно со 

сном. Также есть данные, что в группе пациентов с дис-

тонией чаще встречается синдром беспокойных ног, чем 

в группе контроля [26], соответственно, нарушения сна 

также могут быть обусловлены именно этим синдромом. 

И наконец, четвертая гипотеза объяснения нарушений 

сна – эмоциональные расстройства. Недавнее исследова-

ние по оценке качества жизни у 70 пациентов с церви-

кальной дистонией показало, что 47% из них испытывает 

депрессию и чувство раздражения, 33% – одиночество или 

изоляцию, 73% предъявляют жалобы на ощущение нелов-

кости при общении с другими людьми в связи с гиперки-

незами [37]. Еще в двух исследованиях обнаружено, что 

данные Питсбургского опросника качества сна позитивно 

коррелируют со шкалой Бэка у пациентов с фокальной 

дистонией [25, 26]. Можно предположить, что депрессив-

ные симптомы ассоциированы с нарушением сна у паци-

ентов с цервикальной дистонией, патофизиологические 

же механизмы требуют дальнейших исследований.
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Необходимо изучение нарушений сна у пациентов с 

фокальной дистонией на более высоком качественном 

уровне. Во-первых, использование опросников и полисом-

нографии для оценки сна нуждается в анализе с более стро-

гими критериями по качеству выборки, на «чистом» фоне 

без влияния лекарственных препаратов, а также в сравне-

нии с сопоставимой по возрасту и полу группой здоровых 

лиц. Необходимо выяснить, существует ли соответствие 

результатов опросников сна при дистонии и результатов 

полисомнографии, оценивающей продолжительность и 

структуру сна. Во-вторых, гипотезы, касающиеся причин 

нарушений сна, нуждаются в дальнейшей проверке. Роль 

нарушений со стороны центральной нервной системы, соб-

ственно гиперкинезов, боли и психологических факторов 

как факторов, вызывающих инсомнию, неясна. В-третьих, 

нарушение сна нуждается в лечении. По предварительным 

данным, использование ботулинического токсина незначи-

тельно влияет на улучшение сна, но необходимо более тща-

тельно оценить эффективность такого лечения в отношении 

инсомнических расстройств. При отсутствии улучшения сна в 

результате применения ботулинотерапии использование 

стандартной терапии, например когнитивно-поведенческой, 

при необходимости возможно адаптировать для пациентов 

с дистонией. Это следует из предположения, что когнитивно-

поведенческая терапия эффективна у пациентов с инсомни-

ей и коморбидными заболеваниями, следовательно, можно 

предположить, что такое лечение поможет улучшить сон у 

пациентов с дистонией. Кроме того, ее можно использовать 

как альтернативный психологический метод лечения немо-

торных симптомов у пациентов с дистониями.

СЕНСОРНЫЕ НАРУШЕНИЯ И БОЛЬ

Еще одним немоторным симптомом, широко пред-

ставленным у пациентов с первичной дистонией, являют-

ся сенсорные нарушения. К ним относятся неприятные 

тянущие ощущения в мышцах шеи, которые появляются 

задолго до развития моторных нарушений, чувство вос-

паления и раздражения глаз, предшествующее развитию 

блефароспазма, раздражение в горле до проявления 

спастической дисфонии [38]. Нередко пациенты объясня-

ют патологические движения попыткой избавиться от 

ощущения дискомфорта [39, 40]. Использование корриги-

рующего жеста позволяет ослабить проявление гиперки-

неза или на короткое время полностью его прекратить. 

Наличие жестов-антагонистов указывает на вовлече-

ние в патологический процесс сенсорных афферентных 

систем. При цервикальной дистонии они обнаруживаются 

у 70% пациентов, более низкая частота наблюдается при 

других формах дистонии [41–47]. 

Электрофизиологические исследования продемон-

стрировали, что жесты-антагонисты изменяют электро-

миографические показатели, нередко это происходит 

еще до непосредственного прикосновения к коже [48]. 

Патофизиология этого феномена остается неясна, оче-

видна роль нарушенной сенсомоторной интеграции. 

Болевые ощущения также относят к немоторным про-

явлениям дистонии. Нередко именно с них и начинается 

заболевание задолго до проявления моторных симпто-

мов. Так, боль у пациентов с цервикальной дистонией 

встречается в 70% случаев и достигает 30% при фокаль-

ной дистонии руки и «писчем спазме» [49, 50]. Крайне 

мало работ, посвященных сочетанию фокальной дисто-

нии и головных болей. Известно, что около 60% пациен-

тов с цервикальной дистонией страдают головными 

болями различного типа. Боль чаще локализована в заты-

лочной и шейно-затылочной областях [51]. 

Учитывая значимость болевого синдрома как фактора, 

ухудшающего течение основного заболевания, а также 

его связь с депрессивными расстройствами, требуется 

проведение дальнейших исследований, изучающих взаи-

моотношения между симптомами, и, соответственно, раз-

работки стратегии лечения.

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ

Влияние немоторных симптомов на качество жизни при 

первичной дистонии было оценено во многих исследова-

ниях. В основном использовался опросник SF-36 (short 

form-36) и Cervical Dystonia Impact Profile-58 [52–56]. 

Показано значимое влияние боли, депрессии и тревоги 

на качество жизни [49, 50, 57, 58]. Отмечено, что у паци-

ентов с цервикальной дистонией этот показатель хуже, 

чем у пациентов с блефароспазмом и «писчим спазмом» 

[49, 56, 59]. Значительно снижает качество жизни и син-

дром хронической усталости, при этом степень устало-

сти от умеренной до тяжелой предъявляют до 50% боль-

ных даже при коррекции депрессивных расстройств и 

нарушений сна [60]. В одном из недавно проведенных 

исследований [61] авторы оценивали благополучие 

интимной сферы как важного аспекта психологического 

здоровья. В этом исследовании выявлены более выра-

женные нарушения у пациентов с фокальной дистонией, 

чем у здоровых людей и пациентов, страдающих геми-

фациальным спазмом. Среди причин сексуальной дис-

функции обсуждается роль повреждения кортико-стриа-

то-таламо-кортикальных путей; подчеркивается необхо-

димость адекватной психологической поддержки таких 

пациентов, что будет способствовать улучшению их 

качества жизни.

ЛЕЧЕНИЕ

Вопрос лечения немоторных проявлений дистонии 

остается открытым. Двойных слепых исследований влия-

ния пероральных медикаментов на эти симптомы не про-

водилось. Ряд лекарственных препаратов, влияющих на 

некоторые проявления дистонии или сопутствующие 

заболевания, например нейролептики или антидепрес-

санты из группы селективных ингибиторов серотонина, 

могут ухудшать течение дистонии [62]. 

Очевидно, комплексная оценка пациента, страдающе-

го дистонией, позволит достичь максимального результа-

та при использовании мультимодального подхода, 

направленного на коррекцию не только непосредственно 

гиперкинеза, но и сопутствующих заболеваний.
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К препарату первого ряда, используемому для лече-

ния фокальных дистоний, относится ботулинический ток-

син. Многочисленные исследования (уровень доказатель-

ности А) подтверждают его высокую эффективность в 

лечении не только моторных проявлений. Использование 

ботулинотерапии позволяет воздействовать на ряд сим-

птомов, которые в конечном счете приводят к улучшению 

качества жизни пациентов. Снижение боли после ботули-

нического токсина оказывает влияние практически на 

все немоторные проявления, сопровождающие дистонию. 

В течение уже 10 лет в России используется для лечения 

фокальных дистоний ботулинический токсин второго 

поколения Ксеомин, который отличается высокой степе-

нью очистки от комплекс-образующих белков, что позво-

ляет его считать препаратом с самой низкой иммуноген-

ностью. Это дает возможность использовать гибкий 

интервал введения при необходимости, а также вводить 

большие дозы без опасения развития аллергических 

реакций. Несомненным преимуществом Ксеомина явля-

ется удобный температурный режим хранения, позволя-

ющий хранить его при комнатной температуре. Препарат 

выпускается в дозировках 50 и 100 ЕД, обеспечивая воз-

можность использования более точных дозировок.

Весьма перспективным направлением лечения таких 

немоторных симптомов, как боль, тревожные и депрессив-

ные расстройства, является когнитивно-поведенческая 

терапия. Особенно это актуально в связи с ограничениями 

(из-за возможных побочных эффектов) в выборе лекар-

ственных препаратов. Этот метод психотерапии использу-

ется в лечении психических, неврологических, а в послед-

нее время и терапевтических заболеваний и имеет доста-

точную базу доказательной эффективности. Важно, что для 

лечения депрессии, тревожных и обсессивно-компульсив-

ных расстройств когнитивно-поведенческая терапия имеет 

уровень рекомендации А [63, 64]. Целью когнитивно-пове-

денческой терапии является научить пациента адекватно 

относиться к своим ощущениям, дать представление о сути 

заболевания, комплексности подхода к лечению и актив-

ном участии самого больного в изменении сложившихся 

поведенческих стереотипов. Впервые этот вид терапии был 

применен А. Беком для пациентов с тревожными и депрес-

сивными расстройствами. Позднее выявлена высокая 

эффективность когнитивно-поведенческой терапии для 

лечения хронических болевых синдромов. Использование 

этого метода для лечения как немоторных проявлений дис-

тонии, так и вторичных симптомов моторных проявлений 

позволит значительно повысить эффективность терапии.

Таким образом, немоторные проявления первичной 

дистонии широко представлены в клинической картине 

этих заболеваний и имеют патофизиологическую основу, 

в определенной степени сходную с возникновением 

моторных симптомов. Негативное влияние немоторных 

симптомов на качество жизни, а возможно, и течение 

заболевания демонстрирует важность их оценки для ком-

плексного подхода в лечении пациентов с дистонией и 

диктует необходимость дальнейших исследований.
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Стратегия лечения ревматоидного артрита (РА) в 

настоящее время базируется на принципах 

«Лечения до достижения цели» («Treat to target») 

[1, 2], включающих раннюю активную терапию и тщатель-

ный контроль динамики активности болезни с соответ-

ствующим подбором терапии. Эта стратегия непосред-

ственно не касается спектра используемых лекарствен-

ных средств, однако внедрение класса генно-инженерных 

биологических препаратов (ГИБП), сначала ингибиторов 

ФНО-альфа, затем биологических препаратов с иными 

механизмами действия, несомненно, способствовало 

успешному осуществлению стратегического подхода к 

лечению РА. Сочетание новой стратегии ведения больных 

с появлением ГИБП позволило поставить достижение 

ремиссии в качестве основной цели лечения при РА.

К сожалению, практика (теперь уже многолетняя) пока-

зала, что ГИБП не полностью решают вопрос лечения тяже-

лых форм РА и не лишены существенных недостатков. Так, 

эффективность ГИБП в клинической практике ниже, чем в 

рандомизированных клинических исследованиях [3]. 

Важным лимитирующим фактором является высокая стои-

мость биологических препаратов [4]. ГИБП требуют парен-

терального пути введения (подкожного или внутривенного), 

что связано с риском постинъекционных/постинфузионных 

реакций, а также удорожает и усложняет лечение. Для ГИБП 

характерен феномен «ускользания эффекта» [5], связан-

ный, в частности, с тем, что при лечении большинством 

ГИБП (в первую очередь моноклональными антителами) 

наблюдается развитие вторичной резистентности в основ-

ном за счет выработки антител против препарата [6, 7]. 

Появление среди иммуномодулирующих и противо-

воспалительных препаратов нового класса так называе-

мых «малых молекул», целенаправленно воздействующих 

на внутриклеточные сигнальные пути, стало важным 

моментом в развитии подходов к лечению РА. Наиболее 

далеко продвинулась разработка группы ингибиторов 

Янус-киназ (Jak), которые ингибируют ключевые ферменты, 

тем самым прерывая внутриклеточные сигнальные пути, 

через которые осуществляется действие ряда цитокинов. 

Янус-киназы были открыты в начале 1990-х гг. и назва-

ны в честь двуликого бога Януса (лат. Janus), римского бога 

дверей, который изображался всегда с двумя лицами. 

JAK – небольшие белковые молекулы (молекулярная масса 

120–130 кДа), ассоциированные с цитоплазматическим 

участком трансмембранных рецепторов. В семейство Янус-

киназ входит 4 типа киназ: JAK1, JAK2, JAK3 и тирозин-

киназа-2 (TYK2). Гены, кодирующие четыре JAK, локализу-

ются на трех разных хромосомах: первая открытая киназа 

из семейства JAK – тирозин киназа находится на хромосо-

ме 19р13.2 совсем рядом с JAK3 (19h13.1), гены, кодирую-

щие JAK1 и JAK2, на 1р31.3 и 9р24 соответственно [8]. 

Большая группа цитокиновых рецепторов типа I и II 

окружает рецепторы, которые связывают интерферон, 

многие интерлейкины (в превую очередь интерлейкин-6) 

и колониестимулирующий фактор роста. Эти цитокины 

используют одинаковый сигнальный механизм: сигналь-

ный путь JAK-STAT (Signal Transducer and Activator of 

Transcription). Этим классом рецепторов пользуются также 

такие факторы, как эритропоэтин, тромбопоэтин, гормон 

роста, пролактин и лептин. Другие цитокины, такие как 

фактор некроза опухоли, интерлейкин-1, 8, трансформи-

рующий фактор роста β и макрофагальный колониестиму-

лирующий фактор, связываются с другими классами 

рецепторов и не используют сигнальный путь JAK-STAT 

Д.Е. КАРАТЕЕВ, д.м.н., Е.Л. ЛУЧИХИНА, к.м.н., А.С. МИСИЮК 

Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой, Москва

РОССИЙСКИЙ И МЕЖДУНАРОДНЫЙ ОПЫТ
ПРИМЕНЕНИЯ ИНГИБИТОРА ЯНУС-КИНАЗ
ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ
В обзоре приводятся данные по применению единственного доступного в настоящее время представителя класса так 

называемых «малых молекул» ингибитора Янус-киназ тофацитиниба (ТОФА) при ревматоидном артрите (РА) в рамках 

клинических исследований и реальной практике. Обсуждено позиционирование ТОФА в стратегии терапии РА согласно 

российским и международным клиническим рекомендациям.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, ингибиторы Янус-киназ, «малые молекулы», стратегия лечения.

D.E. KARATEEV, MD, E.L. LUCHIKHINA, PhD in medicine, A.S. MISIYUK 

Nasonova Research Institute of Rheumatology,  Moscow

RUSSIAN AND INTERNATIONAL EXPERIENCE IN THE APPLICATION OF THE JANUS-KINASES INHIBITOR IN RHEUMATOID 

ARTHRITIS

The survey provides data on the use of the only currently available representative of the so-called «small molecules» of the 

Janus-kinases Inhibitor - Tofacitinibe (TOFA) in rheumatoid arthritis (RA) in clinical research and real practice. The positioning 

of TOFA in the strategy of the RA therapy according to Russian and international clinical recommendations was discussed.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Janus-kinase inhibitors, «small molecules», treatment strategy.

10.21518/2079-701X-2017-10-87-92



88 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №10, 2017

Р
Е

В
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
Я

[10–12]. Четыре Янус-киназы селективно связаны с цито-

плазматическими доменами различных цитокиновых 

рецепторов. JAK3 и TYK2 непосредственно важны при 

иммунном ответе. JAK1, JAK2 обладают важными функция-

ми, такими как иммунная защита организма и участие в 

гемопоэзе, росте и развитии нервной системы. Удаление 

JAK1, 2 летально для организма мыши, удаление же JAK3 

из организма мыши ведет к тяжелому комбинированному 

иммунодефициту (SCID), полное удаление TYK2 у мыши 

приводит к первичному иммунодефициту [10]. Таким 

образом, блокада JAK приводит к существенному подавле-

нию ряда провоспалительных иммунных реакций.

Разработано несколько препаратов, ингибирующих 

JAK, которые находятся на разных стадиях клинических 

испытаний при РА, к ним относятся барицитиниб (разра-

ботка Incyte/Eli Lilly), децернотиниб (Vertex Pharmaceu-

ticals), филготиниб (Galapagos) [11, 12].

В настоящее время в клинической практике доступен 

единственный представитель ингибиторов Янус-киназ  – 

препарат тофацитиниб (ТОФА). В России ТОФА зареги-

стрирован в 2013 г. (Яквинус®, «Пфайзер Мэнюфэкчуринг 

Дойчленд ГмбХ», Германия, рег. удостоверение ЛП-002026 

от 16.03.2013) для лечения среднетяжелого и тяжелого 

активного РА у взрослых пациентов с неадекватным отве-

том на один или несколько синтетических базисных 

противовоспалительных препаратов (с-БПВП), включая 

метотрексат (МТ). ТОФА назначается внутрь в дозе 5 мг 2 

раза в день, с возможностью при недостаточном ответе 

повышения дозы до 10 мг 2 раза в день, может назначать-

ся как в сочетании с МТ, так и в монотерапии.

ДАННЫЕ МЕЖДУНАРОДНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

К настоящему времени проведено множество клиниче-

ских исследований III-IV фаз при РА для оценки эффектив-

ности и безопасности терапии ТОФА при использовании 

препарата в разных клинических ситуациях, в разных схе-

мах лечения и режимах дозирования (10 или 20 мг/сут). 

В исследовании ORAL SOLO [12] приняли участие 610 

больных с активным РА, имевших в анамнезе терапевтиче-

скую неудачу (недостаточный ответ или непереносимость) 

как минимум одного синтетического или биологического 

БПВП с отменой всех БПВП, исключая возможное продол-

жение терапии аминохинолиновыми препаратами. Данное 

исследование показывает эффективность применения 

ТОФА в монотерапии. Критериями включения в отношении 

активности РА были: активный тяжелый и среднетяжелый 

РА с наличием таких неблагоприятных прогностических 

факторов, как ≥ 3 рентгенологических эрозий в кистях и 

стопах, либо положительные тесты на ревматоидный фак-

тор или антицитруллиновые антитела, ≥6 болезненных и ≥6 

припухших суставов, СОЭ > 28 мм/ч или СРБ > 7 мг/л, отсут-

ствие терапии МТ в анамнезе. Пациенты были рандомизи-

рованы в отношении 4 : 4 : 1 : 1 на одну из четырех схем: 

ТОФА в дозе 5 мг дважды в день в течение 6 месяцев; ТОФА 

в дозе 10 мг два раза в день в течение 6 месяцев; плацебо 

в течение 3 месяцев, после чего переход на 5 мг ТОФА два 

раза в день в течение 3 месяцев, или плацебо в течение 3 

месяцев с последующим переходом на 10 мг ТОФА дважды 

в день в течение 3 месяцев. К 3-му месяцу более высокий 

процент пациентов в группах на ТОФА, чем на плацебо, 

соответствовал критериям ответа ACR 20 (59,8% на 5 мг 

ТОФА и 65,7% на 10 мг ТОФА против 26,7% в комбиниро-

ванных группах плацебо, р < 0,001 для обоих сравнений). 

Снижение функционального индекса HAQ было более 

выраженным на 5 мг и 10 мг ТОФА, чем в группе плацебо 

(-0,50 и -0,57 балла соответственно против -0,19 балла,

р < 0,001). Пациенты, которые перешли от плацебо на ТОФА 

после 3-го месяца, показали частоту ответа по критериям 

ACR и оценку снижения HAQ к 6-му месяцу, которые были 

сопоставимы с этими показателями у больных, получавших 

ТОФА в первые 3 месяца. Исследование ORAL SOLO про-

демонстрировало достоверную эффективность монотера-

пии ТОФА в обеих дозировках в отношении активности 

болезни и функциональной недостаточности. 

Критериями включения в исследование ORAL Start 

[13] был активный тяжелый и среднетяжелый РА с наличи-

ем таких неблагоприятных прогностических факторов, как 

≥ 3 рентгенологических эрозий в кистях и стопах, либо 

положительные тесты на ревматоидный фактор или анти-

цитруллиновые антитела, ≥6 болезненных и ≥6 припухших 

суставов, СОЭ > 28 мм/ч или СРБ > 7 мг/л, отсутствие тера-

пии МТ в анамнезе. Всего было включено 958 больных, 

рандомизированных в соотношении 2 : 2 : 1 на группы, 

получавшие терапию ТОФА 5 мг 2 раза в день, ТОФА 10 мг 

2 раза в день и МТ от 10 мг в неделю до 20 мг в неделю. 

Лечение продолжалось в течение 12 мес., из которых пер-

вые 6 мес. занимала двойная слепая фаза, а в следующие 

6 мес. продолжалось наблюдение на прежней терапии. 

Результаты исследования продемон стри ро  вали высокий 

клинический эффект терапии ТОФА, достоверно превос-

ходивший МТ в отношении ответа на лечение по критери-

ям Американской коллегии ревматологов (ACR) и динамике 

индекса DAS28. К концу исследования по индексу DAS28 в 

группах ТОФА 5 мг 2 раза в день, ТОФА 10 мг 2 раза в день 

и МТ 20 мг в неделю низкой активности достигли 33,8; 41 и 

18,7% больных соответственно (p < 0,0001 по сравнению с 

группой МТ), ремиссии – 19,5; 22,6 и 12,9% соответственно 

(p < 0,05 по сравнению с группой МТ). Клиническое улучше-

ние на фоне ТОФА сопровождалось выраженным улучше-

нием функции и стабилизацией рентгенологических изме-

нений на отметке 12 и 24 месяцев в кистях и стопах (по 

методу Шарп) с достоверным превосходством NJAF в обеих 

группах над МТ (p < 0,0001 по сравнению с группой МТ). 

В клиническом исследовании ORAL Step [14] прово-

дилось исследование эффективности терапии ТОФА у 

пациентов с недостаточным эффектом на терапии ГИБП 

(ингибитор ФНО-α). В исследование было включено 399 

больных с активным РА и неэффективностью и/или непе-

реносимостью как минимум одного ингибитора ФНО-α. 

Больные были рандомизированы на 2 группы ТОФА 5 мг 

2 раза в день, ТОФА 10 мг 2 раза в день и 2 группы плаце-

бо в соотношении 2 : 2 : 1 : 1. Во всех 4 группах ТОФА или 

плацебо давались в комбинации с МТ. Период двойного 

слепого лечения составлял всего 3 мес., по истечении 

которых все больные из групп плацебо переводились на 



89

Р
Е

В
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
Я

 

активный препарат – ТОФА 5 мг 2 раза в день или ТОФА 

10 мг 2 раза в день. В течение первого 3-месячного пери-

ода исследования активный препарат показал существен-

ное превосходство над плацебо. К концу 3-го месяца 

частота ответа ACR20 была 41,7% (по сравнению с плаце-

бо, р = 0,0024) для ТОФА 5 мг два раза в день и 48,1%

(р < 0,0001) для ТОФА 10 мг два раза в день по сравнению 

с 24,4% в группе плацебо. Улучшение функции по сравне-

нию с исходными значениями по индексу HAQ составило 

-0,43 (р < 0,0001) для ТОФА 5 мг два раза в день и -0,46

(р < 0,0001) для ТОФА 10 мг два раза в день против -0,18 

в группе плацебо, ремиссия по индексу DAS28 (<2,6 балла) 

была достигнута у 6,7% (р = 0,0496) в группе ТОФА 5 мг 

дважды в день и 8,8% (р = 0,0105) в группе ТОФА 10 мг два 

раза в день против 1,7% (два из 120 пациентов) в группе 

плацебо. После добавления согласно протоколу через 3 

мес. в группы плацебо активного препарата у этих паци-

ентов наблюдалось быстрое улучшение, они «догоняли» 

больных, получавших лечение ТОФА с самого начала, и к 

концу 6-го месяца исследования достоверные различия 

между группами по ответу на терапию исчезали. Это 

наблюдение дополнительно подтверждает эффективность 

ТОФА и говорит о том, что отсроченная, но своевременная 

коррекция терапии также позволяет добиться хороших 

результатов.

Таким образом, при лечении МТ-«наивных» больных 

ТОФА продемонстрировал превосходство над МТ в моно-

терапии, что в целом сопоставимо с результатами, полу-

ченными для тоцилизумаба. Это может объясняться преи-

мущественным воздействием обоих препаратов на био-

логические эффекты ИЛ-6 как одного из наиболее важ-

ных провоспалительных цитокинов, играющего, наряду с 

ФНО-альфа, одну из важнейших ролей в патогенезе РА [4].

В исследование Oral Scan [16, 17] были включены 797 

пациентов с ревматоидным артритом, имевших недостаточ-

ный ответ на терапию Метотрексатом. Пациенты были раз-

делены на группы 4 : 4 : 1 : 1, принимающие ТОФА 5 мг

2 р/сут, ТОФА 10 мг 2 р/сут, плацебо в течение 3 месяцев с 

дальнейшем переходом на прием ТОФА 5 мг 2 р/сут или 10 

мг 2 р/сут. Через 6 месяцев наблюдения частота ACR20 в 

группе тофацитиниба 5 и 10 мг дважды в день была значи-

тельно выше, чем в группе пациентов, получавших плацебо 

(51,5 и 61,8% соответственно против 25,3% в группе плаце-

бо, p< 0,0001) Рентгенологическое ухудшение отмечалось в 

группе пациентов, получавших плацебо: оценка рентгено-

логических изменений в суставах кистей и стоп по модифи-

цированному методу Шарп/Ван дер Хейдж в группе ТОФА 5 

мг и 10 мг дважды в день была 0,12 и 0,06 соответственно 

против 0,47 в группе плацебо (p = 0,0792 и p ≤ 0,05 соот-

ветственно). Ремиссию по DAS28 (СОЭ) <2,6 достигли в груп-

пе ТОФА 5 и 10 мг дважды в день 7,2 и 16% (p < 0,0001) 

соответственно и только 1,6% в группе плацебо. 

В исследование Oral Sync [18] входило 792 пациента 

(114 центров в 19 странах) с активным ревматоидным 

артритом с неэффективностью терапии БПВП. Пациенты 

были рандомизированы в группы 4 : 4 : 1 : 1, получавшие 

ТОФА 5 или 10 мг дважды в день, плацебо с переходом 

на терапию ТОФА 5 или 10 мг дважды в день соответ-

ственно. На 6-м месяце исследования отмечался лучший 

ответ на терапию в группах, получавших тофацитиниб, по 

сравнению с плацебо. Ремиссия по DAS28 (СОЭ) была 

значительно выше в группе тофацитиниба. 

Во всех исследованиях, согласно метаанализу данных, 

риск развития серьезных нежелательных явлений на тера-

пии тофацитинибом сопоставим с приемом ГИБП [19]. 

РОССИЙСКИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ 

ТОФАЦИТИНИБА ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ

В настоящее время в нашей стране проводится первое 

российское стратегическое исследование «Российское 

исследование метотрексата и биологических препаратов 

при раннем активном артрите» (РЕМАРКА) [20], изучающее 

возможности адаптации международно признанной стра-

тегии «Лечение до достижения цели» («Treat to target» – 

Т2Т) [1] к реальной практике в нашей стране. После офи-

циальной регистрации ТОФА в Российской Федерации для 

лечения РА этот препарат был включен в перечень лекар-

ственных средств, применяемых в рамках исследования 

РЕМАРКА, с целью изучения возможности оптимальной 

интеграции его в стратегию Т2Т. Общий дизайн открытого 

проспективного исследования РЕМАРКА представлен в 

наших публикациях [20, 21]. Целью данного фрагмента 

исследования было определить эффективность и безопас-

ность терапии, проводимой с применением ТОФА в комби-

нации с МТ (с-БПВП), в реальной клинической практике в 

соответствии с одобренной в России инструкцией по при-

менению у больных с активным РА с недостаточной 

эффективностью стабильной дозы с-БПВП. В исследование 

включались больные с ранней и развернутой клинически-

ми стадиями при наличии умеренной или высокой актив-

ности [22] РА. Терапия начиналась с назначения всем 

больным МТ подкожно (ПК) с быстрым повышением дози-

ровки до максимально переносимой. Стратегический 

характер исследования подразумевал возможность усиле-

ния терапии путем перехода на комбинацию МТ с ГИБП 

(адалимумабом, абатацептом и др.) либо ТОФА. 

ТОФА назначался [23] больным (n = 41, 8 мужчин и 33 

женщины, средний возраст  – 52,6 ± 14,2 года, длитель-

ность болезни – 47,2 ± 49,7 мес., 82,9% положительны по 

ревматоидному фактору, 80,5% – по антителам к цикли-

ческому цитруллинированному пептиду, DAS28-СОЭ  – 

5,45 ± 0,95, SDAI –30,2 ± 12,2), недостаточно ответившим 

на с-БПВП (2-й ряд терапии) либо недостаточно ответив-

шим на с-БПВП и ГИБП (3-й ряд терапии). Все больные 

ранее получали с-БПВП, 12 (29,3%) – ГИБП (от 1 до 4 пре-

паратов). ТОФА был назначен 40 пациентам в сочетании 

с МТ и 1 больному в сочетании с лефлуномидом. 12-месяч-

ный период наблюдения закончили успешно 33 пациен-

та, выпадения составили 8 больных (19,5%), причины  – 

нежелательные явления (пневмония, кожный васкулит, 

рак шейки матки), недостаточный эффект, нарушения 

протокола. На фоне лечения ТОФА наблюдалась очень 

быстрая положительная динамика показателей активно-

сти РА, включая число болезненных и припухших суста-

вов, СОЭ и СРБ, а также индексы активности. 
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Более ²/3 больных достигли состояния низкой актив-

ности или ремиссии начиная с 6 мес. наблюдения (рис. 1). 

Очень близкий результат был получен в отношении норма-

лизации функциональной способности больных в повсед-

невной жизни (достижение значений индекса HAQ ≤0,5, 

что соответствует значениям в популяции без РА) (рис. 2).

Достоверных различий в отношении подавления 

активности РА в зависимости от того, в какой линии тера-

пии назначали ТОФА, не обнаружено. Наблюдалось 

быстрое уменьшение размера ревматоидных узелков на 

фоне терапии ТОФА. 

Помимо исследования РЕМАРКА, в Российской 

Федерации проведено многоцентровое наблюдательное 

исследование [24], посвященное применению ТОФА для 

лечения тяжелого РА в клинической практике. 101 больно-

му РА (18 мужчин, 83 женщины, средний возраст 51,03 ± 

11,28 года, средняя длительность болезни 105,4 ± 81,43 

мес.), позитивному по ревматоидному фактору (89,1%) и 

антителам к циклическому цитруллинированному пептиду 

(74,7%), резистентному к терапии синтетическими БПВП, 

с-БПВП (80,2%) и генно-инженерными биологическими 

препаратами (19,8%), был назначен ТОФА в дозе 5 мг 2 

раза в день с возможностью при необходимости двукрат-

ного повышения дозы. ТОФА применялся в монотерапии 

(n = 9), в комбинации с метотрексатом – МТ (n = 75) или с 

другими с-БПВП (n = 17). Оценивалось достижение низкой 

активности заболевания (НАЗ) и клинической ремиссии к 

3-му и 6-му мес. лечения по индексам DAS28-СОЭ, SDAI, 

CDAI, а также параметры безопасности и переносимости. 

Всего 93 (92,1%) из 101 пациента закончили 24-недель-

ный период исследования. У 8 (7,9%) больных ТОФА был 

отменен досрочно в среднем через 2,75 ± 0,71 мес. 

Первичная конечная точка  – НАЗ (включая достижение 

ремиссии)  – была достигнута к концу исследования по 

индексу DAS28-СОЭ (≤3,2) у 34,7% больных, по индексу 

SDAI (≤11) – у 47,5%, CDAI (≤10) – у 48,5%, вторичная конеч-

ная точка  – достижение клинической ремиссии  – была 

достигнута к концу исследования по индексу DAS28-СОЭ 

(≤2,6) у 17,8% больных, по индексу SDAI (≤3,3) – у 8,9%, CDAI 

(≤2,8) – у 6,9%. При сочетании ТОФА с МТ частота его отмен 

была значительно ниже (2,7%), чем при сочетании с други-

ми с-БПВП (29,4%), а также при назначении в монотерапии 

(11,1%, р < 0,01). Достижение НАЗ к 3-му и 6-му мес. наблю-

дения отмечалось чаще при назначении ТОФА в комбина-

ции с МТ, чем при других схемах лечения. За время наблю-

дения в рамках клинического исследования летальных 

исходов и серьезных нежелательных явлений (НЯ) не 

выявлено, как и НЯ, ранее не описанных в литературе. 

Только у 2 пациентов НЯ были причиной отмены ТОФА. 

В рамках многоцентрового наблюдательного исследо-

вания также изучали исходы болезни по оценке пациента 

[25]: индексы RAPID3, HAQ, EQ-5D. Оценка состояния боль-

ного как достижение низкой активности заболевания или 

ремиссии с применением индекса RAPID3 совпадала с 

оценкой по индексу DAS28-СОЭ в 60% случаев, а с оцен-

кой по индексу SDAI – в 68%. Достижение минимального 

клинически значимого улучшения (ΔHAQ ≥ 0,22) и «функ-

циональной ремиссии» (HAQ ≤ 0,5) на фоне терапии ТОФА 

к 6-му мес. составило 79,6 и 30,1% соответственно. 

Среднее значение изменения индекса EQ-5D за 6 мес. – 

0,162 ± 0,21. Достоверных различий между группами 

пациентов, которым ТОФА назначали во втором и третьем 

ряду терапии, по большинству показателей не зарегистри-

ровано, за исключением индекса EQ-5D к 6-му мес.

По данным Общероссийского регистра больных артри-

том (ОРЕЛ) [26], к марту 2017 г. было зарегистрировано 212 

больных РА, получавших ТОФА в клинической практике. 

Группу составили 170 женщин и 42 мужчины, возраст соста-

вил 52,39 ± 13,11 года, длительность болезни 10,07 ± 8,29 

года, РФ+ – 86,3%, АЦЦП+ – 86,3%, синтетические БПВП в 

анамнезе получали 100%, из них метотрексат – 197 (93%), в 

том числе подкожно  – 116 (54,7%), ГИБП  – 66 (31,1%). 

Результаты лечения в плане достижения низкой активности 

и ремиссии представлены на рисунке 3. К 6-му мес. терапии 

¾ пациентов достигли низкой активности или ремиссии по 

индексу DAS28-СОЭ (p < 0,01 начиная с 3-го мес.). 

Нежелательные явления, приведшие к отмене ТОФА, были 

следующими: аллергический дерматит, Herpes simplex, 

ОНМК, ОРВИ, повышение АД, повышение АЛТ, АСТ, тошнота, 

тромбоцитопения, лейкопения, язвы в ротовой полости. 

Рисунок 1.    Достижение низкой активности и ремиссии 
на фоне терапии ТОФА (n = 32), анализ per protocol

Исходно 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.
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Рисунок 2.    Достижение нормализации функции (HAQ<0,5) 
на фоне терапии ТОФА

Исходно 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.
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Рисунок 3.    Достижение низкой активности и ремиссии 
на фоне терапии ТОФА по данным регистра ОРЕЛ

Исходно
(n = 212)

3 мес
(n = 135)

6 мес.
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Таким образом, предварительные результаты наблюде-

ния пациентов, страдающих РА, на фоне терапии ТОФА в 

реальной практике, по данным регистра ОРЕЛ, подтверждают 

высокую эффективность и хорошую переносимость ТОФА.

В отечественной литературе также опубликован ряд 

статей, посвященных описанию клинических случаев или 

малых групп больных РА, иллюстрирующих выраженный и 

быстрый клинический эффект ТОФА, в том числе у паци-

ентов с множественной лекарственной резистентностью 

(после неуспеха терапии несколькими ГИБП) [27–29].

ПОЗИЦИОНИРОВАНИЕ ТОФАЦИТИНИБА В 

СТРАТЕГИИ ЛЕЧЕНИЯ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

Опубликованная в научной печати версия рекоменда-

ций общероссийской общественной организации «Ассо-

циация ревматологов России» (АРР) по лечению РА [30, 31] 

позиционирует ТОФА как преимущественно препарат 3-го 

ряда, рекомендуя его назначение при недостаточном отве-

те на ингибиторы фактора некроза опухоли альфа 

(и-ФНО-α). Подобный взгляд на роль ТОФА сохраняется в 

целом в последней версии рекомендаций, представлен-

ной в 2017 г. [32]. В то же время американские рекоменда-

ции (2015) признают возможным применение ТОФА как 

после неуспеха биологической терапии, так и при отсут-

ствии результата от лечения синтетическими БПВП [33]. 

При этом не следует забывать, что ревматологи США имеют 

самый большой в мире опыт применения ТОФА. Новая 

версия рекомендаций по лечению РА Европейской лиги 

против ревматизма (EULAR) 2016 г. [34] становится на ту же 

позицию, фактически полностью уравнивая назначение 

«малых молекул» (с использованием термина «таргетные 

синтетические БПВП» – «targeted synthetic DMARDs», под 

которым подразумеваются в настоящее время ингибиторы 

Янус-киназ) с назначением ГИБП и даже подчеркивая пре-

имущество ингибиторов Янус-киназ над большинством 

ГИБП в монотерапии, поскольку ТОФА достоверно эффек-

тивнее, чем метотрексат, у больных, ранее не получавших 

этот препарат. К тому же у ТОФА, в отличие от всех ГИБП, 

отсутствует негативный эффект иммуногенности.

Российский опыт применения ТОФА в рамках наблю-

дательных исследований и регистра ОРЕЛ показывает, что 

достоверных различий между применением ТОФА во 2-й 

(после неудачи терапии метотрексатом или другим синте-

тическим БПВП) или в 3-й линии терапии (после неудачи 

лечения синтетическими БПВП и ГИБП) не обнаружено. 

Препарат высокоэффективен у разных категорий больных 

РА и обладает профилем безопасности, сходным с ГИБП.

В связи с этим целесообразно ставить вопрос об измене-

нии российских рекомендаций в сторону большей либера-

лизации показаний к назначению ТОФА. Этот подход пред-

ставлен в проекте клинических рекомендаций Минздрава 

России, разработанных представительной рабочей груп-

пой [35]. Таким образом, новая стратегия лечения РА, осно-

ванная на применении «малых молекул», с накоплением 

опыта приобретает все большее значение.
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– Евгений Валерьевич, появились ли новые данные 

о распространенности ревматоидного артрита? 

– В настоящий момент новых данных о распростра-

ненности нет. Это достаточно сложные и дорогостоящие 

исследования, в большинстве стран в свое время они 

были проведены. Оснований считать, что ситуация сильно 

меняется со временем, нет, поэтому нецелесообразно 

повторять их из года в год. В России качественные эпи-

демиологические исследования последний раз прово-

дились около 20 лет назад. Распространенность ревма-

тоидного артрита (РА) среди взрослого населения в 

Москве, согласно этим исследованиям, составляет при-

мерно 1,1%. Показатели распространенности РА в мире 

варьируют от 0,5 до 2% в разных популяциях. Возможно, 

это связано с методикой проведения исследования, 

различиями в диагностических подходах или популяци-

онными особенностями. Но нужно учесть, что в ближай-

шее время показатели распространенности несколько 

вырастут, процентов на 15–20, что связано с изменени-

ем диагностических критериев РА. Если раньше мы 

пользовались критериями Американской ревматологи-

ческой коллегии 1987 г., то сейчас перешли на исполь-

зование критериев ACR/EULAR-2010, которые позволя-

ют причислить к РА те случаи, которые прежде к нему не 

относились.

– Для каких возрастных групп характерно заболева-

ние?

– Пик заболеваемости приходится на возрастной 

период от 40 до 60 лет, хотя есть случаи возникновения 

РА в подростковом возрасте или после 80 лет. 

– Изменились ли взгляды на этиологию и патогенез РА?

– Взгляды на этиологию несколько изменились. 

Сегодня стала популярной гипотеза, что пусковым фак-

тором в развитии РА являются бактерии, вызывающие 

цитруллинирование белков. Цитруллинированный белок 

становится антигеном и индуцирует выработку аутоан-

тител, которые обладают повреждающим действием на 

суставы. Образуется замкнутый порочный круг с разво-

рачиванием аутоиммунного процесса  – увеличивается 

количество антигенов, сильнее повреждаются суставы. 

Изначально предполагалось, что цитруллинирующие 

бактерии являются обитателями десневых карманов 

(порфиробактерии), но затем появились данные о том, 

что это могут быть микроорганизмы, колонизирующие 

кишечник и респираторный тракт человека. Возможно, 

это неспецифический процесс, т. е. разные бактерии 

могут провоцировать развитие РА у человека. Согласно 

современным представлениям, РА является гетероген-

ным заболеванием. 

Что касается понимания патогенеза, серьезных сдви-

гов в этом плане не произошло. В настоящее время в 

лечении РА используют разные таргетные препараты, и, 

если препарат «попадает в цель», мы понимаем, что эта 

цель вовлечена в важные механизмы патогенеза. Так, 

было установлено, что большое значение в развитии 

воспаления имеет фактор некроза опухоли альфа (ФНО-

альфа), интерлейкин-6 (особенно в случаях, протекаю-

щих с выраженным воспалением), ИЛ-17 и другие цито-

кины; определена важная роль В-клеток  – анти-В-

клеточные препараты оказались довольно эффективны-

ми. Были проведены довольно эффективные исследова-

ния с колониестимулирующими факторами, в частности 

с гранулоцитарно-макрофагальным колониестимулиру-

ющим фактором, который также является провоспали-

тельным цитокином. Многие молекулы-кандидаты не 

стали использоваться как лекарственные препараты, но 

благодаря им были найдены потенциальные мишени 

для блокировки. Сегодня известно огромное число цито-

кинов и мишеней, вовлеченных в патогенез, но я бы не 

сказал, что мы значительно продвинулись в понимании 

механизмов развития заболевания.

– В чем заключается современный подход к лече-

нию РА?

– В лечении РА наблюдается колоссальный прогресс. 

Когда-то мы только мечтали о том, чтобы замедлить раз-

витие инвалидизации, сегодня же целью терапии явля-

ется достижение ремиссии заболевания, желательно  – 

безмедикаментозно. Смена концепции говорит сама за 

себя. Такой прогресс, на мой взгляд, обязан трем основ-
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ным компонентам. Первое – ранняя диагностика и нача-

ло терапии. Стало понятно, что РА нужно лечить как 

можно раньше, при появлении первых признаков забо-

левания, в идеале – еще до его начала, хотя пока мы к 

этому не готовы. 

Второе – появление таргетных препаратов. Сегодня 

они используются в тех случаях, когда базисная терапия 

не дает достаточных результатов. Однако в тех странах, 

где есть эффективно действующая доктрина лечения РА 

(в пример я бы поставил Германию и Финляндию), необ-

ходимость в применении таргетных препаратов относи-

тельно невелика: около 10% в Германии и 13% в 

Финляндии. 

Третье – стратегическое лечение. Ревматологи одни-

ми из первых начали проводить исследования, в кото-

рых сравнивались различные стратегии лечения даже 

при использовании одних и тех же препаратов. Эти 

исследования показали, что стратегия лечения играет 

колоссальную роль. Доктрина, в которой жестко распи-

сано, когда должно быть начато лечение, через какие 

промежутки времени следует его усиливать, когда необ-

ходимо пересмотреть тактику и т.д., дает потрясающие 

результаты в отношении достижения ремиссии заболе-

вания. В Финляндии, где сейчас действует самая жесткая 

и интенсивная доктрина базисной терапии, около 80% 

пациентов достигают ремиссии в течение года, пример-

но 60% – в течение полугода. Это при весьма скромном 

использовании генно-инженерных таргетных препара-

тов. Результаты очень впечатляющие.

– Отражен ли такой подход в рекомендациях по 

лечению РА?

– Российские и европейские рекомендации дают 

достаточно свободы действия врачу, они позволяют при-

менять монотерапию, заменять или комбинировать пре-

параты. Но ни в российских, ни в европейских рекомен-

дациях не прописано, что и как лучше комбинировать, 

когда переходить к комбинированной базисной тера-

пии. Указывается, что при отсутствии эффекта в течение 

3 месяцев нужно усиливать терапию. Согласно же фин-

ской доктрине, первое наращивание активности тера-

пии рекомендовано уже через месяц, следующее – еще 

через месяц. Действующие российские рекомендации 

этому не препятствуют, но и не прописывают в явном 

виде, оставляя на усмотрение врача. В Германии жест-

кий порядок интенсификации терапии включили в 

национальные рекомендации еще в 2012 г. Лечение 

начинают с метотрексата в дозе не менее 15 мг и про-

должают быстро наращивать базисную терапию, этим, 

вероятно, объясняется низкая потребность в таргетных 

препаратах.

– Почему эта стратегия не принята во всем мире?

– В России такая стратегия используется, поскольку 

мы не можем себе позволить большие траты на генно-

инженерные препараты. Американский подход обычно 

прямо противоположный и ориентирован на максималь-

но дорогое лечение. Израиль, ориентирующийся преиму-

щественно на американские рекомендации, занимает 

лидирующие позиции в мире по потребности в таргетных 

препаратах – их получают около 43% пациентов с РА. 

– Каковы основные принципы базисной терапии РА?

– Основной принцип – лечение до достижения цели 

(treat to target). Детерминированный подход, в котором 

четко расписано, что, когда и как врач должен делать – в 

этом и заключается доктрина стратегического лечения. В 

ревматологии его впервые стали использовать в лече-

нии РА, затем появились такие же доктрины для лечения 

СКВ, псориатического артрита и других заболеваний. 

– Какие препараты базисной терапии применяют в 

настоящее время?

– В настоящее время используют 4 базисных пре-

парата: метотрексат, сульфасалазин, лефлуномид, 

гидроксихлорохин. Предпочтительным препаратом для 

базисной терапии считается метотрексат, его следует 

назначать в составе стартовой терапии. Анализ данных 

по московскому регистру, а также другие наблюдения 

показывают, что ключевым моментом стратегической 

терапии является достижение хорошего результата на 

метотрексате. Если лечение метотрексатом у пациента 

не дает желаемого эффекта или не переносится, шансы 

на успех серьезно снижаются. Но, к сожалению, у всех 

базисных препаратов есть проблемы с переносимостью. 

При строгом подходе непреодолимая непереносимость 

метотрексата встречается примерно у 6–10% больных.

У остальных пациентов можно понизить дозу или увели-

чить дозу фолиевой кислоты, изменить режим назна-

чения или использовать препараты, уменьшающие 

неприятные симптомы. Переход на другой базисный 

препарат происходит в том случае, если у пациента 

непреодолимая непереносимость метотрексата либо не 

достигается требуемый результат (низкая активность или 

ремиссия заболевания). У пациентов с высоким риском 

прогрессирования заболевания (высокая активность, 

эрозивный процесс на момент установления диагноза) 

Европейские рекомендации советуют добавлять таргет-

ный препарат. В российских рекомендациях подход 

более осторожный  – максимизировать базисную тера-

пию и только после этого пробовать применять таргетные 

средства. Сульфасалазин при активном РА редко позволя-

Ревматоидный артрит нужно лечить
как можно раньше, при появлении первых 
признаков заболевания, в идеале –
еще до его начала

Переход на другой базисный препарат 
происходит в том случае, если у пациента 
непреодолимая непереносимость метотрексата 
либо не достигается требуемый результат 
(низкая активность или ремиссия заболевания)
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ет достичь ремиссии. В этом плане лефлуномид предпо-

чтительнее в качестве второго препарата, и именно на 

терапию лефлуномидом чаще всего переводят пациента. 

Другой путь  – переход к комбинированной терапии: 

добавляют гидроксихлорохин либо гидроксихлорохин + 

сульфасалазин. Комбинация «метотрексат + сульфасала-

зин», согласно исследованиям, не дает большого преиму-

щества по сравнению только с метотрексатом. Если же 

речь идет о комбинации «метотрексат + лефлуномид», то 

в этом случае можно добиться ремиссии, которой не уда-

валось достичь на метотрексате. Правда, если оба препа-

рата используют в максимальной дозе, то может возник-

нуть проблема с переносимостью, но ее можно решить 

путем снижения дозы лефлуномида до 20–40 мг/нед 

(вместо 20 мг в день). Переносимость такой комбинации 

довольно хорошая. 

– Проводится ли монотерапия лефлуномидом?

– Да, и не так редко. Лефлуномид – это препарат №2 

в лечении РА. Есть пациенты, которые не получили ника-

кого эффекта на метотрексате, но достигают неплохих 

результатов на лефлуномиде. При непереносимости или 

неэффективности метотрексата почти всегда назначают 

лефлуномид. Гидроксихлорохин не используют для 

монотерапии, а сульфасалазин по эффективности при 

ревматоидном артрите существенно уступает лефлуно-

миду. Лефлуномид получают примерно 20–25% пациен-

тов с РА в качестве монотерапии или в комбинации с 

гидроксихлорохином. Иногда лефлуномид в небольших 

дозах добавляют к метотрексату в начале лечения при 

недостаточной эффективности последнего. 

– Какие крупные международные исследования 

подтверждают эффективность лефлуномида?

– Были проведены плацебо-контролируемые иссле-

дования с участием пациентов, не переносящих мето-

трексат или не ответивших на него. В сравнении с низ-

кодозовым метотрексатом (в дозе до 15 мг) лефлуномид 

показал примерно равную эффективность. Хороший 

метаанализ этих исследований представлен Golicki D. et 

al.1 При совместном анализе 5 рандомизированных 

исследований по отдельным показателям даже выявле-

но преимущество лефлуномида, например по частоте 

достижения такого достаточно выраженного эффекта, 

как ACR50. К сожалению, сравнения лефлуномида с 

рекомендуемыми сегодня схемами применения мето-

трексата (25–30 мг/нед подкожно) не проводилось.

1 Polsk. Arch. Med. Wewn., 2012, 122(1-2): 22-31.

– По вашему мнению, можно ли экстраполировать 

результаты исследования оригинального лефлуномида 

на дженерики?

– Сложный вопрос. По идее, каждый дженерик дол-

жен проходить испытание на терапевтическую эквива-

лентность, но в действительности далеко не все дженери-

ческие препараты такие исследования проходят. В России 

мы научены горьким опытом с препаратом Лефлайд, 

который получил колоссальное число нареканий от вра-

чей. Было отмечено огромное количество случаев потери 

эффекта при переходе с оригинального препарата Арава 

на данный дженерик, нежелательных реакций при прие-

ме препарата, которые в принципе не характерны для 

лефлуномида. Общее впечатление от истории с этим пре-

паратом крайне негативное. Огромное число пациентов 

пришлось переводить на таргетную терапию. К сожале-

нию, российское законодательство не требует проведе-

ния исследований на терапевтическую эквивалентность, 

только на биоэквивалентность, т. е. на соответствие фар-

макокинетическим свойствам. Но препарат может быть 

плохо стабилизирован или содержать какие-то токсичные 

примеси, которые не так легко обнаружить. В Европе же 

такие исследования являются обязательными. 

– Возможно ли применение лефлуномида при дру-

гих аутоиммунных заболеваниях?

– Да, безусловно. Лефлуномид активно используется и 

при других заболеваниях. В частности, в базисной терапии 

псориатического артрита при неэффективности или невоз-

можности использования метотрексата. При перифериче-

ских спондилоартритах лефлуномид является вторым пре-

паратом после сульфасалазина. Интересна идея его исполь-

зования при АНЦА-ассоциированных васкулитах – эффек-

тивность лефлуномида здесь сравнима с азатиоприном и 

метотрексатом. На сегодняшний день больше половины 

случаев использования лефлуномида не связано с РА.

– В заключение несколько слов о прогнозе и профи-

лактике РА.

– Прогноз определяется особенностями течения 

заболевания. Это отражено в европейских рекоменда-

циях: серопозитивность, эрозивность уже на момент 

постановки диагноза считаются факторами, ухудшающи-

ми прогноз. Факторы, не связанные с болезнью,  – это 

уровень витамина D, курение (ингибиторы ФНО-альфа 

практически не работают у курящих людей). 

Что касается профилактики РА, то нужно отметить три 

момента: поддержание нормального уровня витамина Д, 

отказ от курения, которое увеличивает риск развития РА в 

2–2,5 раза, и гигиена полости рта, поскольку доказано, что 

у пациентов с пародонтозом риск заболевания выше. 

Беседовала Людмила Головина

При анализе 5 рандомизированных
исследований по отдельным показателям 
выявлено преимущество лефлуномида,
в т.ч. по частоте достижения ACR50

В сравнении с низкодозовым метотрексатом
(в дозе до 15 мг) лефлуномид показал
примерно равную эффективность
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Боль – наиболее часто встречающийся симптом, 

который является основной причиной обра-

щения больного к врачу при многих страдани-

ях. Длительное существование боли переводит ее в 

разряд хронической боли, рассматриваемой уже как 

синдром, в патогенезе которого участвуют многие раз-

личные механизмы. Хроническую боль испытывают раз-

ные группы людей. Частота болевого синдрома при 

поражениях опорно-двигательного аппарата достигает 

20–45% [1], при этом ведущее место занимают боли в 

нижней части спины (БНС) и суставах. Боли в суставах, 

чаще всего связанные с развитием остеоартроза (ОА), 

обычно возникают во второй половине жизни больных, 

особенно после 50–55 лет. Боли в спине не имеют такой 

возрастной зависимости и развиваются в более широ-

ком диапазоне  – у лиц от 20 до 50–60 лет, то есть у 

работающего населения, приводя к увеличению показа-

телей временной нетрудоспособности и повышению 

финансовых затрат как со стороны больного, так и госу-

дарства. Кроме этого, при неадекватной терапии острой 

боли примерно у 20% больных она переходит в хрони-

ческую форму, что вызывает еще большее повышение 

затрат на лечение. Среди больных, получивших инва-

лидность, на ОА приходится около 30%. В возрасте от

50 до 60 лет более половины больных ОА имеют раз-

личные ограничения двигательной активности, а 25% не 

могут справляться с ежедневными жизненными нагруз-

ками, что значительно снижает качество их жизни [2].

В последние годы частота ОА увеличивается: по послед-

ним данным эпидемиологического исследования в 

России, ОА с преимущественным поражением коленных 

и/или тазобедренных суставов страдает 13,0% населе-

ния [3], а у врачей на амбулаторном приеме каждый 

четвертый пациент – больной ОА. 

Опубликованное в 2014 г. Hoy D. et al. эпидемиологи-

ческое исследование World Health Surveys [4], проведен-

ное в 50 странах, показало увеличение распространен-

ности БНС в 2010 г. по сравнению с 1990 г. Общая рас-

пространенность БНС составила 9,9% (10,1% у мужчин и 

8,7% у женщин). БНС среди 291 других медицинских 

Л.И. АЛЕКСЕЕВА, д.м.н., профессор, Е.П. ШАРАПОВА, к.м.н.

Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой, Москва

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ
АРТРА МСМ ФОРТЕ И АРТРА
ПРИ ОСТЕОАРТРОЗЕ И БОЛЯХ В СПИНЕ
Боль – наиболее частый симптом, который является причиной обращения больного к врачу, при этом ведущее место 

занимают боли в нижней части спины (БНС) и суставах. На сегодняшний день лечение ОА и БНС направлено в первую 

очередь на симптомы болезни, т. е. на уменьшение болевого синдрома и улучшение функционального состояния суставов 

и позвоночника. Применение НПВП позволяет быстро снизить интенсивность боли и ускорить восстановление двигатель-

ной активности при ОА и БНС. Однако применение этой группы препаратов связано с развитием нежелательных явлений 

со стороны желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой системы, почек и других органов, что особенно важно при 

коморбидных состояниях у пожилых больных. В связи с этим становится понятным высокий интерес к группе препаратов 

с замедленным симптоматическим действием, которые превосходно зарекомендовали себя в артрологической практике. 

К этой группе относятся глюкозамин (ГА), хондроитин сульфат (ХС), которые имеют наиболее высокую доказательную базу 

по эффективности. В многочисленных клинических исследованиях было показано, что ХС и ГА обладают противовоспали-

тельными свойствами, что способствует уменьшению болевого синдрома и может быть полезным при лечении ОА и БНС. 

Ключевые слова: остеоартроз, болевой синдром, клиническая эффективность, переносимость, нежелательные явления.
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USE OF DRUGS ARTHRA MSM FORTE AND ARTHRA FOR OSTEOARTHRITIS AND BACK PAINS

Pain is the most common symptom that causes the patient to contact a doctor, and the lower back and joints are the major 

places where it occurs. To date treatment of OA and lower back pain (LBP) is focused primarily on the symptoms of disease, that 

is, reducing pain syndrome and improving the functional state of joints and spine. The use of NSAIDs can quickly reduce the 

intensity of pain and accelerate the recovery of the motor activity in OA and LBP. However, the use of this group of drugs is 

related to the development of undesirable events on the part of the gastrointestinal tract, cardiovascular system, kidneys and 

other organs, which is particularly important in the comorbid conditions of the elderly patients. This makes it clear that there 

is a high level of interest in the slow-symptomatic drug group that approved themselves in the arthrologic practice. This group 

includes glucosamine (GA), chondroitin sulphate (CS), which have the highest evidentiary basis by efficiency. Numerous clinical 

studies have shown that CS and GA have anti-inflammatory characteristics contributing to reducing pain syndrome and can be 

useful in treating OA and LBP. 

Keywords: osteoarthritis, pain syndrome, clinical efficiency, tolerability, undesirable events.
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состояний – наиболее частая причина нетрудоспособно-

сти и занимает 6-е место по финансовым затратам.

Боли в спине могут быть вызваны различными при-

чинами. Например, воспалительные, структурные/меха-

нические, метаболические и другие могут быть связаны 

непосредственно с изменениями либо в спинальных 

тканях, либо с абдоминальными или висцеральными 

заболеваниями. Клинически выделяют 3 группы БНС. 

Подавляющая часть (около 80–90%) приходится на 

неспецифическую боль в спине. Ее источником могут 

являться дегенеративные изменения позвоночного диска, 

ОА фасеточных суставов, мышечная дисфункция, связан-

ная с избыточным весом тела, или чрезмерные физиче-

ские нагрузки и т. д. Около 7% БНС  – радикулопатии и 

2–5% БНС – боли, обусловленные специфическими про-

цессами (воспалительные, неопластические, инфекцион-

ные, остеопоротическая спондилопатия и др.). 

Во всех рекомендациях [5], созданных для клиниче-

ской практики, при обращении любого больного с БНС 

указывается на необходимость исключения серьезной 

патологии. Пожилой возраст, травма, необъяснимая лихо-

радка или похудание, не проходящая боль в покое, подо-

зрение на онкологию требуют обследования и карди-

нального лечения. Кроме этого, необходимо исключить 

специфические причины БНС, например воспалительную 

боль (спондилоартриты, другие воспалительные артриты) 

и значимые неврологические повреждения. Если не най-

дена причина болей, то можно говорить о наличии 

неспецифической боли в спине, которая оценивается по 

интенсивности, продолжительности, определяется сте-

пень функциональных ограничений и факторы хрониза-

ции процесса. Рекомендации Американского колледжа 

ревматологов и Американского общества по боли [5] 

подчеркивают, что только при наличии тяжелого или про-

грессирующего неврологического статуса или подозре-

нии на серьезную патологию необходимо полное инстру-

ментальное исследование.

При ОА метаболические и структурные изменения, 

происходящие во всех тканях сустава, приводят к про-

грессированию болезни и определяют гетерогенность 

самого заболевания. Выделены определенные фенотипы 

ОА, такие как метаболический ОА, возрастной, травмати-

ческий. С этой позиции новое понимание ОА частично 

объясняет противоречивые данные рекомендаций по 

лечению этого заболевания и диктует необходимость 

разработки подходов к ведению больных с различными 

формами ОА. В связи с этим одним из главных направле-

ний в изучении ОА в ближайшее время будет, по-видимому, 

идентификация фенотипов ОА. 

Больные с хронической болью, в большинстве случаев 

вызываемой ОА и/или БНС, – огромная популяция, однако 

до сих пор нет единого решения по ведению таких боль-

ных, что, возможно, связано с гетерогенностью болевого 

синдрома, индивидуальным его восприятием, субъекти-

визмом в его оценке, а также влиянием социального 

статуса больного и многими другими причинами. 

На сегодняшний день лечение ОА и БНС направлено в 

первую очередь на симптомы болезни, т.е. на уменьше-

ние болевого синдрома и улучшение функционального 

состояния суставов и позвоночника, что достигается ком-

бинацией нефармакологических и медикаментозных 

методов, изложенных в многочисленных рекомендациях. 

Так, в опубликованных рекомендациях OARSI [6] для 

определенных фенотипов ОА все методы лечения были 

подразделены на рекомендуемые, нерекомендуемые и 

методы с неопределенной рекомендацией. К рекоменду-

емым средствам для клинических субтипов ОА были 

отнесены парацетамол, дулоксетин, селективные и стан-

дартные нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП), локальные НПВП и капсаицин. Препараты с 

неопределенной рекомендацией включали хондроитин 

сульфат (ХС), глюкозамин (ГА), диацереин, неомыляемые 

соединения авокадо/соя и опиоиды, несмотря на то, что 

ХС и ГА имеют качественные доказательства их эффек-

тивности (размер анальгетического эффекта (ES; 95% CI) 

для ХС  – 0,75 (0,50, 1,01), для ГА  – 0,58 (0,30, 0,87) по 

сравнению с плацебо и очень высокую безопасность.

Применение НПВП позволяет быстро снизить интен-

сивность боли и ускорить восстановление двигательной 

активности при ОА и БНС. По результатам рандомизиро-

ванных контролируемых исследований НПВП уменьшает 

боль в среднем на 20–50%, что значимо выше при 

использовании анальгетиков, а сочетание НПВП и миоре-

лаксантов оказывает более выраженное и быстрое дей-

ствие на боль [7]. Между тем НПВП и анальгетики неред-

ко неполностью устраняют симптомы.

Кроме того, применение НПВП связано с развитием 

нежелательных явлений со стороны желудочно-кишечно-

го тракта, сердечно-сосудистой системы, почек и других 

органов, что особенно важно при коморбидных состояни-

ях у пожилых больных. Помимо этого, нужно учитывать 

лекарственные взаимодействия с препаратами, применя-

емыми для лечения сопутствующей патологии, которые 

могут лимитировать назначение ряда препаратов. Более 

того, лечение хронической боли при ОА и БНС, как прави-

ло, требует длительного применения анальгетиков и 

НПВП, что тоже способствует ухудшению течения сопут-

ствующих заболеваний и развитию нежелательных явле-

ний. Имеющиеся у больного сопутствующие заболевания 

с одной стороны, и достаточно большой выбор лекар-

ственных средств  – с другой, предполагают необходи-

мость реальной оценки пользы и возможного риска от 

назначения того или иного медикаментозного средства у 

конкретного больного. И выбор должен быть за макси-

мально безопасной и эффективной терапией, что особен-

но актуально при ведении сложных пациентов с отяго-

щенным коморбидным фоном. 

Учитывая вышеизложенное, становится понятным 

достаточно высокий интерес к другой группе лекарствен-

ных средств, называемых замедленными симптоматиче-

скими препаратами, которые превосходно зарекомендо-

вали себя в артрологической практике. В частности, к этой 

группе относятся ГА и ХС, которые имеют наиболее высо-

кую доказательную базу по эффективности. В многочис-

ленных клинических исследованиях было показано, что 

ХС и ГА обладают противовоспалительными свойствами, 
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что способствует уменьшению болевого синдрома и 

может быть полезным при лечении ОА и БНС. 

Вышеуказанные препараты относятся к медленнодей-

ствующим симптоматическим средствам, т.к. их эффект 

развивается через 8–12 недель применения, но в отли-

чие от НПВП они обладают выраженным последействием. 

После прекращения лечения эффективность их сохраня-

ется в течение 4–8, а иногда и более недель. Они облада-

ют потенциальным структурно-модифицирующим дей-

ствием и высокой безопасностью. Более того, данные 

метаанализов и клинических исследований свидетель-

ствуют о снижении дозы НПВП и анальгетиков на фоне 

применения ХС и ГА [8]. 

Последние клинические исследования показали боль-

шую эффективность комбинации ХС и ГА по сравнению с 

монотерапией, что может объясняться их аддитивным 

действием. По-видимому, некоторые различия в механиз-

мах действия ХС и ГА могут объяснить более выраженную 

эффективность их комбинации по сравнению с монопре-

паратами [9–11]. Синергичный эффект ХС и ГА подтверж-

ден в различных in vivo и in vitro исследованиях. В иссле-

довании, проведенном Clegg D.O. et al., было показано, 

что комбинация ГА и ХС по анальгетическому действию 

превосходила плацебо у больных ОА с умеренной и 

выраженной болью [10]. В другом исследовании, прове-

денном относительно недавно, было отмечено, что такая 

комбинация имела одинаковую эффективность с хорошо 

известным НПВП целекоксибом после 6 месяцев лечения 

больных ОА коленных суставов [13].

Доказательством влияния комбинации ХС и ГА на про-

грессирование остеоартроза явилось исследование 

Pelletier et al. [12], в котором было показано, что у боль-

ных, принимавших комбинацию ХС и ГА, через 24 месяца 

была отмечена меньшая потеря объема хряща по сравне-

нию с больными, не принимавшими такую комбинацию, 

по данным qМРТ. Авторы сделали вывод, что комбинация 

ХС и ГА замедляет прогрессирование ОА, т. е. обладает 

структурно-модифицирующим эффектом. 

Другое двойное слепое рандомизированное плаце-

бо-контролируемое исследование эффективности ХС, ГА 

и их комбинации, проводимое в течение 2 лет, также 

показало наличие структурно-модифицирующего эффек-

та: комбинация ГА и ХС достоверно замедляла сужение 

суставной щели коленного сустава [9].

Результаты многоцентрового открытого рандомизиро-

ванного клинического исследования комбинированного 

препарата АРТРА, который содержит 500 мг ХС и 500 мг 

ГА, подтверждают несомненную эффективность и безо-

пасность применения такой комбинации у больных ОА. 

Изучение клинической эффективности, переносимости и 

безопасности препарата АРТРА было проведено у 375 

больных с гонартрозом 2–3 стадии в 7-ми ревматологи-

ческих центрах России, включая Институт ревматологии. 

Лечение в течение 6 месяцев подтвердило эффектив-

ность и высокую безопасность препарата у больных с ОА 

коленных суставов (рис. 1) [14].

Обладая противовоспалительной и анальгетической 

активностью, назначение комбинации ХС и ГА может быть 

полезно при лечении не только ОА, но и БНС с учетом 

роли воспаления в патогенезе БНС, а структурно-моди-

фицирующие свойства могут реализовываться при пора-

жении фасеточных суставов, которые занимают опреде-

ленное место в структуре БНС. Еще одно несомненное 

преимущество этих препаратов заключается в возмож-

ности снижения дозы или полной 

отмены НПВП на фоне их приема, что 

приводит к уменьшению частоты 

побочных эффектов, возникающих 

при приеме НПВП.

В России было проведено много-

центровое открытое наблюдательное 

проспективное исследование эффек-

тивности комбинации ХС и ГА 

(АРТРА®) при лечении неспецифиче-

ских БНС в амбулаторной практике 

22 городов России (46 центров). В 

условиях открытого наблюдательного 

исследования была установлена 

эффективность комбинации ХС и ГА 

(АРТРА®) при лечении неспецифиче-

ской БНС: препарат уменьшал боли 

при движении и в покое, улучшал 

функциональный индекс повседнев-

ной активности Освестри, обладал 

высокой эффективностью по оценке 

терапии пациентом и врачом. 

Отмечена хорошая переносимость и 

высокая безопасность препарата. 

Результаты исследования по анальге-

тическому действию препарата ока-

Улучшение        Без изменений          Ухудшение

АРТРА
+ диклофенак

Диклофенак

Эффективность лечения

90,0%

7,7%

2,3% 4,0%

32,0%

64,3%

89,2%

7,3%

3,6% 3,6%

36,7%

60,7%

по оценке
больного

по оценке
врача

Отмена диклофенака

на фоне АРТРА

Через 1 месяц

12,2%

Через 4 месяца

40%

Через 6 месяцев

61%

АРТРА снижает

потребность больных

в обезболивающих

и противовоспалительных 

препаратах, этот эффект 

нарастает по мере 

длительности курса 

лечения

Рисунок 1.    Многоцентровое открытое рандомизиро ван ное исследование 
эффективности и безопасности АРТРА при ОА (7 центров, 375 больных)
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зались очень интересными. В начале исследования для 

купирования боли различные НПВП принимали 62,3% 

больных, через 3 месяца лечения препаратом АРТРА 

лишь 7,3% (р < 0,0001) человек не отказались от приема 

НПВП. И хотя проведенное исследование, с одной сторо-

ны, имеет слабые стороны – открытое и неконтролируе-

мое, но, с другой стороны, в крупномасштабном исследо-

вании показано выраженное влияние препарата на 

неспецифическую БНС, трудоспособность больных и, что 

особенно важно, на значительное снижение суточной 

потребности в НПВП (рис. 2) [25, 26].

Новым этапом развития препарата АРТРА стало появ-

ление АРТРА МСМ, 1 таблетка которого содержит 400 мг – 

ХС, 500 мг – ГА, 300 мг – метилсульфонилметана (МСМ), 

10 мг – гиалуроната натрия (в пересчете на гиалуроно-

вую кислоту). В последние годы в литературе появились 

данные об использовании при ОА МСМ, представляюще-

го собой пищевую добавку, относящуюся к комплемен-

тарной и альтернативной медицине по определению 

Управления по надзору за качеством пищевых продуктов 

и медикаментов США (FDA). МСМ – органическое серосо-

держащее соединение с выраженным противовоспали-

тельным действием [14]. Содержит 34% натуральной серы 

и является начальным метаболитом диметилсульфоксида 

(ДМСО). В организме МСМ участвует в процессах поддер-

жания и восстановления соединительной ткани [15]. 

Предполагается, что МСМ может обладать некоторыми 

противовоспалительными, антиатеросклеротическими 

свойствами, может ингибировать синтез простациклина и 

влиять на метаболизм эйкосаноидов [16–18]. 

МСМ, благодаря своим свойствам, широко использу-

ется в США для лечения суставной боли, обладает хоро-

шим профилем безопасности, часто сочетается с ХС и ГА. 

В рандомизированном контролируемом 12-недельном 

исследовании, в которое было включено 118 больных ОА 

коленных суставов, разделенных на 4 группы (1-я группа 

получала 1,5 г МСМ, 2-я группа – 1,5 г ГА сульфата, 3-я 

группа  – комбинацию этих препаратов и 4-я группа  – 

плацебо), было показано достоверное уменьшение боли 

и индекса Лекена на 33% в первых трех группах на фоне 

лечения МСМ [15]. 

Несколько позже Kim L. S. с соавт. [24] в двойном сле-

пом плацебо-контролируемом 12-недельном исследова-

нии 50 больных с ОА коленных суставов (3,0 МСМ 2 раза 

в день по сравнению с плацебо) отметили уменьшение 

боли и улучшение функции суставов на фоне приема 

МСМ практически без побочных явлений.

В 2014 г. Pagonis T.A. c соавт. опубликовали результаты 

двойного слепого рандомизированного плацебо-контро-

лируемого исследования эффективности и переносимо-

сти МСМ при ОА коленных и тазобедренных суставов у 

100 больных. Пациенты получали либо МСМ по 3,0 г 2 

раза в день в течение 26 недель, либо плацебо. Было 

показано, что МСМ улучшал симптоматику ОА по WOMAC 

и не вызывал нежелательных явлений. Было отмечено, 

что снижение всех показателей по WOMAC продолжалось 

в течение всего периода лечения, и за это время не было 

достигнуто терапевтического плато, что позволило выска-

зать предположение, что применять МСМ нужно более 

длительный период, чтобы в полной мере оценить эффек-

тивность этого препарата [22]. 

Еще одно исследование, проведенное в Индии, пока-

зало эффективность комбинации МСМ с ГА и ХС, прини-

маемой по 1 таблетке 2 раза в день в течение 12 недель, 

Рисунок 2.    Лечение хронической боли в спине комбинацией хондроитин сульфат и глюкозамин гидрохлорид (препарат АРТРА)

46 центров в 22 городах РФ
В исследование включен 9 761 больной

Прием 2 или более НПВП

Не принимают НПВП

Боль в покое Пациенты, принимающие любые НПВП (% от общего числа участников)

Боль при движении

Популяция ITT

Популяция ITT

Визит 1

Визит 1 Визит 4

62,3%
71,0%

7,3%
8,3%

Визит 1 Визит 4

Визит 1

Популяция PP

Популяция PP

Визит 4

Визит 4

ДИНАМИКА БОЛИ В ПОКОЕ И ПРИ ДВИЖЕНИИ СУТОЧНАЯ ПОТРЕБНОСТЬ В НПВП

8

7

6

5

4

3

2

1

0

-1

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

8

7

6

5

4

3

2

1

0

-1



100 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №10, 2017

Р
Е

В
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
Я

у больных с ОА коленных суставов. 

Уже с 4-й недели приема у больных 

было отмечено уменьшение боли

и улучшение функции суставов. 

Побочные явления зафиксированы 

не были [23].

В рамках многоцентровой про-

граммы «Остеоартроз: оценка про-

грессирования в реальной клиниче-

ской практике» было проведено изу-

чение эффективности, переносимо-

сти и безопасности препарата АРТРА 

MСM у 50 пациентов по сравнению с 

препаратом АРТРА у 50 пациентов с 

ОА коленного сустава 2–3-й ст. по 

Kellgren  – Lawrence при непрерыв-

ном приеме в течение 4 месяцев. 

Больные осматривались ежемесячно, 

оценивались динамика индекса 

WOMAC, тест «Встань и иди», эффек-

тивность терапии, по мнению врача и 

пациента, качество жизни по анкете 

EQ-5D (рис. 3, 4) [27].

Пациенты были рандомизирован-

но разделены на 2 группы. Группа М 

получала препарат АРТРА MСM по 

схеме: 2 таблетки в сутки первый 

месяц, затем по 1 таблетке в день. 

Рисунок 3.    Рандомизированное открытое сравнительное изучение эффективности и безопасности препарата АРТРА 
МСМ у пациентов с ОА коленных суставов

Группа М (50 человек)
получала АРТРА МСМ по схеме:

2 таблетки в сутки в первый месяц,
затем по 1 таблетке в день

Группа А (50 человек)
получала АРТРА по схеме:

2 таблетки в сутки в первый месяц,
затем по 1 таблетке в день

Индекс WOMAC

49 женщин 47 женщин1 мужчина 3 мужчин

Тест «Встань и иди» Качество жизни – по анкете EQ-5D

Эффективность терапии,
по мнению врача и пациента

2-я стадия – 78%
3-я стадия – 22%

2-я стадия – 88%
3-я стадия – 12%

100 больных обоих полов в возрасте 45–75 лет с ОА коленных суставов (по критериям АКР)
2–3-й стадии по Kellgren – Lawrence, с болью при ходьбе > 40 мм (по ВАШ)

Осмотр каждый месяц в течение 4 месяцев

Рисунок 4.    Динамика боли по WOMAC и эффективность лечения на фоне 
приема АРТРА и АРТРА МСМ
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Группа А  – препарат АРТРА по той же схеме. Пациенты 

обеих групп были сопоставимы по возрасту, давности 

болезни, индексу массы тела и боли по визуально-анало-

говой шкале (ВАШ). Все 100 больных закончили исследо-

вание, выбывших больных не зарегистрировано. 

Анализ результатов установил достоверное снижение 

боли по ВАШ в обеих исследуемых группах. Уменьшение 

интенсивности боли отмечалось уже к концу первого 

месяца терапии и сохранялось весь период наблюдения. 

Сравнение процента изменения значения боли по WOMAC 

по визитам различий между группами не выявило.

Оба препарата уменьшали скованность уже через 

месяц терапии, различий в динамике утренней скован-

ности между группами не выявлено.

По влиянию на функциональное состояние суставов и 

суммарный индекс WOMAC оба препарата также показали 

сходные результаты: уменьшение показателей отмечалось 

в обеих группах со второго визита. Улучшение сохраня-

лось по всем составляющим индекса WOMAC на всем про-

тяжении терапии, при этом выявленные различия внутри 

групп были статистически достоверными. Анализ теста 

«Встань и иди» (время, потраченное на вставание со стула 

и прохождение 5 метров) показал достоверное уменьше-

ние затрачиваемого времени в обеих группах, однако в 

группе М эти различия достигали статистической досто-

верности уже на втором визите, а в группе А – только на 

третьем визите, что свидетельствует о более быстром 

действии АРТРА МСМ. Это подтверждают и оценки эффек-

тивности лечения, приводимые пациентом и врачом, кото-

рые практически не отличались друг от друга и показали 

более быстрое наступление положительного эффекта в 

группе М: «значительное улучшение» и «улучшение» 

отметили 60% больных уже на втором визите, в то время 

как в группе А – только 38% пациентов (различия стати-

стически достоверны, р = 0,02). С третьего визита различий 

по эффективности лечения между группами не выявлено. 

Переносимость препаратов была очень хорошей, нежела-

тельных явлений практически не было. В исследовании 

зарегистрировано лишь одно нежелательное явление  – 

запор у пациентки из группы М, что не явилось причиной 

прерывания или отмены терапии.

Таким образом, результаты наших исследований про-

демонстрировали равную эффективность препаратов 

АРТРА MСM и АРТРА в отношении уменьшения боли, ско-

ванности и улучшения функционального состояния суста-

вов при ОА коленных суставов, а в условиях многоцен-

трового открытого наблюдательного исследования уста-

новлена эффективность комбинации ХС и ГА (АРТРА®) 

при лечении неспецифической БНС. Свойства этих пре-

паратов в сочетании с высоким профилем безопасности 

позволяют рекомендовать их для лечения ОА и БНС в 

реальной клинической практике. 
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы в неврологии, как и во многих других 

областях медицины, все бо льшую популярность завоевы-

вают комбинированные препараты, содержащие два 

активных компонента. В первую очередь это связано с 

открытием новых механизмов, лежащих в основе невро-

логических расстройств. Вовлечение нескольких звеньев 

в патогенез большинства заболеваний нервной системы 

на практике выражается в необходимости использования 

препаратов с разными точками приложения, с разными 

механизмами действия. Как следствие одновременного 

назначения нескольких препаратов, невролог нередко 

сталкивается с проблемой низкой приверженности к 

лечению. Достижением современной фармакотерапии 

является разработка и внедрение в клиническую практи-

ку препаратов с комбинированным составом, т. е. оптими-

зация лечебного процесса. Такие лекарственные формы 

включают в себя активные компоненты со сбалансиро-

ванным разносторонним влиянием на патологические 

процессы заболевания, с одной стороны, и в адекватных 

дозах, не приводящих к усилению побочных эффектов 

или развитию непредсказуемых фармакологических вза-

имодействий, с другой стороны. Примером такого сочета-

Н.В. ТИТОВА, к.м.н., Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИИ 
ПИРАЦЕТАМА И ЦИННАРИЗИНА
В НЕВРОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Статья посвящена обсуждению возможностей применения комплексного препарата Фезам, содержащего 400 мг пираце-

тама и 25 мг циннаризина, в неврологической практике. Преимущество комбинации ноотропного и вазоактивного веществ 

объясняется сбалансированным разносторонним влиянием на разные звенья патогенеза заболеваний. Пирацетам оказы-

вает влияние на текучесть мембран клеток, нейротрансмиссию, обладает нейропротекторным эффектом, влияет на нейро-

пластичность, энергетический обмен в клетке и сосудистые механизмы (эритроциты, сосудистую стенку и коагуляцию). 

Второй компонент препарата циннаризин имеет вазодилатирующие свойства, подавляет активность лабиринта и улучша-

ет реологические свойства крови. При обсуждении лекарственного паркинсонизма описываются противоположные 

эффекты компонентов препарата на дофаминергическую систему. Препарат Фезам показал свою эффективность в про-

филактическом лечении мигрени (снижение частоты и интенсивности приступов). У пациентов с хронической ишемией 

головного мозга Фезам улучшал неврологический статус, когнитивные функции, показатели кровотока и качество жизни. 

Приводятся данные о положительных эффектах Фезама в восстановительном периоде ишемического инсульта с речевы-

ми и умеренными когнитивными расстройствами. Особенностями режима дозирования является возможность использо-

вания как низко-, так и высокодозной терапии. Препарат показал хорошую переносимость и экономические преимущества 

по сравнению с применением активных веществ по отдельности.

Ключевые слова: пирацетам, циннаризин, ноотропная терапия, лекарственный паркинсонизм, мигрень, хроническая ише-

мия головного мозга, астенический синдром, Фезам.

N.V. TITOVA, PhD in medicine

Pirogov Russian National Research Medical University of the Ministry of Health of Russia, Moscow

POSSIBILITIES TO USE A FIXED COMBINATION OF PIRACETAM AND CINNARIZINE IN NEUROLOGICAL PRACTICE

The article discusses the possibility of using the complex drug Phezam, containing 400 mg of Piracetam and 25 mg of 

Cinnarizine in neurological practice. The advantage of a combination of nootropic and vasoactive substances is due to a bal-

anced and diversified influence on the different links of pathogenesis diseases. Piracetam targets the turnover of cell mem-

branes, neurotransmission, has a neuroprotective effect, influences the neuroplasticity, the energy exchange in the cage and the 

vascular mechanisms (blood cells, cardiovascular wall and coagulation). The second component of the drug Cinnarizine has 

vasodilatating properties, suppresses the activity of the labyrinth and improves flow blood properties. When discussing the 

drug-induced parkinsonism, the opposite effects of the drug components on the dopaminergic system are described. The 

Phezam has shown its efficacy in the preventive treatment of migraines (reducing of frequency and intensity of seizures). In 

patients with chronic brain ischemia Phezam improved a neurological status, cognitive functions, blood flow indicators, and 

quality of life. The positive effects of Phezam during the recovery period of ischaemic stroke with speech and moderate cognitive 

disorders are reported. The characteristics of the metering regime are the possibility to use low-and high-dosage therapy. The 

drug showed good tolerability and economic advantages over the use of active substances separately.

Keywords: Piracetam, Cinnarizine, nootropic therapy, drug-induced parkinsonism, migraine, chronic brain ischemia, asthenic syn-

drome, Phezam.
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ния является препарат Фезам (TEVA, Израиль), содержа-

щий ноотропный компонент (пирацетам 400 мг) и вазо-

тропный компонент (циннаризин 25 мг).

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ПИРАЦЕТАМА И 

ЦИННАРИЗИНА

В современной нейрофармакологии ноотропные 

средства являются наиболее бурно развивающейся груп-

пой. Ее ярким представителем, «золотым стандартом», 

эталоном и родоначальником является пирацетам, обла-

дающий очень широким фармакологическим спектром 

активности. К эффектам препарата относят следующие:

1. Восстановление текучести клеточной мембраны ней-

ронов

Текучесть (или подвижность) – важное свойство липид-

но-белковой оболочки клетки, обеспечивающее процессы 

трансмембранного транспорта и работу рецепторов. 

Взаимодействие пирацетама с мембраной клеток было 

показано в исследовании, в котором пирацетам частично 

предотвращал вызванные алкоголем изменения в фосфо-

липидном слое мембраны [1]. Похожий эффект был полу-

чен при исследовании токсического воздействия амилоид-

ных пептидов на мембрану клеток. За счет взаимодействия 

с фосфолипидами мембран пирацетам уменьшал дестаби-

лизацию и дезорганизацию клеточной оболочки, вызван-

ную амилоидными пептидами [2]. Кроме того, пирацетам 

может восстанавливать текучесть мембраны в ситуации, 

когда нормальная подвижность мембраны снижается в 

связи с естественным процессом старения [3, 4].

2. Влияние на нейротрансмиссию

Пирацетам оказывает влияние на несколько нейро-

трансмиттерных систем: холинергическую [5–8], серото-

нинергическую [9], норадренергическую [10] и глутама-

тергическую [11]. Модуляция этих биохимических систем 

связана с увеличением количества постсинаптических 

рецепторов и восстановлением функции этих рецепто-

ров. Учитывая данные о влиянии дисфункции системы 

ацетилхолина и глутамата на когнитивное снижение, 

эффекты пирацетама на холинергическую и глутаматер-

гическую нейротрансмиссию представляют наибольший 

интерес. На животных моделях пирацетам влияет на уро-

вень ацетилхолина в гиппокампе [8] и увеличивает коли-

чество мускариновых холинергических рецепторов в 

лобной коре у пожилых крыс на 40% [6]. Под влиянием 

пирацетама нормализовался холинергический дефицит, 

связанный со старением [5, 7]. Что касается глутаматерги-

ческих влияний, то пирацетам способен увеличивать 

плотность NMDA-рецепторов в переднем мозге у старею-

щих животных и нормализовать связанную со старением 

повышенную аффинность L-глутамата к NMDA-рецеп-

торам, что является следствием восстановления функции 

этих рецепторов [11]. Пирацетам также является положи-

тельным аллостерическим модулятором ионотропного 

глутаматного рецептора АМРА [12].

3. Нейропротекторный эффект

В экспериментальных условиях было продемонстри-

ровано, что у животных с токсическим влиянием алкоголя 

назначение пирацетама ассоциировано с уменьшением 

количества маркера повреждения клеточной мембра-

ны – липофусцина [13]. А начало применения пирацетама 

у животных через 1 ч после вызванного ишемического 

повреждения коры (и продолжение в течение 3 недель) 

ассоциировалось с меньшим размером ишемического 

очага по сравнению с плацебо [14].

4. Эффект на нейропластичность

Под нейропластичностью понимается способность 

нервной системы к адаптации посредством модифика-

ции имеющихся или построения новых нейронных свя-

зей и синапсов. Механизмы нейропластичности напря-

мую вовлечены в процессы памяти и обучения, а также в 

патогенез нейродегенеративных заболеваний и ишеми-

ческих повреждений мозга [15]. На моделях алкогольной 

интоксикации было показано, что под влиянием пираце-

тама увеличивается количество синапсов в гиппокампе 

на 20% [16, 17].

5. Влияние на энергетический обмен в клетке

В исследованиях под влиянием пирацетама в мозге 

усиливается активность аденилатциклазы, которая ката-

лизирует превращение АТФ в циклическую АМФ [18, 19], 

а также повышается синтез цитохрома b5, который явля-

ется частью механизма переноса электронов в митохон-

дриях [20].

6. Влияние на сосудистые механизмы

 ■ Уменьшение адгезии эритроцитов к эндотелию стен-

ки сосудов [21].

 ■ Влияние на сосудистую стенку.

Было показано, что пирацетам снижает время, необходи-

мое для восстановления нормального диаметра артерии 

после индуцированного спазма [22]. Есть также данные о 

стимуляции синтеза простациклина под воздействием 

пирацетама [23]. Вероятно, вазотропное влияние пираце-

тама опосредовано этим механизмом, поскольку проста-

циклин является вазодилатирующим веществом и инги-

бирует агрегацию тромбоцитов [24–27].

 ■ Влияние на коагуляцию крови.

На здоровых добровольцах пирацетам дозозависимо 

снижал уровень фибриногена и фактора Виллебранда, 

участвующих в механизмах гомеостаза [23].

 ■ Влияние на микроциркуляцию. 

Усиление микроциркуляции в мозге на фоне пирацетама 

отмечено как на животных моделях, так и у пациентов с 

острой церебральной ишемией [28, 29]. Вероятнее всего, 

улучшение микроциркуляции является результатом влия-

ния на эритроциты, тромбоциты, сосудистую стенку и 

свертываемость крови.

Наряду с пирацетамом, вторым компонентом препа-

рата Фезам является циннаризин, обладающий следую-

щими свойствами: 

 ■ Блокада медленных кальциевых каналов и связанные 

с этим вазодилатирующие свойства (в отношении сосудов 

головного мозга).

На животных моделях было показано, что циннаризин 

улучшал функциональные последствия транзиторной гло-

бальной церебральной ишемии [30]. Важной особенно-
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стью является отсутствие выраженного влияния на арте-

риальное давление.

 ■ Влияние на реологические свойства крови: улучшение 

эластичности эритроцитов за счет блокады входа каль-

ция через стенку эритроцита (уменьшение вязкости кро-

ви) [31].

 ■ Подавление активности лабиринта за счет антигиста-

минной активности.

Гистамин  – наиболее важный нейромедиатор вести-

булярной системы. Гиперактивность гистаминовой транс-

миссии (активация рецепторов гистамина в области 

лабиринта, гипоталамуса, стволово-мозжечковой обла-

сти) играет ключевую роль в патогенезе вестибулярной 

дисфункции [32]. Данный эффект циннаризина позволяет 

успешно использовать его в лечении головокружения и 

вестибулярных нарушений.

ПРЕИМУЩЕСТВА КОМБИНИРОВАНИЯ

ПИРАЦЕТАМА И ЦИННАРИЗИНА

1. Добавление циннаризина к пирацетаму усиливает 

антигипоксические свойства последнего. В экспери-

менте на моделях гипоксии комбинация обладала 

выраженным противогипоксическим эффектом. При 

одновременном применении комбинации пирацетама 

и циннаризина повышение устойчивости тканей к 

гипоксии превышало эффект от применения активных 

веществ по отдельности. 

2. Сочетанное применение пирацетама и циннаризина 

оказывает нормотимический эффект: активизирую-

щий эффект пирацетама нивелирует седативное дей-

ствие циннаризина. Это обеспечивает хорошую пере-

носимость комбинированного препарата. Однако при 

одновременном приеме лекарственных средств, угне-

тающих ЦНС (снотворных, транквилизаторов), трици-

клических антидепрессантов и алкоголя могут усили-

ваться седативные эффекты, что требует от невролога 

рационального подхода к комбинированию препара-

тов и рекомендаций избегать употребление алкоголя 

во время лечения.

ПРОБЛЕМА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПАРКИНСОНИЗМА 

ПРИ ПРИМЕНЕНИИ ЦИННАРИЗИНА

Лекарственно-индуцированный паркинсонизм – частая 

причина развития паркинсонизма у пожилых пациентов. 

Впервые он был описан как следствие приема типичных 

нейролептиков. Блокаторы кальциевых каналов (цинна-

ризин, флунаризин) также могут приводить к развитию 

паркинсонизма за счет антагонизма с D2-рецепторами 

стриатума. Фенотипически лекарственный паркинсонизм 

на фоне приема циннаризина и флунаризина характери-

зуется акинетико-ригидной симптоматикой в сочетании в 

большинстве случаев с тремором [33]. Исследования 

показали, что в половине случаев отмена блокатора каль-

циевых каналов может приводить к полному регрессу 

клинических симптомов [33–38], что связано с времен-

ной обратимой блокадой дофаминергической системы. 

Ретроспективное исследование показало, что лучший 

прогноз после отмены блокаторов кальциевых каналов 

имели пациенты более молодого возраста, с минималь-

ной ригидностью и наличием двустороннего тремора,

в отличие от пациентов, имеющих клинический профиль, 

сходный с болезнью Паркинсона (БП). Сохранение симп-

томатики после отмены кальциевых блокаторов объясня-

ют возможным необратимым токсическим повреждением 

системы дофамина [38] или проявлением скрыто текуще-

го нейродегенеративного процесса. Другими словами, 

речь идет о дебюте БП у пациента, получающего цин-

наризин на премоторной стадии заболевания. В пользу 

последней гипотезы свидетельствует факт об улучшении 

симптомов на фоне антипаркинсонических препаратов, 

что говорит о пресинаптической дисфункции в стриатуме, 

характерной для идиопатической БП [33]. Например, 

было отмечено, что, кроме блокады D2-рецепторов

в полосатом теле, на фоне приема циннаризина может 

снижаться уровень пресинаптического дофамина и 

нарушаться работа везикулярного транспортера дофа-

мина [39]. Развитию лекарственно-спровоцированной

БП наиболее подвержены пациенты с положительным 

семейным анамнезом по БП или генетической пред-

расположенностью к БП [40]. Риск развития лекарствен-

ного паркинсонизма на фоне циннаризина прямо 

пропорцио нален длительности приема [41]. Поэтому для 

профилактики развития экстрапирамидной симптомати-

ки в настоящее время используется только курсовой 

прием. С точки зрения влияния на дофаминергическую 

трансмиссию препарат Фезам содержит 2 активных ком-

понента (пирацетам и циннаризин) с разнонаправлен-

ным действием. В моделях на животных пирацетам уси-

ливал пресинап тическую дофаминергическую активность 

в стриатуме и уменьшал выраженность токсического 

паркинсонизма [42, 43]. Учитывая противоположное дей-

ствие пирацетама на дофаминергическую систему, ком-

бинация его с циннаризином может считаться рацио-

нальной. 

ПРИМЕНЕНИЕ ФЕЗАМА ПРИ МИГРЕНИ

В терапии мигрени, помимо купирования приступа, 

при наличии определенных показаний используется про-

филактическое лечение. Эти показания определяются 

несколькими факторами: частотой приступов, тяжестью 

приступов, степенью влияния головной боли на повсед-

невную активность и другими клиническими особенно-

стями. Согласно рекомендациям консорциума по голов-

ной боли США [44, 45] показаниями для профилактиче-

ской терапии мигрени являются:

1. Повторяющиеся приступы мигрени, которые снижают 

повседневную активность, несмотря на прием купиру-

ющих средств (т. е. два приступа или более в месяц, 

которые вызывают дезадаптацию длительностью 3 дня 

и более или совсем редкие приступы, но вызывающие 

более глубокую дезадаптацию).

2. Недостаточная эффективность, побочные эффекты 

или противопоказания для средств купирования.



105

П
Р
А

К
Т

И
К

А

3. Чрезмерное использование средств для лечения при-

ступов мигрени.

4. Особые обстоятельства, такие как гемиплегическая 

мигрень или приступы мигрени с высоким риском 

стойкого неврологического дефекта.

5. Очень высокая частота головных болей (более 2 раз в 

неделю) или нарастающая со временем частота при-

ступов с риском развития медикаментозно-индуциро-

ванной головной боли в результате повторяющегося 

использования противомигренозных средств.

6. Желание пациента снизить частоту приступов мигрени.

В настоящее время для снижения частоты и тяжести 

приступов мигрени могут использоваться разные группы 

препаратов: бета-блокаторы (пропранолол, метапролол), 

аспирин (низкие дозы), некоторые группы антидепрес-

сантов (трициклические, ингибиторы моноаминооксида-

зы), антиконвульсанты (вальпроаты, топиромат, ламотрид-

жин, габапентин). Широко применяются в клинической 

практике с превентивной целью и блокаторы кальциевых 

каналов (флунаризин, циннаризин). В исследованиях при 

сравнении циннаризина с бета-блокатором (пропрано-

лол) и антиконвульсантом (вальпроат) циннаризин про-

демонстрировал сходную профилактическую эффектив-

ность и переносимость [46, 47].

Комбинированный препарат Фезам также изучался у 

пациентов с мигренью в сравнительном исследовании с 

циннаризином. Фезам назначался в дозе 1 капсула (400 мг 

пирацетама и 25 мг циннаризина) 3 раза в сутки, цинна-

ризин – в дозе 25 мг 3 р/сут. Продолжительность приема 

составила 12 недель. К концу приема отмечалась досто-

верная положительная динамика в обоих группах. При 

приеме циннаризина отмечено снижение частоты

приступов с 3,40 ± 0,81 до 2,44 ± 1,22 в месяц (р = 0,0005), 

при приеме Фезама – с 3,78 ± 1,03 до 2,17 ± 0,95 (р < 

0,0001). Также в обоих группах значимо снизилась интен-

сивность приступов мигрени. При этом на фоне приема 

Фезама отмечалось достоверно меньше случаев рециди-

вов головной боли после ее полного купирования по 

сравнению с циннаризином (р = 0,0153). У 50% пациентов 

из группы Фезама и у 48% пациентов из группы циннари-

зина было зафиксировано уменьшение частоты мигре-

нозных приступов в месяц на 50% и более. Комбинирова-

ние циннаризина с ноотропным веществом (пирацетам) в 

составе Фезама объясняет полученное улучшение памяти 

и функции внимания у пациентов, получающих комплекс-

ный препарат. Также надо отметить хорошую переноси-

мость Фезама и меньшее количество жалоб на сонли-

вость в этой группе. Таким образом, у пациентов с мигре-

нью Фезам продемонстрировал эффективность и безо-

пасность при профилактическом применении [48].

ПРИМЕНЕНИЕ ФЕЗАМА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 

ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА (ХИМ)

Хроническая ишемия головного мозга обусловлена 

сложным переплетением множества звеньев патог енеза. 

Поэтому эффективность терапии зависит от адекватного 

выбора препаратов, способных влиять на различные ком-

поненты патологического процесса. В комплексной фар-

макотерапии ХИМ используются препараты как для 

постоянного приема (гипотензивные препараты, антиа-

греганты, антикоагулянты, препараты, влияющие на такие 

факторы риска, как атеросклероз, сердечная аритмия, 

диабет), так и средства для курсового назначения.

К последним относят препараты, улучшающие метабо-

лизм мозга, восстанавливающие микроциркуляцию, пре-

параты с ангиопротекторными свойствами, антиоксидан-

ты, которые в амбулаторной практике назначаются чере-

дующимися курсами на срок 2–3 месяца. Включение 

комбинированного препарата Фезам с двумя активными 

компонентами (с нейропротекторным, нейротрофиче-

ским и вазотропным эффектами) позволяет в пределах 

одного курса влиять не только на метаболизм мозга, но и 

на церебральную перфузию.

Для изучения эффективности Фезама при хрониче-

ском нарушении мозгового кровообращения было про-

ведено исследование с назначением препарата в дозе 2 

капсулы 3 раза в день в течение 2 месяцев в сравнении 

с монотерапией циннаризином (по 50 мг 3 р/сут), моно-

терапией пирацетамом (по 800 мг 3 раза в сутки) и терапи-

ей нефиксированной комбинацией пирацетама 800 мг и 

циннаризина 50 мг (3 р/сут). На фоне лечения Фезамом 

отмечалась положительная динамика как большинства 

неврологических, так и нейропсихологических показате-

лей, в то время как монотерапия циннаризином или 

пирацетамом приводила к улучшению значительно мень-

шего числа параметров. В частности, у 93% пациентов, 

получающих Фезам, отмечалось уменьшение статической 

и динамической атаксии (в группе циннаризина – у 56%, 

в группе пирацетама  – у 40%). Субъективные жалобы к 

концу курса лечения Фезамом также подверглись регрес-

су: отмечено достоверно снижение среднего рейтингово-

го балла по оценке выраженности головной боли, голово-

кружения, снижения памяти и повышенной утомляемости 

(р < 0,05). Данные гериатрической шкалы Sandoz также 

продемонстрировали положительные эффекты Фезама: 

достоверно улучшался балл по таким пунктам, как сниже-

ние памяти, депрессия, тревожность, снижение мотива-

ций, утомляемость, головокружение. Для сравнения: в 

группе циннаризина было отмечено улучшение только по 

пункту головокружение, в группе пирацетама – по пунк-

там снижение памяти, снижение мотиваций, утомляе-

мость и головокружение. Несмотря на то что в результате 

исследования не было выявлено достоверного измене-

ния когнитивных функций по шкале MMSE, при проведе-

нии теста Шульте достоверная положительная динамика 

была отмечена на фоне приема Фезама, а также моно-

терапии пирацетамом и комбинации пирацетама с цин-

наризином. Это отражает положительный эффект препа-

рата на такие показатели когнитивных процессов, как 

внимание и его устойчивость, психическая устойчивость, 

эффективность работы, степень вырабатываемости. 

Кроме того, в группах Фезама и монотерапии циннаризи-

ном наблюдалось значимое улучшение при проведении 

кистевых кинетических проб. Использование ультразву-
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ковой допплерографии для объективизации мозгового 

кровообращения подтвердило, что на фоне Фезама отме-

чается достоверное улучшение показателей кровотока в 

средней мозговой артерии: пульсационного индекса и 

коэффициента реактивности кровотока. Подобные же 

изменения была зафиксированы и у пациентов, получаю-

щих циннаризин (в монотерапии или в комбинации с 

пирацетамом). Положительная динамика клинических и 

инструментальных показателей в конце курса лечения 

Фезамом сопровождалась улучшением качества жизни 

по шкале SF-36: достоверно улучшились показатели 

«ролевое физическое функционирование» и «физиче-

ское функционирование», что связано с улучшением 

физического состояния пациентов при хорошей перено-

симости [49].

ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ФЕЗАМА ДЛЯ КОРРЕКЦИИ 

СОСУДИСТЫХ НАРУШЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ С 

РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

Основанием для подобного исследования явился факт 

наличия множественных неспецифических очагов по 

данным МРТ у пациентов старше 45 лет с установленным 

диагнозом рассеянный склероз. Их количество увеличива-

ется с возрастом и при наличии факторов риска сосуди-

стых нарушений [50]. Предполагается, что в патогенезе 

рассеянного склероза сосудистый компонент может вли-

ять на степень диффузной атрофии вещества мозга и 

прогрессирование функционального дефицита [51].

В конце курса лечения Фезамом по 2 капсулы 3 р/сут в 

течение 6 недель у пациентов с РС и сосудистыми факто-

рами риска отмечались изменения, сходные по направ-

ленности с изменениями в группе сравнения, которую 

составили пациенты с дисциркуляторной энцефалопатией. 

В группе рассеянного склероза отмечалось улучшение 

субъективного состояния (уменьшение утомляемости, 

головной боли, головокружения), улучшение микроцирку-

ляции по данным ОФЭКТ (достоверно уменьшался про-

цент снижения уровня перфузии при анализе областей с 

максимальным снижением перфузии), улучшение показа-

телей церебральной гемодинамики по данным УЗДГ (уве-

личение систолической и средней скорости кровотока в 

средней, передней, задней мозговых и в основной артери-

ях) [51]. Дальнейшие исследования по изучению влияния 

сосудистых нарушений на механизмы нейродегенерации 

и течение рассеянного склероза могут дать ценную инфор-

мацию, что позволит планировать терапию с включением в 

схему заболевания сосудисто-метаболических препаратов.

ВЛИЯНИЕ РАЗНЫХ РЕЖИМОВ ДОЗИРОВАНИЯ 

ФЕЗАМА НА УМЕРЕННЫЕ КОГНИТИВНЫЕ 

НАРУШЕНИЯ, АСТЕНИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА

И ЭМОЦИОНАЛЬНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 

С ХИМ В РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППАХ 

Влияние разных режимов дозирования Фезама (1 кап-

сула 3 р/сут или 2 капсулы 3 р/сут) изучалось в рамках 

наблюдательной программы в условиях реальной клини-

ческой практики у пациентов с ХИМ. Для анализа пациен-

ты были разделены на 2 возрастные группы (50–64 и 

65–80 лет), чтобы определить возрастной профиль паци-

ентов, наиболее восприимчивых к большей или меньшей 

суточной дозе. В исследование были включены больные, у 

которых превалирующим клиническим синдромом были 

астенический и синдром умеренного когнитивного сниже-

ния. Длительность назначения терапии составила 3 месяца. 

На фоне лечения (в течение 3 месяцев) было показано 

положительное влияние на когнитивную сферу, при этом 

лучший результат был достигнут у пациентов трудоспо-

собного возраста, и прирост балла в этой группе по 

шкале MoCA носил дозозависимый характер, т. е. был 

выше при применении высокодозной схемы приема

(2 капсулы 3 р/сут). Хотя в старшей возрастной группе не 

было выявлено разницы в эффектах на когнитивные 

пока затели при применении низко- и высокодозной 

терапии Фезамом, анализ популяции в целом (без учета 

возраста) показал, что на фоне большей дозы Фезама 

отмечался больший прирост балла (медианы) по шкале 

MoCA, что позволяет рекомендовать высокодозную тера-

пию как более эффективную для коррекции умеренного 

когнитивного снижения. Стимулирующее влияние пре-

парата и положительная динамика астенического син-

дрома также была более выраженной в группе трудо-

способного возраста и не зависела от суточной дозы 

препарата. В этом же исследовании было показано 

значительное улучшение эмоционального фона: увели-

чение суммарного балла по госпитальной шкале трево-

ги и депрессии (HADS), при этом прирост балла был 

существенно выше при использовании высокодозной 

терапии в группе трудоспособного возраста. На фоне 

лечения также уменьшались субъективные жалобы 

больных (головокружение, шум в ушах, снижение вни-

мания, памяти, шаткость при ходьбе, тяжесть в голове, 

утомляемость), оцениваемые по субъективному опрос-

нику неврологических расстройств. При анализе возрас-

та и режима дозирования лучший результат был достиг-

нут также в группе более молодых пациентов и при 

применении высокодозной терапии [52].

ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ФЕЗАМА

ПРИ ОСТРЫХ НАРУШЕНИЯХ МОЗГОВОГО 

КРОВООБРАЩЕНИЯ

С целью изучения эффективности Фезама у пациентов 

с ишемическим инсультом было проведено сравнитель-

ное исследование, в котором изучалось влияние на 

неврологический и нейропсихологический статус, а также 

реологические свойства крови и состояние церебрально-

го кровотока. Использовалась высокодозная терапия

(6 капсул в сутки) в течение 1 месяца, которую начинали 

на 7–10-е сутки заболевания после прекращения инфу-

зионного введения препаратов. Группу сравнения соста-

вили пациенты, не получающие нейропротективной или 

метаболической терапии. В конце курса лечения Фезамом 

по сравнению с группой сравнения, помимо улучшения 

субъективных симптомов (общее самочувствие, головная 
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боль, головокружение), отмечалось объективное улучше-

ние когнитивного статуса, которое выражалось в улучше-

нии регуляторных функций (внимание, переключение с 

одного задания на другое, включение в задание). Кроме 

того, на фоне Фезама по сравнению с группой сравнения 

выявлялась более быстрая динамика восстановления 

речевых нарушений: улучшалась спонтанная речь, актив-

ность включения в речевой процесс, семантическая 

структура речи, что коррелировало с лучшей динамикой 

этих функций при анализе речевых нарушений по 

«Скандинавской шкале инсульта». Ультразвуковая доп-

плерография также подтвердила преимущество назначе-

ния Фезама: достоверно улучшались такие показатели 

гемодинамики, как пульсационный индекс в средней 

мозговой артерии и коэффициент реактивности кровото-

ка в средней мозговой артерии на гиперкапнию. После 

окончания курса Фезама менялись и реологические 

свойства крови. Значимо снижалась спонтанная и инду-

цированная агрегация тромбоцитов. Полученные данные 

позволили авторам рекомендовать Фезам в остром и 

раннем восстановительном периодах острых нарушений 

мозгового кровообращения по ишемическому типу, в 

клинической картине которых наблюдаются речевые и 

умеренные когнитивные расстройства [53].

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТЬ 

ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА ФЕЗАМ 

В современных условиях дефицита финансовых ресур-

сов здравоохранения все более остро встает проблема 

фармакоэкономического обоснования при применении 

лекарственных средств и технологий. В условиях неблаго-

приятных экономических реалий такой анализ позволяет 

более рационально подойти к выбору препарата.

2-месячный курс препарата Фезам у пациентов с ХИМ 

был изучен в исследовании с использованием фармако-

экономического метода анализа эффективности или сто-

имостного анализа эффективности. Рассчитывалась стои-

мость «суррогатных точек» (определяемых как клиниче-

ское выражение конечных точек) и соотношение «стои-

мость/эффективность» по сравнению с двумя другими 

стратегиями лечения  – монотерапией пирацетамом и 

монотерапией циннаризином. В качестве «суррогатных 

точек» использовали регресс неврологических симпто-

мов в баллах, улучшение нейропсихологического статуса 

по шкале Sandoz, прирост средней скорости кровотока в 

мозговых артериях по данным УЗДГ. Анализ динамики 

отдельных клинических показателей и показателей цере-

бральной гемодинамики показал экономические преи-

мущества применения препарата с фиксированной ком-

бинацией пирацетама и циннаризина по сравнению с 

применением активных веществ по отдельности [54].

ПОКАЗАНИЯ И РЕЖИМЫ ДОЗИРОВАНИЯ 

Помимо цереброваскулярной недостаточности (ХИМ 

и восстановительный период острых нарушений мозгово-

го кровообращения), показаниями к применению препа-

рата Фезам являются восстановительный период череп-

но-мозговых травм, энцефалопатии различного генеза, 

заболевания, сопровождающиеся снижением когнитив-

ных функций (памяти, внимания), астенический синдром 

различного генеза (как психогенный, так и на фоне психо-

органического синдрома), мигрень (с целью уменьшения 

частоты и тяжести приступов головной боли), лабиринтопа-

тии и синдром Меньера.

В зависимости от клинических особенностей пациен-

та и патологического состояния препарат может приме-

няться в двух режимах: 

1. Низкодозная схема (по 1 капсуле три раза в сутки), 

что соответствует 1200 мг пирацетама и 75 мг цинна-

ризина в сутки.

Такой режим приема предпочтителен у пожилых 

пациентов в случае сочетания с факторами риска разви-

тия болезни Паркинсона, а также у пациентов с клиниче-

ской симптоматикой, которая может объясняться пред-

двигательной стадией болезни Паркинсона (например, 

сочетание снижения обоняния, нарушения поведения в 

фазу сна с быстрым движением глаз, запоров и депрес-

сии). Низкодозная терапия может быть эффективна также 

в случае назначения с целью профилактического лечения 

мигрени и для коррекции астенического синдрома.

2. Высокодозная схема (по 2 капсулы 3 р/сут), что соот-

ветствует 2400 мг пирацетама и 150 мг циннаризина 

в сутки.

Этот режим показан в восстановительном периоде 

инсульта и при хронических сосудистых заболеваниях 

головного мозга. Данную дозировку используют при пре-

валировании в клинической картине когнитивных нару-

шений, травматическом повреждении головного мозга, а 

также у молодых пациентов.

Обычно курс лечения составляет 1–3 месяца. Воз-

можно повторение курсов 2–3 раза в год и чередование 

с курсами других препаратов с отличными механизмами 

действия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, комбинированный препарат Фезам 

является примером эффективного и безопасного синер-

гического сочетания двух активных компонентов – пира-

цетама и циннаризина. Включение препарата в курс 

лечения неврологических заболеваний, требующих при-

ема ноотропных и вазоактивных лекарственных средств, 

дает возможность пациенту сократить количество табле-

тированных форм, применяемых в течение дня. Это очень 

актуально при вынужденной, иногда необоснованной, 

полипрагмазии. Удобство приема повышает комплаент-

ность больного, позволяет облегчить врачу в реальной 

клинической практике подбор дозового режима и режи-

ма приема. Кроме того, в современных условиях недо-

статочного финансирования здравоохранения важным 

остается фармакоэкономический аспект. Комбинация 

пирацетама и циннаризина в составе комплексного пре-

парата Фезам является экономически целесообразной и 

может повысить доступность лечения.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ, ФАКТОРЫ РИСКА, 

ВОЗРАСТНЫЕ И ПОЛОВЫЕ ОСОБЕННОСТИ БОЛИ

В НИЖНЕЙ ЧАСТИ СПИНЫ

Боли в нижней части спины (БНЧС) являются распро-

страненным заболеванием опорно-двигательного аппа-

рата во всех возрастных группах во всем мире [1, 2], и в 

Европе в частности [3]. Распространенность неспецифи-

ческих БНЧС в течение жизни может достигать 80%, а 

годовая распространенность варьирует от 25 до 60% в 

разных этнических группах [4–6]. Боль в нижней части 

спины (БНЧС) является глобальной проблемой здравоох-

ранения, затрагивающей до 84% взрослых [7]. Течение 

БНЧС сильно варьирует, при этом БНЧС может встречать-

ся в виде преходящей или рецидивирующих либо хрони-

ческих форм [8].

Хроническая неспецифическая БНЧС встречается при-

мерно у 23% лиц с жалобами на боль в пояснице [9, 10]. 

Женщины чаще страдают БНЧС, и болевой синдром у них 

выражен сильнее, чем у мужчин. Так, в Польше в 2014 г. 

БНЧС была зарегистрирована у 28,4% женщин и 21,2% 

мужчин в возрасте 15 лет и старше [11]. D. Hoy с соавт. 

[12] оценили распространенность БНЧС из исследования 

Global Burden of Disease – 2010. В 2010 г. общемировая 

распространенность после стандартизации по возрасту 

составляла 9,4%, причем у мужчин этот показатель был 

выше (10,1%), чем у женщин (8,7%). В Западной Европе 

распространенность БНЧС составила 15,5% у мужчин и 

14,5% у женщин. Соответствующие цифры были 12,6% 

против 10,3% в Центральной Европе и 12,2% против 

10,4% – в Восточной Европе. Распространенность увели-

чивалась с возрастом, достигая пика примерно в возрасте 

80 лет, а затем немного уменьшалась [12]. Перекрестное 

исследование пациентов с хронической БНЧС, проведен-

ное J.F. Chenot с соавт. [13], обнаружило более низкий 

болевой порог (p = 0,04) и более длительную хронизацию 

(p < 0,001) у женщин (n = 1 310). Существуют многочислен-

ные экологические и социокультурные факторы, влияю-

щие на роль половой принадлежности к восприятию и 

ожиданию боли [14].

Несмотря на очень высокую распространенность 

БНЧС, ее патофизиология плохо изучена и отсутствует 

связь между результатами исследований и клиническими 

симптомами [15]. БНЧС определяется как боль, мышечное 

напряжение или гипоподвижность, локализованные ниже 

реберного края и выше нижних ягодичных складок, с или 

без синдромов ишиаса. Неспецифическая БНЧС опреде-

ляется как боль, не связанная с распознаваемой патоло-

гией (например, инфекция, опухоль, остеопороз, ревмато-

идный артрит, перелом или воспаление). В нескольких 

исследованиях утверждается, что отсутствие связи между 

радиографической картиной и болью в основном обу-

словлено многофакторным характером боли (включая 

различные биологические, психологические и социаль-

ные факторы). Также возможно, что низкая ассоциация 

обусловлена факторами, которые не были оценены с 

помощью рутинной визуализации, то есть дегенератив-

ными изменениями в фасетчатых суставах [16, 17], свя-

зочным повреждением [18] и изменениями (травматиче-

скими или дегенеративными) в параспинальных мышцах 

[19–22]. Также в исследованиях сообщалось об атрофии 

и других аномалиях параспинальных мышц у 20–60% 

лиц с хронической БНЧС [23, 24]. Так, результаты прове-

денного Kjaer и др. [25] МРТ-исследования показали, что 

жировая инфильтрация в поясничной области сильно 

связана с БНЧС у взрослых. Также было обнаружено, что 
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В статье рассмотрены вопросы боли в нижней части спины – одного из распространенных заболеваний опорно-двигатель-

ного аппарата. Показаны особенности и распространенность болевого синдрома в нижней части спины у детей и подрост-
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чин и женщин. Анализируется тактика ведения пациентов с острой и хронической болью в нижней части спины. Отдельное 
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хроническая БНЧС связана с уменьшением плотности 

мышечных волокон [21].

Кроме того, факторы риска развития БНЧС подразде-

ляются на модифицируемые и немодифицируемые и 

могут быть разделены на индивидуальные и профессио-

нальные. К индивидуальным факторам, связанным с 

БНЧС, относятся среди прочего пол, возраст, анамнести-

ческое указание на перенесенные травмы нижней части 

спины и психологические факторы (например, психиче-

ский стресс, тревога, депрессия и др.) [26, 27]. Кроме того, 

исследования также показали, что профессиональные 

факторы связаны с развитием БНЧС [28–30]. Было отме-

чено, что сидячие или офисные работники в школах, 

больницах и вооруженных силах имеют высокую распро-

страненность БНЧС [31–33]. 

Y.X.Wáng с соавт. [34] проанализировали 98 исследо-

ваний, включивших 772 927 субъектов. Все участники 

исследования были разделены на четыре возрастные 

группы: (I) группа детей школьного возраста (6–19 лет); 

(II) группа молодого и среднего возраста (20–50 лет); (III) 

смешанная возрастная группа (данные исследований не 

дифференцировали возрастные группы); (IV) группа 

пожилого возраста (≥50 лет). После того как результаты 

исследований были скорректированы по количеству 

участников, коэффициент распространенности БНЧС для 

женщин и мужчин составил 1,360; 1,127; 1,185 и 1,280 

соответственно для четырех групп. Более высокая рас-

пространенность БНЧС отмечалась среди девочек школь-

ного возраста, чем среди мальчиков школьного возраста, 

что, вероятно, объясняется психологическими факторами, 

женскими гормональными колебаниями и менструация-

ми. По сравнению с субъектами молодого и среднего 

возраста еще более высокая распространенность БНЧС 

отмечалась у женщин после менопаузы, чем у мужчин.

В 1995 г. A.C. Papageorgiou с соавт. [35] сообщили об 

исследовании распространенности БНЧС среди 4 501 лиц 

(возраст 18–75 лет). Распространенность БНЧС за 1 месяц 

составила 31,2; 33,1; 38,5; 34,9% для возрастной группы 

18–29, 30–44, 45–59 и ≥ 60 лет соответственно для муж-

чин; 32,2; 41,5; 49,2; 43,7% в возрасте 18–29, 30–44, 

45–59 и ≥ 60 лет соответственно для женщин. A. Vikat с 

соавт. [36] при изучении распространенности БНЧС среди 

школьников в возрасте 12–18 лет показали, что среди 

5 063 юношей частота БНЧС составила 20,7%, а среди 

6 032 девушек – 33,1%. Сопоставимые результаты были 

полу чены в Англии K.D. Watson с соавт. [37], которые среди 

667 мальчиков в возрасте 11–14 лет наблюдали БНЧС в 

19,0% случаев, а среди 779 девочек такого же возраста – 

в 28,0% случаев. J. Gourmelen с соавт. [38] при изучении 

14 248 лиц обоего пола в возрасте 30–44 лет выявили, 

что БНЧС в течение ≥ 30 дней на протяжении одного года 

наблюдалась у 16,4% женщин и у 12,6% мужчин.

Радиологические выявленные признаки дегенерации 

межпозвонкового диска (МПД) поясничной локализации 

встречаются достаточно часто у взрослых [6], и неодно-

кратно эти изменения предлагались в качестве одной из 

основных причин БНЧС [39–41]. Изменения в МПД пояс-

ничного отдела позвоночника считаются общим тригге-

ром для генерирования боли [42, 43], а боли в пояснице 

связаны с дегенерацией МПД [44–46]. Несмотря на то что 

была продемонстрирована ассоциация дегенерации МПД 

с БНЧС [45, 47], индивидуальные факторы риска развития 

БНЧС остаются неясными и отсутствует консенсус относи-

тельно ассоциации дегенерации МПД с БНЧС [48–51].

Дегенерация поясничного МПД и сопутствующие ей 

изменения связаны с БНЧС [52]. Дегенерация поясничного 

МПД является распространенным скелетно-мышечным 

состоянием, распространенность которого увеличивается с 

возрастом (25–29 лет). Дегенерация МПД может прогрес-

сировать до образования грыжи МПД, стеноза позвоноч-

ного канала и сочетаться с артрозом фасеточных суставов 

и дегенеративным спондилолистезом. По результатам 

опубликованных данных 600 аутопсийных образцов у лиц 

молодого и среднего возраста (моложе 50 лет) дегенера-

ция МПД наблюдалась у мужчин со второго десятилетия 

жизни и встречалась в более раннем возрасте, чем у жен-

щин. Степень выраженности дегенерации МПД также была 

в целом выше у мужчин [53]. В более позднем гистологи-

ческом анализе, проведенном W.J. Łebkowski [54] с иссле-

дованием аутопсийного материала 308 поясничных МПД у 

57 женщин (средний возраст 41,8 года) и 79 мужчин (сред-

ний возраст 42,1 года), было отмечено, что дегенерация 

МПД впервые становится очевидной на втором десятиле-

тии жизни, и у мужчин она выявляется почти на 10 лет 

раньше, чем у женщин. При магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) молодых людей в возрасте 20–22 лет у 

мужчин наблюдалось значительно более частое перерож-

дение поясничного МПД [55]. Однако после менопаузы, 

которая в среднем наступает у женщин в возрасте около 

49–50 лет, дегенерация поясничных МПД у женщин проис-

ходит значительно быстрее, чем у мужчин [56–58]. Все эти 

процессы сопровождаются БНЧС.

Сообщалось, что ожирение, курение и род деятельно-

сти ассоциируются с развитием БНЧС, хотя взаимосвязь 

эта была статистически незначима [59–62]. С другой сто-

роны, в нескольких исследованиях предлагалось генети-

чески опосредованное влияние на развития БНЧС [47], 

хотя данные остаются ограниченными.

Поясничный спондилез характеризуется дегенераци-

ей МПЖ и остеофитозом и более распространен среди 

людей среднего и пожилого возраста [41, 63–70]. 

Поясничный спондилез может вызывать боль в пояснич-

Боль в нижней части спины является
глобальной проблемой здравоохранения, 
затрагивающей до 84% взрослых

БНЧС определяется как боль, мышечное 
напряжение или гипоподвижность, 
локализованные ниже реберного края
и выше нижних ягодичных складок,
с или без синдромов ишиаса
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ном отделе [41, 63, 64, 69, 71, 72]. Предыдущие исследо-

вания показали, что распространенность поясничного 

спондилеза колеблется от 38 до 85% [41, 63–69, 71–76]. 

Данные исследований свидетельствовали о том, что 

поясничный спондилез связан с возрастом [41, 63–69, 

71–76], ожирением [65, 66, 69, 74] и костной массой 

[77–79]. С другой стороны, в некоторых исследованиях 

не выявлено связи с ожирением [67, 71]. M. Mariconda с 

соавт. [80] обнаружили значительную положительную 

корреляцию между ультрасонографическими параметра-

ми пяточной кости и балльной шкалой дегенеративного 

возраста, которая в основном отражает дегенерацию 

МПД только у мужчин, что указывает на то, что ассоциа-

ции могут различаться между полами. S. Muraki с соавт. 

[69] показали, что у женщин в возрасте ≥ 60 лет распро-

страненность рентгенографического поясничного спон-

дилеза (оценка степени спондилеза по Kellgren-Lawrence 

(KL): KL ≥ 2, KL ≥ 3) и болей в пояснице составляла 70,7; 

52,1 и 31,2% соответственно при широкомасштабном 

популяционном исследовании в Японии. O’Neill с соавт. 

сообщили, что остеофиты чаще всего встречаются у жен-

щин на уровне L2/3, а P.A. Kramer уточнил, что остеофиты 

и сужение позвоночного канала наиболее распростра-

нены у женщин в на уровне L4/5 [66, 68]. Teraguchi с 

соавт. [74] сообщили, что распространенность дегенера-

ции МПД в поясничном отделе позвоночника с исполь-

зованием МРТ была самой высокой у женщин на уровне 

L4/5. Эти различия могут быть вызваны различиями в 

этнической принадлежности, определением поясничного 

спондилеза или применяемым методом оценки (рентгено-

грамма или МРТ).

Недавно было показано, что эстроген играет важную 

роль в модуляции боли [81]. Боли в пояснице нередко 

встречаются у женщин после менопаузы, и предлагается 

их связь с эстрогеном. Однако наблюдательные исследо-

вания, изучавшие влияние экзогенных эстрогенов на 

боль в нижней части спины (БНЧС), показали противоре-

чивые результаты. В некоторых клинических исследова-

ниях, посвященных изучению взаимосвязи между экзо-

генным использованием эстрогенов и симптомами болей 

в спине, сообщалось об отрицательном эффекте [82–84], 

в то время как был отмечен благоприятный эффект [85], а 

также отсутствие четкой ассоциации [86]. Механизмы, 

посредством которых эстроген модулирует боли в спине, 

представляются очень сложными.

Боль, связанная с патологией МПД, является достаточно 

частой среди всех случаев хронической боли в спине [87], 

что создает значительную социально-экономическую 

нагрузку на систему здравоохранения. Однако механизм 

дискогенных болей в пояснице остается неясным [88, 89]. 

Некоторые исследования показали влияние эстрогена на 

состояние МПД [90]. Кроме того, снижение эстрогена во 

время менопаузы способствует прогрессивному умень-

шению высоты МПД [91]. Вещество P, секретируемое 

нервами и воспалительными клетками, представляет 

собой тахикинин, который служит в качестве нейротранс-

миттера и сенсорного маркера, связанного с болью [92], 

и может участвовать в развитии боли при воспалении 

различных тканей [93–95]. Вещество Р также обнаружено 

в поясничных МПД у людей. Следовательно, МПД могут 

быть генератором боли [96]. Также сообщалось о влиянии 

эстрогена на экспрессию субстанции P в синовиальной 

оболочке суставов при остеоартрите, что дало сведения 

об участии эстрогена в развитии хронической боли при 

остеоартрите [97].

В настоящее время имеются сообщения, что эстроген 

может влиять на метаболизм МПД и связанных с ним 

структур, таких как кости и суставные хрящи [98, 99]. 

Гораздо больше распространенность хронических боле-

вых состояний отмечена у женщин, чем мужчин, что 

указывает на возможную связь между эстрогеном и 

патогенезом боли [100]. Некоторые авторы показали, 

что менопауза может ускорить старение МПД. Эстроген 

может предотвратить дегенерацию и сохранить структу-

ру МПД. Дефицит эстрогена может вызвать дегенерацию 

диска у женщин в постменопаузе и способствовать раз-

витию боли в пояснице, связанной с дегенерацией МПД 

[101]. Влияние эстрогена может быть специфичным [102, 

103]. 17β-эстрадиол усиливает связывание мусцимола с 

ГАМК-А-рецепторами в спинном мозге у самок крыс и 

уменьшает содержание субстанции P [104]. Эстрадиол 

может оказывать антиноцицептивное действие посред-

ством взаимодействия с α-2-рецепторами и серотони-

новыми рецепторами в модели воспалительной гипе-

ралгезии у крыс [105]. Также показано, что овариэкто-

мия может индуцировать гипералгезию, и лечение 

эстрогеном может оказать положительное влияние на 

организм женщины при отсутствии яичников [106–108]. 

Рандомизированное плацебо-контролируемое клиниче-

ское исследование показало, что применение эстрогена 

только у женщин в постменопаузе может снизить частоту 

боли в суставах [100].

ЛЕЧЕНИЕ

Тактика ведения пациента с БНЧС зависит от длитель-

ности (острое или хроническое) болевого синдрома (рис.) 

[109, 110]. Терапия пациентов с острой БНЧС основана на 

принципах доказательной медицины и включает в себя: 

1) информирование пациента; 2) исключение постельно-

го режима; 3) назначение доказанного эффективного 

лечения (медикаментозное и немедикаментозное); 4) 

коррекцию тактики ведения при ее неэффективности в 

течение 4–12 нед. [111, 112].

При острой БНЧС, наряду с информированием паци-

ента о причине боли, ее благоприятном исходе, целесоо-

бразности сохранения двигательной активности, назнача-

По результатам опубликованных данных
600 аутопсийных образцов у лиц молодого
и среднего возраста (моложе 50 лет) 
дегенерация МПД наблюдалась у мужчин
со второго десятилетия жизни и встречалась
в более раннем возрасте, чем у женщин
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ются лекарственные средства. Важной задачей является 

максимально быстрое и эффективное купирование боли 

[113, 114]. Для этого в арсенале терапевта имеются три 

основные группы лекарственных препаратов, оказываю-

щих прямое обезболивающее действие: «простой» аналь-

гетик, нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) и опиоидные анальгетики. В исследовании 

Cochran (2008) была проанализирована эффективность 

НПВП при острой и хронической БНЧС с включением 65 

РКИ (всего 11 237 пациентов), из которых 42% были при-

знаны как работы хорошего методического качества. 

Вывод, представленный экспертами, – НПВП однозначно 

эффективны как при острой, так и при хронической БНС 

[115]. В комбинации с НПВП часто используются миоре-

лаксанты внутрь или парентерально. Доказано, что при 

острой боли в нижней части спины добавление к стан-

дартной терапии (анальгетики или НПВП) миорелаксан-

тов приводит к более быстрому регрессу боли, мышечно-

го напряжения и улучшению подвиж-

ности позвоночника [112]. В случае 

невропатической боли (радикулопа-

тия) эффективно использование про-

тивоэпилептических средств, среди 

которых высокой эффективностью 

обладает прегабалин.

Какова бы ни была причина раз-

вития БНЧС, периферический компо-

нент развития боли тесно связан с 

процессами локального тканевого 

повреждения и воспаления. Синтез 

простагландинов, являющихся важ-

нейшими медиаторами воспаления и 

боли и ответственных за первичную 

сенситизацию ноцицепторов, контро-

лируется, как известно, циклооксиге-

назой (ЦОГ-2). Этот фермент является 

основной «мишенью» для НПВП,

как неселективных (традиционных, 

н-НПВП), так и селективных ингиби-

торов ЦОГ-2 (с-НПВП) [116, 117]. 

Основной механизм действия НПВП 

заключается в блокировании фер-

мента, участвующего в синтезе меди-

аторов (посредников) воспаления и 

боли, а также в расширении сосудов. 

ЦОГ-2-селективные НПВП имели 

меньше побочных эффектов, чем 

неселективные [118]. Селективные 

ингибиторы ЦОГ-2 (нимесулид, целекоксиб, валдекоксиб, 

мелоксикам, лорноксикам), обладая противовоспалитель-

ной и анальгезирующей активностью, обеспечивают 

большую безопасность у пациентов с заболеваниями 

желудочно-кишечного тракта.

ПРИМЕНЕНИЕ МЕЛОКСИКАМА 

Одним из селективных ингибиторов ЦОГ-2 является 

Амелотекс (международное непатентованное название 

мелоксикам)  – НПВП, относящийся к классу оксикамов, 

производных энолиевой кислоты, оказывающий анальге-

тическое, противовоспалительное и жаропонижающее 

действие. Амелотекс селективно ингибирует фермента-

тивную активность ЦОГ-2, подавляет синтез простаглан-

динов в области воспаления в большей степени, чем в 

слизистой оболочке желудка или почках, реже вызывает 

эрозивно-язвенные поражения желудочно-кишечного 

тракта по сравнению с неселективными НПВП [119]. 

Амелотекс выпускается в виде раствора для внутри-

мышечного введения №3, 5 и 10 (1 ампула (1,5 мл) содер-

жит в качестве активного вещества 15 мг мелоксикама), 

таблеток 15 мг №10 и 20, суппозиториев ректальных 7,5 

и 15 мг №6 и безрецептурного геля для наружного при-

менения 30 и 50 г.

Мелоксикам характеризуется низкой частотой желу-

дочно-кишечных и других осложнений даже при длитель-

ном применении [120]. При острой боли в спине быстрый 

Рисунок.    Терапия пациентов с острой БНЧС

Локальная боль в спине Боль с иррадиацией в конечности

•  немедикаментозное 
лечение;

•  медикаментозное 
лечение (НПВП, 
опиоидные анальгетики, 
миорелаксанты, 
антидепрессанты) 

•  информирование пациента о заболевании;
•  исключение постельного режима;
•  медикаментозное лечение (анальгетики, НПВП, 

миорелаксанты, мягкотканная инфильтрация 
новокаином или лидокаином); 

•  немедикаментозное лечение;
•  хирургическое лечение (по показаниям)

Хроническая

Без чувствительных, 
двигательных, тазовых 

расстройств 
(миофасциальный и/или 

фасеточный синдром)

Острая
Радикулопатия

(нарастающий парез,
тазовые нарушения)

БОЛЬ В НИЖНЕЙ ЧАСТИ СПИНЫ (ДОРСАЛГИЯ)

Купирование и регресс боли,
улучшение физического и эмоционального состояния, социальная адаптация.

При неэффективности лечения в течение 4–12 недель коррекция тактики ведения

M. Mariconda с соавт. обнаружили значительную 
положительную корреляцию между ультрасоно-
графическими параметрами пяточной кости и 
балльной шкалой дегенеративного возраста, 
которая в основном отражает дегенерацию МПД 
только у мужчин, что указывает на то, что 
ассоциации могут различаться между полами
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эффект могут дать внутримышечные инъекции препарата 

по 15 мг/сут в течение 3–10 дней или суппозитории рек-

тальные, затем возможен длительный прием препарата в 

виде таблеток по 7,5–15 мг/сут [120]. Снять болевой син-

дром, уменьшить воспаление помогают препараты для 

местного лечебного воздействия, выпускаемые для удоб-

ства использования и с целью минимизации побочных 

эффектов в форме крема или геля. Таким препаратом 

является Амелотекс гель, обладающий противовоспали-

тельным и обезболивающим действием, при включении в 

терапию позволяет ускорить достижение лечебного 

эффекта и избежать суммирования побочных эффектов 

от разных НПВП. 

В настоящее время накоплен положительный опыт 

применения инъекционной формы Амелотекса при 

лечении острой боли, вызванной патологией суставов и 

позвоночника [121]. Курс лечения Амелотексом по 15 мг 

(1,5 мл) внутримышечно 1 раз в день приводит к быстро-

му исчезновению боли или снижению ее интенсивности, 

улучшению двигательной активности при отсутствии 

существенных побочных эффектов. В другом открытом 

контролируемом исследовании [122] Амелотекс (15 мг/сут 

внутримышечно) показал одинаковую с диклофенаком 

натрия (75 мг/сут внутримышечно) эффективность в 

отношении снижения интенсивности боли, выраженности 

вертебрального синдрома и ограничения повседневной 

активности у пациентов с острой люмбалгией и сопут-

ствующей АГ I степени. При применении Амелотекса в 

течение 10 дней в указанной дозе достоверного повы-

шения АД не отмечено. Таким образом, можно констати-

ровать высокую эффективность, хорошую переноси-

мость Амелотекса в дозе 15 мг/сут внутримышечно при 

лечении острой скелетно-мышечной боли в спине у 

пациентов с АГ I стадии. О.Г. Гутянским было проведено 

исследование, в котором препарат, назначаемый снача-

ла в виде инъекционной формы, а затем внутрь, показал 

свою эффективность у всех без исключения больных в 

отношении как выраженности болевого синдрома, так и 

показателей качества жизни (вопросник Освестри) и 

депрессии (оценка по шкале депрессии Бека) [123]. 

Важно, что применение препарата в комбинированной 

терапии боли оказалось высокоэффективным у пациен-

тов как с радикулопатией, так и без нее. Применение 

Амелотекса по схожей схеме у больных с БНЧС показало 

свою эффективность и в ряде других аналогичных 

исследований [123–126].

При хронической боли в спине большое место отво-

дится методам немедикаментозного лечения. Для умень-

шения интенсивности боли применяют НПВП, опиоидные 

анальгетики, миорелаксанты, антидепрессанты.
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Хроническое неинфекционное расстройство дея-

тельности мозга – эпилепсия – одно из самых 

распространенных неврологических заболева-

ний во всем мире, которое характеризуется повторными 

приступами с разнообразными клиническими проявлени-

ями. Оно не имеет возрастных ограничений, и на сегод-

няшний день во всем мире около 50–65 млн человек 

страдает этим заболеванием [1, 2].

Несколько лет назад Международная лига против 

эпилепсии (ILAE) обновила определение эпилепсии, и 

сейчас рекомендуется ставить данный диагноз на осно-

вании одного неспровоцированного приступа с высокой 

вероятностью рецидивов. Также было принято, что забо-

левание может считаться «разрешившимся», если при-

падки не повторялись последние 10 лет и последние 5 

лет не происходил прием противоэпилептических 

лекарств [3].

Эпилепсия требует длительной терапии, которая 

играет решающую роль в выздоровлении пациента и 

вносит ощутимый вклад в качество жизни. Эпилепсия 

имеет весомые экономические последствия с точки зре-

ния удовлетворения потребностей в медицинских услу-

гах, преждевременной смертности и утраченной трудо-

способности [1]. Социальную стигматизацию и дискри-

минацию, которые окружают людей с данной патологи-

ей, часто бывает труднее искоренить, чем сами эпилеп-

тические припадки. Данное заболевание налагает зна-

чительное бремя не только на отдельных людей, но и на 

общество в целом. Затраты на диагностику, госпитализа-

цию, проблемы с трудоустройством, ухудшение качества 

жизни окружающих, кто вынужден заниматься уходом, – 

все это и многие другие факторы увеличивают не только 

прямые медицинские, но и косвенные и нематериаль-

ные затраты [4].

Лечение эпилепсии основано на ежедневном приеме 

эффективных противоэпилептических лекарственных 

препаратов. После многолетнего успешного лечения (2–5 

лет), при условии отсутствия припадков, прием лекарств 

может быть приостановлен [1]. Основным принципом 

лечения является назначение мототерапии препаратом 

первого поколения. Старт терапии – крайне важный этап, 

так как правильность подбора адекватного варианта 

терапии может укрепить уверенность пациента в положи-

тельном исходе лечения, а неверный подбор препарата, 

наоборот, может посеять сомнения в верности поставлен-

ного диагноза, действиях врача и положительном исходе 

лечения. С учетом того, что не всегда на первом визите в 

ЛПУ можно со 100%-ной вероятностью определить форму 

эпилепсии и идентифицировать все типы приступов у 

каждого конкретного пациента, то выбор первого вари-

анта терапии должен основываться на принципе подбора 

ЛП с максимально широким спектром действия [5].
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В этом плане одним из наиболее изученных препара-

тов выбора при разных вариациях как парциальной, так 

и генерализованной формы эпилепсии являются валь-

проаты [5]. Они имеют многолетний опыт применения и 

включены во все международные и российские клиниче-

ские рекомендации, стандарты лечения и протоколы 

ведения больных [6–10].

Так как эпилепсии подвержены разные группы лиц 

вне зависимости от пола и возраста, то крайне важно 

обеспечить доступность лекарственной терапии для 

любой социально-экономической группы больных. Одним 

из механизмов решения проблемы доступности лекар-

ственной терапии и минимизации пробелов в лечении 

является доступность качественных противоэпилептиче-

ских препаратов-дженериков как на госпитальном, так и 

розничном сегменте рынка.

По данным IMS Health, за первые 11 месяцев 2016 г.

в РФ всего было продано около 3,5 млн упаковок препа-

ратов вальпроевой кислоты (что на 20% больше аналогич-

ного показателя позапрошлого года). Из них 3,2 млн (94%) 

приходятся на 5 торговых наименований  – это Депакин 

Хроносфера, Депакин хроно, Конвулекс, Энкорат хроно и 

Вальпарин ХР. Отдельно стоит отметить, что 2,1 млн упако-

вок в группе топ-5 приходятся на таблетированную лекар-

ственную форму вальпроевой кислоты, которая представ-

лена 4 торговыми наименованиями из пяти  – это Валь-

парин ХР, Депакин хроно, Конвулекс и Энкорат хроно. 

Учитывая высокие темпы роста данного сегмента 

рынка, а также популярность данных четырех препаратов 

вальпроевой кислоты, особо актуальным становится их 

сравнительный анализ, в том числе и с фармакоэкономи-

ческой точки зрения.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Целью данной работы является сравнительный анализ 

применения оригинальных и дженерических форм валь-

проевой кислоты с точки зрения фармакоэкономической 

эффективности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данной работе были проанализированы таблетиро-

ванные формы следующих лекарственных препаратов 

вальпроевой кислоты (табл. 1).

Так как все представленные препараты включены в 

перечень ЖНВЛП, то для расчета стоимости годового 

курса монотерапии были использованы данные по стои-

мости упаковок из следующего источника: Государст-

венного реестра предельных отпускных цен производи-

телей на лекарственные препараты, включенные в пере-

чень жизненно необходимых и важнейших лекарствен-

ных препаратов (по состоянию на 06.02.2017). 

Все анализируемые препараты в указанной лекар-

ственной форме были представлены в основном в двух 

дозировках: 300 и 500 мг. Для унификации полученных 

данных расчеты проводились исходя из средней стоимо-

сти 1 мг действующего вещества каждого из представ-

ленных лекарственных препаратов.

При анализе учитывались только прямые медицин-

ские затраты на препараты вальпроевой кислоты в режи-

ме монотерапии. Прочие расходы принимались равные, 

так как было сделано допущение, что препараты одного 

МНН, исходя из принципов биоэквивалентности, облада-

ют схожим профилем эффективности и безопасности и 

сопутствующие непрямые медицинские и немедицин-

ские затраты будут равными.

Для расчета среднесуточной дозировки использова-

лась следующая общепринятая терапевтическая схема:

Вес пациента 60 кг

ССД (20 мг/кг/сут) 1 200 мг
      .

С учетом того, что эффективность препаратов нахо-

дится на одном уровне, целесообразно провести сравни-

тельный анализ объемов затрат и оценить показатель 

упущенных возможностей при переходе на более эконо-

мически эффективную альтернативу.

Анализ «минимизации затрат» – частный случай ана-

лиза «стоимость – эффективность», при котором проводят 

сравнительную оценку двух и более вмешательств, харак-

теризующихся идентичной эффективностью и безопас-

ностью, но разной стоимостью.

Результаты работы были представлены в виде показа-

телей «минимизации затрат» (CMR  – cost-minimization 

ratio) и «упущенных возможностей» (Q), которые рассчи-

тывались по формулам:

CMR = DC1 - DC2, где 

CMR – показатель разницы затрат; 

DC1 – прямые затраты при применении более затратной 

медицинской технологии; 

DC2 – прямые затраты при применении менее затратной 

медицинской технологии.

Таблица 1.    Таблетированные формы препаратов вальпроевой кислоты

Вальпарин ХР Депакин хроно Конвулекс Энкорат хроно

Таблетки пролонгированного 
действия, покрытые пленочной 
оболочкой

Таблетки пролонгированного 
действия, покрытые оболочкой

Таблетки пролонгированного 
действия, покрытые пленочной 
оболочкой

Таблетки пролонгированного 
действия, покрытые пленочной 
оболочкой

«Торрент Фармасьютикалс Лтд» (Индия) «Санофи Винтроп Индустрия» (Франция) «Г.Л. Фарма ГмбХ» (Австрия) «Сан Фармасьютикалз Лтд» (Индия)

Срок хранения: 3 года Срок хранения: 3 года Срок хранения: 5 лет Срок хранения: 3 года
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Q = CMR/DC2, где 

Q – показатель упущенных возможностей; 

CMR – показатель разницы затрат; 

DC2 – прямые затраты при применении менее затратной 

медицинской технологии.

Для более наглядной оценки экономической выгоды 

был произведен теоретический перерасчет стоимости 

приобретения годового курса таблетированных препара-

тов вальпроевой кислоты для города-миллионника с 

учетом уровня заболеваемости эпилепсией на террито-

рии Российской Федерации по данным ВОЗ (0,3%; 2,98 на 

1 000 населения) [11].

РЕЗУЛЬТАТЫ

В сравнительной таблице 2 приведены стоимости упа-

ковок анализируемых лекарственных препаратов, взятых 

из Госреестра предельных отпускных цен на ЖНВЛП, а 

также средняя стоимость 1 мг действующего вещества.

С учетом среднесуточной дозы были произведены 

расчеты стоимости 1-го дня терапии и годового курса 

монотерапии анализируемыми препаратами в таблети-

рованной форме. Зелеными ячейками отмечены препа-

раты с минимальной стоимостью курса (табл. 3 и 4). 

Стоит также отметить, что на фоне максимальной сто-

имости оригинального препарата (Депакин хроно) мини-

мальный уровень цены показал Конвулекс – австрийский 

препарат, опередив по данному показателю индийские 

дженерики, обычно отличающиеся самыми низкими рас-

ценками (табл. 3).

Как видно из таблицы, наиболее экономически выгод-

ным препаратом вальпроевой кислоты является австрий-

ский препарат Конвулекс, который дешевле не только 

французского Депакина хроно, но и индийских аналогов 

Вальпарин ХР и Энкорат хроно. Экономия при использо-

вании препарата Конвулекс представлена в таблице 4.

Из данных расчетов видно, что применение препа-

рата Конвулекс позволит сэкономить 934, 6 147, 349 руб. 

по отношению к препаратам Вальпарин ХР, Депакин 

хроно и Энкорат хроно соответственно. А показатель 

«упущенных возможностей» (Q) определяет, скольким 

дополнительно пациентам можно назначить годовой 

курс терапии при переходе с более затратных препара-

тов вальпроевой кислоты на менее затратные. Например, 

на бюджеты, позволяющие провести годовые курсы 

терапии у 100 человек препаратами Вальпарин ХР, 

Депакин хроно и Энкорат хроно, можно пролечить пре-

паратом Конвулекс 113, 183 и 105 пациентов соответ-

ственно.

Далее для наглядности был произведен расчет затрат 

на закупку годового курса препаратов вальпроевой кис-

лоты в гипотетическом городе России с населением в 

1 млн человек с учетом средних показателей заболевае-

мости эпилепсией по данным ВОЗ (2,98 на 1 000 населе-

ния). На рисунке представлены затраты для покупки ана-

лизируемых препаратов 2 980 пациентами.

Из полученных данных видно, что, выбирая Конвулекс 

в качестве основного препарата вальпроевой кислоты, 

можно сэкономить от 1 до 18 млн руб. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в ходе настоящего анализа данные дают 

основания сделать вывод о фармакоэкономическом пре-

имуществе препарата Конвулекс по сравнению с другими 

лекарственными препаратами вальпроевой кислоты при 

лечении эпилепсии в режиме монотерапии. Являясь дже-

нериком австрийской компании, он более выгоден в 

использовании как по отношению к оригинальному пре-

парату вальпроевой кислоты французского производите-

Таблица 2.    Стоимость упаковок лекарственных препаратов

Торговое 
наименование

Дози-
ровка

№
(кол-во)

Стоимость 
упаковки, 

руб.
Стоимость 
1 мг, руб.

Средняя
стоимость 
1 мг, руб.

Вальпарин ХР

300 мг
№30 156,37 0,0174

0,0190
№100 532,84 0,0178

500 мг
№30 312,9 0,0209

№100 993,34 0,0199

Депакин 
хроно

300 мг №100 920,74 0,0307
0,0309

500 мг №30 465,71 0,0310

Конвулекс
300 мг №50 252,51 0,0168

0,0168
500 мг №50 420,85 0,0168

Энкорат хроно
300 мг №30 147,25 0,0164

0,0176
500 мг №30 283,5 0,0189

Таблица 3.    Стоимость лечения одного пациента

Торговое 
наименование

Стоимость дня 
терапии одного 

пациента

Стоимость годового курса терапии 
одного пациента

(365 дней; ССД = 1200 мг)

Вальпарин ХР 22,76 руб. 8 307 руб.

Депакин хроно 37,04 руб. 13 521 руб.

Конвулекс 20,20 руб. 7 373 руб.

Энкорат хроно 21,16 руб. 7 722 руб.

24 754 718

40 291 889

21 972 410 23 012 106

Энкорат хроноКонвулексДепакин хроноВальпарин ХР

Рисунок.    Стоимость годового курса монотерапии для 
города-миллионника (2 980 пациентов с эпилепсией), руб.
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включенным в данное исследование.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ минимизации затрат показал, 

что наиболее экономически эффективным таблетирован-

ным препаратом вальпроевой кислоты является австрий-

ский препарат Конвулекс, характеризующийся минималь-

ными затратами на годовой курс монотерапии. При оди-

наковых затратах применение препарата Конвулекс обе-

спечит лечение дополнительно 83% пациентов по срав-

нению с препаратом Депакин хроно и дополнительно 13 

и 5% пациентов по сравнению с индийскими дженерика-

ми Вальпарин ХР и Энкорат хроно соответственно.
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Таблица 4.    Cравнительная стоимость лечения препара-
тами вальпроевой кислоты

Торговое 
наименование

Стоимость годового курса 
терапии одного пациента CMR Q

Конвулекс 7 373 руб.

Вальпарин ХР 8 307 руб. 934 руб. 13%

Депакин хроно 13 521 руб. 6 147 руб. 83%

Энкорат хроно 7 722 руб. 349 руб. 5%
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ПРИЧИНЫ 

НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БОЛИ В СПИНЕ

В последние пять лет боль в спине вышла на лидиру-

ющее место среди причин потери трудоспособности и 

экономических потерь [1], обогнав 290 других заболева-

ний, в то время как еще 27 лет назад находилась на 105-м 

месте. Боли в спине возникают ежегодно у 36% населе-

ния, регрессируют в 54–90% случаев и рецидивируют 

вновь в течение года у 24–80% пациентов [2]. Наиболее 

часто боль в спине возникает впервые после 30 лет, рас-

пространенность этого недуга с возрастом экспоненци-

ально возрастает, но после 65 лет снижается. Установ-

ленными факторами риска хронизации боли являются 

низкий уровень образования, высокий уровень стресса и 

депрессии и вибрация на рабочем месте.

В подавляющем числе случаев острая и хроническая 

боль в спине является «доброкачественным» состоянием, 

и большинство пациентов не нуждаются в проведе нии 

дополнительных инструментальных исследований.

В качестве основных источников локальной боли в пояс-

ничной области в 70–80% случаев обсуждаются миоген-

ные нарушения (спазм, микротравматизация, ишемия 

паравертебральных мышц), остеоартроз и дисфункция 

фасеточных суставов и крестцово-подвздошных сочлене-

ний (до 40% случаев), а в 5%  – дискогенная боль [3].

В частности, остеоартроз фасеточных суставов позвоноч-

ника (фасеточный синдром) может быть одной из причин 

боли у 15–66% пациентов с болью в спине [4, 5]. 

Остеоартроз фасеточных суставов  – довольно распро-

страненная патология в популяции. Так, по данным круп-

ного популяционного исследования, в которое вошли 

3 529 пациентов, КТ-признаки остеоартроза фасеточных 

суставов были выявлены у 60% мужчин и 67% женщин в 

возрасте от 40 до 80 лет. Показательным является факт, 

что исследователями была доказана связь между степе-

нью выраженности остеоартроза фасеточных суставов и 

наличием боли в спине [6]. Тем не менее наиболее частой 

причиной боли в спине, нередко сочетающейся с остео-

артрозом, является миофасциальный болевой синдром 

(МФБС), при этом термин «миофасциальная боль» может 

применяться как в широком значении, включающем все 

виды мышечной боли, так и в узком, когда облигатно 

выявление триггерных зон (ТЗ) в мышцах. 

ОБСЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТОВ С БОЛЬЮ В СПИНЕ

Для неспецифической боли в спине не характерны 

какие-либо изменения в неврологическом статусе паци-

ента. При нейроортопедическом обследовании пальпа-

торно определяется болезненность мышц, суставов и 

связочного аппарата, наличие ТЗ мышц. Для диагности-
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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ
ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БОЛИ В СПИНЕ
Неспецифическая боль в спине продолжает оставаться одной из ведущих причин финансово-экономических затрат в раз-

витых странах. Нарастание популярности интервенционных методов лечения боли связано с высокой эффективностью и 

быстротой купирования симптомов заболевания. Однако применение инвазивных методов может быть чревато серьезными 

осложнениями, особенно в тех случаях, когда врачи не понимают механизмы действия лекарственных веществ и совершают 

ошибки в выборе тактики терапии. Комплексный персонифицированный подход к лечению пациента с болью в спине тре-

бует прежде всего выбора неинвазивных и максимально безопасных методов профилактики, лечения и реабилитации. 
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SOME ASPECTS OF DIAGNOSING AND TREATMENT OF NONSPECIFIC BACK PAIN
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ки ТЗ минимально необходимым является локальная 

болезненность в пределах пальпируемого тяжа в мышце 

и воспроизводимость боли при его пальпации. Также 

необходимо оценивать активные и пассивные движения 

в шейном, грудном и пояснично-крестцовом отделах 

позвоночника. 

Исследование шейного отдела позвоночника. В норме в 

шейном отделе позвоночника ротация составляет 80º, 

боковые наклоны – 45º, разгибание – 75º, сгибание – 60º. 

При обследовании пациента с болями в шее и руке 

полезной может оказаться проба Спурлинга на корешко-

вую компрессию: наклон головы в больную сторону с 

последующим аксиальным давлением на нее приводит к 

появлению или усилению иррадиирующей боли и паре-

стезий в руке. 

Исследование грудного отдела позвоночника. Грудная 

клетка создает относительно жесткий каркас, ограничи-

вая объем движений в отдельном позвоночном сегменте. 

В ряде случаев при осмотре выявляется сколиоз в груд-

ном отделе позвоночника. Его локализацию более точно 

можно определить по вершине дуги (грудной, торако-

люмбальный), а направление  – по стороне выпуклости. 

Сколиоз может быть компенсированным (отвес, укре-

пленный над остистым отростком первого грудного 

позвонка, проецируется над крестцом) или декомпенси-

рованным (остистый отросток расположен латеральнее 

крестца). Для дифференциальной диагностики структур-

ного (часто – наследственного) и функционального ско-

лиоза, возникающего, например, на фоне «косого таза», 

применяют тест Адамса. Сидящего или стоящего пациента 

просят наклониться вперед. Если при выполнении сгиба-

ния сколиоз сохраняется в том же месте, где он выявлял-

ся в положении стоя или сидя с прямой спиной, то у 

пациента имеются грубые изменения, характерные для 

структурного сколиоза. При грудном сколиозе ротация 

позвонков может приводить к формированию «грудного 

горба» на стороне выпуклости сколиоза.

Наиболее популярным методом оценки подвижности 

грудного отдела позвоночника является оценка его дви-

жений при разгибании. Пациент, сидя на стуле, соединяет 

руки за головой и приводит локти друг к другу. Врач 

одной рукой фиксирует предплечья пациента спереди, а 

другой поочередно пальпирует отдельные сегменты 

между остистыми отростками, определяя в них подвиж-

ность при сгибании и разгибании позвоночника. Данный 

тест помогает оценить подвижность отдельных сегментов 

грудного отдела и при боковых наклонах. Функциональное 

ограничение подвижности (блокирование) в грудном 

отделе позвоночника можно выявить у пациента, находя-

щегося в положении лежа на животе, оценивая экскур-

сию грудной клетки при медленном глубоком вдохе и 

выдохе. На вдохе отмечается увеличение расстояния 

между остистыми отростками. В той области, где оно 

отсутствует, отмечается функциональная блокада позво-

ночных сегментов или реберно-поперечных суставов.

Исследование поясничного и крестцового отделов 

позвоночника. Сгибание в поясничном отделе позвоночни-

ка можно определить с помощью сантиметровой ленты 

(тест Шобера). Первая отметка ставится на уровне 

L5-позвонка, что примерно соответствует пересечению 

линии, соединяющей задние верхние подвздошные ости, с 

линией, соединяющей остистые отростки. Вторая метка 

ставится на 10 см выше, а третья – на 5 см ниже первой. 

После этого пациента просят наклониться вперед, не сги-

бая ног в коленных суставах, и стараться дотянуться кончи-

ками пальцев рук до пола. Увеличение расстояния между 

верхней и нижней меткой в норме составляет как мини-

мум 5 см. Нормальная амплитуда остальных движений в 

поясничном отделе позвоночника при фиксированных 

коленных и тазобедренных суставах составляет 30º для 

разгибания, 25º – для бокового наклона, 45º – для ротации. 

При люмбоишиалгических синдромах клиническое значе-

ние имеет определение угла подъема прямой ноги (сим-

птом Ласега). Для компрессионной радикулопатии харак-

терно его ограничение от 30 до 50⁰, иррадиация боли из 

пояснично-крестцовой области по задненаружной поверх-

ности ноги до пальцев стопы и ее усиление при тыльном 

сгибании стопы и наклоне головы вперед. Необходимо 

отметить, что положительный симптом Ласега не должен 

интерпретироваться исключительно как результат «натя-

жения» корешка или нервных стволов. Наиболее частыми 

причинами его появления является растяжение задней 

группы мышц бедра и ягодичных мышц, особенно если в 

них имеются ТЗ при МФБС. В этих случаях зоны локальной 

болезненности отмечаются в ягодичной области и на зад-

ней поверхности бедра, а область отраженной боли соот-

ветствует паттернам МФБС, не распространяясь до паль-

цев стопы. В случаях появления относительно локализо-

ванной боли в ягодицах и крестце, возникающей при 

проверке симптома Ласега, механизмом, объясняющим ее 

формирование, может служить растяжение капсулы блоки-

рованного крестцово-подвздошного сочленения и после-

дующее рефлекторное напряжение мышц пояснично-

крестцовой области. В этом случае боль, как правило, не 

иррадиирует ниже коленного сустава. 

Диагностика дисфункции крестцово-подвздошных 

сочле нений, недоступных для пальпации, неспецифична. 

Существует несколько ориентировочных нейроортопе-

дических тестов для выявления их патологии. Например, 

на стороне дисфункции (блокады) сочленения выявляет-

ся опущение ягодичной складки и задней верхней ости 

подвздошной кости. При наклоне вперед за счет укоро-

чения связок крестец увлекает блокированную половину 

таза таким образом, что опущенная верхняя ость оказы-

вается выше («феномен опережения», проба Пьедаля),

а через 20–30 с за счет релаксации связок вновь проис-

Наиболее частой причиной боли в спине, нередко 
сочетающейся с остеоартрозом, является 
миофасциальный болевой синдром, при этом 
термин «миофасциальная боль» может 
применяться как в широком значении, включающем 
все виды мышечной боли, так и в узком, когда 
облигатно выявление триггерных зон в мышцах
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ходит опущение блокированной половины таза. Также 

применяются тесты, направленные на увеличение нагруз-

ки на крестцово-подвздошные сочленения в виде нада-

вливания на обе боковые половины таза в направлении 

сверху вниз при положении больного лежа на спине или 

на половину таза в положении лежа на боку. Оценивается 

возникновение болезненности в проекции крестцово-

подвздошных сочленений. При отсутствии патологии 

тазобедренного сустава для диагностики крестцово-под-

вздошного блока используется также феномен Патрика – 

ограничение и болезненность в проекции крестцово-

подвздошного сочленения при пассивной ротации кнару-

жи бедра согнутой в коленном и тазобедренном суставах 

ноги (пятка касается области коленного сустава выпрям-

ленной другой ноги).

При неспецифической боли в спине при обследова-

нии пациента нередко отмечаются симптомы неадекват-

ного болевого поведения, связанные с наличием у паци-

ента психологического дистресса, а не с присутствием 

объективных неврологических или скелетно-мышечных 

нарушений. К таким «поведенческим» симптомам отне-

сено значительное увеличение угла подъема ноги во 

время оценки симптома Ласега при отвлечении внима-

ния. Последнее не должно быть болезненным, неожи-

данным или пугающим. Самым простым является наблю-

дение за пациентом, когда он думает, что не подвергает-

ся обследованию: при одевании, раздевании, вставании 

с кушетки. Если симптом Ласега положителен при стан-

дартном обследовании, всегда следует попытаться про-

верить его при отвлечении внимания. В частности, 

можно просто попросить пациента сесть на кушетке и 

поднимать выпрямленную в коленном суставе ногу, объ-

ясняя, что в данный момент целью обследования являет-

ся «исследование коленного сустава» или «вызывание 

подошвенного рефлекса». Учитывая возможность физи-

ологического изменения угла подъема прямой ноги в 

положении лежа и сидя на 10–20º за счет изменения 

лордоза и положения таза, значимой считается разница 

как минимум в 40º. 

Для выявления других симптомов, которые могут сви-

детельствовать в пользу значимой роли психологических 

факторов в формировании болевого синдрома в позво-

ночнике, используют так называемые имитационные 

тесты. Они направлены на создание у пациента впечатле-

ния о совершаемом воздействии на поясничный отдел 

позвоночника при его отсутствии в действительности. 

Одним из имитационных тестов является давление на 

область макушки находящегося в вертикальном положе-

нии пациента. Тест считается положительным, если воз-

никает боль в поясничном отделе позвоночника. При 

проведении этого теста у пациента может возникнуть 

боль в шейном отделе позвоночника, что может быть обу-

словлено объективной вертеброгенной патологией шей-

ного отдела позвоночника. В таком случае можно при-

менить давление на надплечья.

Боль в поясничной области у отдельных больных с 

неадекватным болевым поведением может также отме-

чаться при имитации ротации, когда исследующий наме-

ренно исключает из движения поясничный отдел позво-

ночника (фиксирует его), а вращение осуществляется за 

счет движения в тазобедренных, коленных и голеностоп-

ных суставах. При проведении обследования следует 

задать вопрос: «Что Вы чувствуете, когда я делаю это?», 

важно избегать какого-либо внушения, например, спраши-

вая: «Вам не больно?». Другими поведенческими симпто-

мами являются наличие распространенной поверхностной 

болезненности, которая может возникать при легкой паль-

пации в поясничной области и в отдельных случаях рас-

пространяться от затылка до копчика, и неанатомическое 

(регионарное, «ампутационное») распределение двига-

тельных и чувствительных нарушений. В последних случа-

ях типичны жалобы пациента на боль, ощущение онеме-

ния или слабость во всей ноге. Чувствительные нарушения 

при этом нередко имеют горизонтальную границу на 

уровне коленного сустава или паховой складки, не соот-

ветствуя каким-либо дерматомам, а предъявляемая паци-

ентом «слабость» отмечается во всех мышцах ноги. Иногда 

для подтверждения психогенного (конверсионного) харак-

тера слабости в ноге применяется тест Гувера. Исследую-

щий подкладывает ладони под пятки лежащего на кушетке 

пациента, а затем просит пациента поднять одну выпрям-

ленную ногу. В норме усиливается давление пятки другой 

ноги на руку исследующего. Отсутствие такого давления 

указывает, что пациент не прилагает достаточного усилия 

для осуществления движения.

При болях в шейном отделе позвоночника и в руках 

симптомами, указывающими на наличие значительной 

роли психологических факторов в формировании боли и 

других симптомов заболевания, являются значительное 

изменение объема движений при отвлечении внимания, 

наличие распространенной поверхностной болезненно-

сти и неанатомическое распределение чувствительных и 

двигательных нарушений.

К сожалению, данные нейроортопедического обсле-

дования часто остаются маловоспроизводимыми и 

неспецифичными:  фасеточные, миофасциальные боле-

вые синдромы и дисфункция крестцово-подвздошных 

сочленений нередко являются во многом гомогенными со 

стороны жалоб и часто имеют «перекрывающиеся» 

характеристики при клиническом обследовании. 

Нейровизуализация также не позволяет дифференциро-

вать причины неспецифической боли в спине, поэтому 

применение рентгенографического обследования и/или 

томографии при неспецифической боли в спине нецеле-

сообразно. Параклинические методы обследования необ-

ходимы при наличии признаков радикулопатии, миело-

Параклинические методы обследования 
необходимы при наличии признаков 
радикулопатии, миелопатии и вторичного 
характера боли в спине – специфической боли. 
Только наличие признаков серьезной патологии 
(«красных флажков») может потребовать 
дополнительного обследования
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патии и вторичного характера боли в спине – специфи-

ческой боли. Только наличие признаков серьезной пато-

логии («красных флажков») может потребовать дополни-

тельного обследования: так, слабость в мышцах ног, сни-

жение чувствительности в аногенитальной области по 

типу «седловидной анестезии», тазовые нарушения ука-

зывают на наличие компрессии корешков конского хво-

ста и требуют незамедлительного проведения МРТ или КТ 

для решения вопроса о необходимости срочного опера-

тивного вмешательства. Отсутствие связи боли с движе-

ниями в позвоночнике, сохранение ее в ночное время, 

наличие в анамнезе недавней травмы позвоночника, 

злокачественного новообразования, ВИЧ-инфекции, при-

менение глюкокортикостероидов и других иммуно-

депрессантов, беспричинное снижение веса, лихорадка и 

гипергидроз, особенно при дебюте боли в возрасте млад-

ше 20 и старше 50 лет, требуют проведения дополнитель-

ных методов исследования уже при первом обращении 

пациента с целью исключения причин вторичной (спец-

ифической) боли в спине. Ниже приведены «красные 

флажки» при болях в спине [7].

«Красные флажки» – признаки серьезной патологии 

при болях в спине

 ■ возраст дебюта боли старше 55 лет и менее 20 лет,

 ■ наличие в анамнезе злокачественного новообразования,

 ■ сохранение боли в покое, 

 ■ значимая травма в недавнем анамнезе, 

 ■ беспричинное снижение веса,

 ■ отсутствие улучшения через 1 месяц оптимального ле-

чения,

 ■ лихорадка, потливость, сопровождающие болевой 

синдром, 

 ■ болезненность при пальпации и перкуссии остистых 

отростков позвонков, 

 ■ наличие ВИЧ-инфекции, употребление в/в наркотиче-

ских веществ в анамнезе, лечение иммуносупрессантами 

(в частности, применение кортикостероидов),

 ■ симптомы поражения спинного мозга (чувствительные 

расстройства на туловище и в конечностях («проводнико-

вые нарушения чувствительности»), слабость в конечно-

стях, тазовые расстройства),

 ■ симптомы поражения корешков конского хвоста (на-

рушение чувствительности в аногенитальной области, 

тазовые расстройства, слабость в ногах) или отдельных 

шейных, поясничных и крестцовых корешков (иррадиа-

ция боли в руку или ногу, сочетающаяся со снижением си-

лы и нарушениями чувствительности в зоне иннервации 

соответствующего корешка).

 

Во всех перечисленных случаях необходима рентге-

нография соответствующих отделов позвоночника в пря-

мой и боковой проекции, скрининг общего анализа 

крови и мочи, а при подозрении на поражение спинного 

мозга и корешков – проведение МРТ соответствующего 

отдела позвоночника. При необходимости уточнения 

состояния костных структур при подозрении на остеопо-

роз требуется денситометрия, а при наличии признаков 

метастатического характера поражения – сцинтиграфия. 

ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОЙ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БОЛИ

В СПИНЕ

Вне зависимости от этиологических факторов, вызвав-

ших боль в спине, в первую очередь пациенты нуждаются 

в адекватном обезболивании [8]. В патогенезе скелетно-

мышечной боли присутствуют элементы воспалительного 

процесса (в том числе протекающего субклинически), 

стойкое напряжение мышц и, вследствие этого, наруше-

ние биомеханики. В ряде случаев у пациентов наблюда-

ется недостаточность нисходящих антиноцицептивных 

механизмов и признаки периферической и центральной 

сенситизации. Это определяет единый спектр лекар-

ственных средств, который применяется для лечения 

скелетно-мышечной боли, независимо от ее этиологии: 

парацетамол, нестероидные противовоспалительные 

средства (НПВС) и средства, снижающие проявления цен-

тральной сенситизации (миорелаксанты, антидепрессан-

ты, каналомодуляторы, опиоиды). 

Ключевым направлением в анальгетической терапии 

является применение современных НПВС, блокирующих 

выработку медиаторов воспаления – простагландинов за 

счет ингибирования фермента циклооксигеназы (ЦОГ). 

Простагландины сенситизируют (повышают чувствитель-

ность к раздражению) или, иначе говоря, снижают порог 

активации первичных афферентных нейронов. При этом 

имеются как прямые, так и непрямые механизмы гиперал-

гезического действия простагландинов. Прямые эффекты 

связаны с влиянием простагландинов на рецепторы EP/IP, 

при этом снижается порог активации отдельного подклас-

са потенциалзависимых натриевых каналов, TTX-R Na+ 

(тетродотоксин-резистентных натриевых каналов), кото-

рые экспрессируются в болевых рецепторах и принимают 

участие в проведении ноцицептивной информации. 

Считается, что эти каналы способствуют повышению часто-

ты импульсации и продолжительности потенциала дей-

ствия в сенсорных нейронах небольшого диаметра. 

Известно, что простагландины E2 и I2 могут повысить чув-

ствительность первичных афферентных нейронов путем 

подавления потенциалзависимого потока калия, и этот 

механизм также может способствовать сенситизации ней-

ронов. Непрямое действие простагландинов обусловлено 

усилением чувствительности сенсорных нейронов к 

повреждающим стимулам, таким как брадикинин, путем 

активации В2-рецепторов и к высоким температурам 

путем активации ваниллоидных TPRV1-рецепторов. После 

поражения периферического нерва происходит высво-

бождение простагландина E2 в спинном мозге (специфи-

ческие сайты связывания PGE2 так же, как и белки и мРНК 

всех четырех подтипов PGE2-рецепторов ЕР1-ЕР4, были 

обнаружены в задних рогах), вызывая центральную сенси-

тизацию. Предполагается, что эффект простагландинов 

обусловлен их действием как на пресинаптические, так и 

на постсинаптические мембраны первичного афферент-

ного синапса желатинозной субстанции спинного мозга. В 

пресинаптической мембране вероятно усиление болевого 

восприятия путем стимуляции высвобождения в спинном 

мозге возбуждающего нейромедиатора глутамата и ней-
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ропептидов (субстанции Р или кальцитонин-ген-связанного 

пептида) из первичных афферентных терминалей. Эти 

эффекты опосредуются за счет усиления входящего потока 

кальция. На постсинаптическом уровне простагландин E2 

может непосредственно активировать глубокие нейроны в 

задних рогах через ЕР2-подобные рецепторы, усиливая, 

таким образом, трансмиссию болевого ответа, а также 

путем блокирования ингибиторной глицинергической 

нейротрансмиссии в нейроны задних рогов, которое осу-

ществляется за счет активации ЕР2-подобных рецепторов, 

G-протеинов и цАМФ-зависимой протеинкиназы в ингиби-

торных нейронах [9]. Следует помнить, что НПВС особенно 

эффективны на ранних стадиях развития боли в спине. 

Именно на этом раннем этапе – этапе острой и подострой 

боли с помощью традиционных НПВС возможно воздей-

ствовать на выработку периферических медиаторов вос-

паления. В дальнейшем, когда включаются центральные 

патофизиологические механизмы боли, монотерапия 

обычными НПВС, не обладающими центральным действи-

ем, перестает быть эффективной. Существование цен-

трального компонента антиноцицептивного действия 

НПВС, обусловленного подавлением синтеза простаглан-

динов в центральной нервной системе (ЦНС), подтвержда-

ется наличием выраженной диссоциации межд у противо-

воспалительным и антиноцицептивным эффектами. Для 

проявления центрального антиноцицептивного действия 

НПВС необходимо попасть в ЦНС из кровотока. Опти-

мальной доставке молекул препарата в ЦНС препятствует 

гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), который строго кон-

тролирует обмен веществ между кровью и ЦНС. Проник-

новение НПВС в спинной мозг и супраспинальные структу-

ры (процесс, который осуществляется в основном за счет 

пассивной диффузии) различается у разных препаратов. 

Наивысшая способность к преодолению ГЭБ отмечается у 

эторикоксиба (Аркоксиа®), что обуславливает его способ-

ность подавлять синтез простагландина Е2 в ЦНС и оказы-

вать центральное действие при острых и хронических 

болевых синдромах.

При приеме внутрь одной таблетки эторикоксиба в 

дозе 120 мг уже через 2 часа в спинномозговой жидкости 

достигается эффективная концентрация препарата, 

достаточная для проявления ЦОГ-2-ингибирующего 

эффекта, которая сохраняется на протяжении 24 часов 

[10]. В 2016 г. были опубликованы результаты рандомизи-

рованного исследования среди пациентов с остеоартро-

зом, подтверждающего модулирующее влияние этори-

коксиба не только на механизмы периферической сенси-

тизации (повышение порога восприятия боли), но и на 

центральную сенситизацию на уровне нейронов задних 

рогов спинного мозга (уменьшение временной суммации 

болевого импульса и уменьшение зон вторичной гипе-

ралгезии). Эторикоксиб в данном исследовании принима-

ли в течение 4 недель в дозе 60 мг [11].

При боли в спине, связанной с остеоартрозом меж-

позвонковых суставов (фасеточным синдромом) и крест-

цово-подвздошных сочленений, эффективна ступенчатая 

терапия эторикоксибом (Аркоксиа®): 120 мг однократно 

в течение 7 дней в остром периоде при интенсивной 

боли, 90 мг в течение 7–14 дней в подостром периоде, 

если выраженный болевой синдром сохраняется, и 60 мг 

от 7 дней до нескольких месяцев при умеренной и хро-

нической боли. Применение эторикоксиба позволяет не 

только воздействовать на процессы «экспорта» воспале-

ния в структуры ЦНС, но и снизить гастроинтестинальные 

и кардиоваскулярные риски применения НПВС [12].

Если прием препарата не купирует болевой синдром, 

то это должно побудить врача пересмотреть тактику лече-

ния и выяснить причины неэффективности НПВС в каж-

дом конкретном случае [7, 13]. Наиболее распространен-

ной причиной является стойкий спазм паравертебраль-

ных мышц с формированием порочного круга «боль  – 

спазм – боль», при котором НПВС становятся недостаточ-

но эффективны в качестве монотерапии. Для воздействия 

на патогенетические механизмы хронизации боли в 

спине (прежде всего, на мышечный спазм) возможно при-

менение миорелаксантов (баклосан 10–30 мг/сут, тизани-

дин 6–12 мг/сут, толперизон 150–450 мг/сут). Основным 

механизмом действия вышеперечисленных препаратов 

является торможение возбуждения двигательного нейро-

на в ответ на болевые стимулы и эмоциональный диском-

форт. Альфа-2-адреномиметик тизанидин нормализует 

повышенный мышечный тонус, блокируя выделение воз-

буждающего нейротрансмиттера глутамата в двигатель-

ных нейронах переднего рога спинного мозга, а также 

активирует нисходящие антиноцицептивные влияния 

голубого пятна ствола мозга. Блокатор натриевых каналов 

толперизон подавляет ретикулоспинальные растормажи-

вающие воздействия на гамма-мотонейроны, регулирую-

щие тонус мышц. Активатор рецепторов гамма-аминомас-

ляной кислоты (ГАМК-Б) баклосан опосредованно воздей-

ствует на кальциевые каналы двигательных и чувствитель-

ных нейронов спинного мозга, подавляя медленные 

постсинаптические потенциалы, суммирующиеся в боле-

вые импульсы и повышение тонуса мышц, а также умень-

шая возбудимость нейронов лимбической системы и, 

соответственно, тревожность пациентов. Таким образом, 

миорелаксанты оказывают обезболивающее действие, 

помогая расторможенным отделам нервной системы вер-

нуться в состояние покоя, то есть стирая «болевую память». 

Это не только уменьшает выраженность боли при хрони-

ческом болевом синдроме, но и предотвращает усиление 

острой боли и переход ее в хроническую форму. Большое 

число рандомизированных клинических исследований 

показало высокую эффективность бензодиазепинов и 

опиоидов в лечении неспецифической боли в спине, 

однако высокий риск развития лекарственной зависимо-

сти при назначении препаратов этой группы ограничива-

ет их применение. Таким образом, в настоящее время 

НПВС и миорелаксанты являются препаратами первого 

выбора в лечении как острой, так и хронической неспец-

ифической боли в спине [14]. 

При острых, а тем более хронических неспецифиче-

ских болях в спине нет необходимости в соблюдении 

постельного режима, а также в использовании опоры при 

передвижении (трости или костыля) даже в первые дни 

заболевания. Необходимо убедить пациента, что неболь-
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шая физическая нагрузка неопасна, посоветовать под-

держивать повседневную активность. При отсутствии 

противопоказаний возможно дополнить лечение неме-

дикаментозной терапией – в некоторых случаях релакса-

ции паравертебральных мышц и восстановление микро-

циркуляции в миофасциальных триггерных зонах удается 

достичь без дополнительного медикаментозного воздей-

ствия при применении ЛФК и физиотерапевтических 

методов. Учитывая тот факт, что состояние большинства 

пациентов с острой и подострой болью в спине со време-

нем улучшается даже без лечения, следует отдавать пред-

почтение неинвазивным подходам (поверхностному 

тепловому воздействию, массажу, акупунктуре, мануаль-

ной терапии) в комбинации с НПВС и миорелаксантами 

при острой неспецифической боли в спине [15].

ЛЕЧЕНИЕ ПОДОСТРОЙ И ХРОНИЧЕСКОЙ 

НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БОЛИ В СПИНЕ

При лечении пациентов с хронической болью в спине 

эффективны НПВС и антидепрессанты (оптимальным 

выбором являются селективные ингибиторы обратного 

захвата серотонина и норадреналина  – СИОЗСиН), а 

также немедикаментозные методы лечения (когнитивно-

поведенческая терапия, гимнастика, мультидисциплинар-

ные реабилитационные программы, биологическая 

обратная связь, акупунктура, мануальная терапия, техни-

ки снижения стресса путем осознанной концентрации 

внимания, упражнения на двигательный контроль, про-

грессивная релаксация и т.п.) [15].

Интервенционные методы лечения боли в спине, такие 

как локальное введение глюкокортикоидов (ГК) в очаг вос-

паления и/или устойчивого мышечного спазма (блокада), 

используются в случае неэффективности неинвазивных 

методов лечения боли в спине свыше 2 недель [8].

По своему назначению блокады подразделяются на 

диагностические, прогностические и лечебные. С помо-

щью диагностических блокад осуществляется уточнение 

диагноза «ex juvantibus» – если блокада миофасциально-

го триггера, а не фасеточного сустава позволяет времен-

но купировать болевой синдром, то основной механизм 

развития неспецифической боли у данного пациента  –

миофасциальный, а не спондилоартропатический. Цель 

прогностической блокады – обозначить границы эффек-

тивности лечения и дать временно почувствовать паци-

енту, что он будет испытывать после более инвазивной 

процедуры (высокочастотной денервации сустава).

При проведении лечебных блокад используется боль-

шой арсенал медикаментозных средств, что, с одной сто-

роны, определяется фармакодинамикой и механизмом их 

действия, с другой  – этиопатогенетическими особенно-

стями развития боли. Требования к препаратам для 

интервенционной терапии предъявляются по 3 основным 

характеристикам.

1. Эффективность:

 ■ быстрое наступление обезболивающего действия (в 

течение минут или часов),

 ■ продолжительность обезболивающего действия,

 ■ доказанность эффективности локального введения 

применяемых препаратов в ходе рандомизированных 

клинических исследований по стандартам GCP.

2. Безопасность:

 ■ отсутствие системных побочных эффектов, серьезно 

ухудшающих состояние здоровья пациента,

 ■ отсутствие локальной нейротоксичности, некроза тка-

ни в месте введения.

3. Хорошая переносимость процедуры введения препа-

рата (отсутствие непереносимого усиления боли во 

время и после блокады).

Применяемые для малоинвазивной терапии препара-

ты делятся на две группы: основные (базовые) и дополни-

тельные. В связи с быстрым наступлением обезболиваю-

щего действия в качестве базового средства для всех 

видов блокад (лечебных, диагностических или прогно-

стических) наибольшее применение нашли местные ане-

стетики. К сожалению, продолжительность действия мест-

ных анестетиков составляет от нескольких десятков минут 

до нескольких часов, поэтому они не позволяют добиться 

устойчивой ремиссии болевого синдрома. Кроме того, ане-

стетики не обладают противовоспалительной и противо-

отечной активностью, поэтому длительное лечебное дей-

ствие при их использовании в большинстве случаев 

невозможно. 

К числу дополнительных препаратов, применяющихся 

для малоинвазивного лечения боли в спине с 1952 г., 

относятся гормональные средства – глюкокортикостерои-

ды (ГКС), использование которых основано на их проти-

вовоспалительном, десенсибилизирующем и противо-

отечном действии как локально в тканях, так и системно 

в организме [16]. Наибольшая эффективность и длитель-

ность действия наблюдается при введении периартику-

лярно и в миофасциальные триггеры пролонгированного 

инъекционного двухкомпонентного глюкокортикоидного 

препарата Дипроспан®. Входящая в состав Дипроспана 

быстрорастворимая соль бетаметазона натрия фосфат

(2 мг) обеспечивает быстрое начало действия Дипрос-

пана через 20–40 мин после введения, а микрокристал-

лическая депо-фракция бетаметазона дипропионат (5 мг) 

пролонгирует действие препарата, то есть обеспечивает 

длительный противовоспалительный и противоотечный 

эффект Дипроспана (период полувыведения бетаметазо-

на дипропионата составляет более 10 дней). Бетаметазон 

относится к синтетическим аналогам глюкокортикои-

дов – стероидных гормонов, вырабатываемых корой над-

почечников. Синтезированные производные обладают 

заметными преимуществами над природными гормо-

нальными соединениями: они в десятки раз активнее и 

для достижения сходного результата требуется меньшая 

доза. Причем противовоспалительная активность бетаме-

тазона как синтетического фторированного гормона 

более сбалансирована по сравнению с нефторированны-

ми, а малая абсорбция при местном введении препарата 

означает уменьшение вероятности возникновения 

системных побочных проявлений. Именно из-за систем-

ного действия глюкокортикоиды необходимо с осторож-
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ностью применять у пожилых пациентов, больных сахар-

ным диабетом, гипертонической болезнью, остеопорозом, 

заболеваниями ЖКТ, сердечной недостаточностью, сни-

женным иммунным статусом и при инфекционных забо-

леваниях. Частота возникновения и степень реакции 

организма на Дипроспан® обусловлена длительностью 

применения, дозировкой, а также учетом цикличности 

биологических процессов в связи со сменой дня и ночи 

(циркадные ритмы). При однократном введении и корот-

ких периодах лечения вероятность каких-либо побочных 

эффектов минимальна. Для обеспечения безболезненно-

го введения Дипроспан® вводят, смешав с 1–5 мл рас-

твора анестетика (0,5–2%-ного раствора новокаина, 0,5–

2%-ного раствора лидокаина или 0,5–0,75%-ного раство-

ра ропивакаина), внутримышечно в миофасциальные 

триггеры, а при спондилоартропатиях 0,5–1 мл раствора 

Дипроспана и анестетика вводится периартикулярно в 

область пораженного фасеточного сустава, при дисфунк-

ции крестцово-подвздошного сочленения вводится до

2 мл раствора. Во избежание эмболий запрещается вну-

трисосудистое вливание  – перед инъекцией препарата 

всегда проводится аспирационная проба: поршень шпри-

ца оттягивают назад; при появлении в шприце крови 

необходимо изменить положение иглы, чтобы исключить 

попадание препарата в артерию или вену. Длительная 

терапия глюкокортикоидами может привести к отклоне-

ниям в работе эндокринной и пищеварительной систем, а 

также к нарушениям обмена веществ. Тем не менее глю-

кокортикоиды были и остаются наиболее распространен-

ными (после анестетиков) препаратами для интервенци-

онной терапии боли, эффективность которых доказана в 

31 рандомизированном клиническом исследовании [17]. 

Локальные инъекции ГКС являются важным элементом 

комплексной терапии хронической боли в спине. 

Показанием для их применения является боль воспали-

тельного характера, связанная с локальным воспалением 

в области определенной анатомической структуры, и 

отсутствие эффекта при использовании НПВП в течение 

не менее 7–14 дней [18]. 

Альтернативными (не имеющими пока достоверной 

доказательной базы) дополнительными препаратами с 

более благоприятным профилем безопасности, по срав-

нению с ГКС, являются обогащенная тромбоцитами плаз-

ма (platelet rich plasma – PRP) и гиалуронаты для внесу-

ставного введения (ГИАЛРИПАЙЕР®). Они применяются 

преимущественно для инфильтраций триггерных зон 

мышц при миофасциальных болевых синдромах (МФБС), 

околосухожильных и периартикулярных блокад при 

спондилоартропатиях и ревматической патологии около-

суставных мягких тканей (РПОМТ). Для интервенционно-

го лечения МФБС широко используются миорелаксанты – 

ботулотоксин типа А и толперизон.

Для безопасности проведения интервенционной тера-

пии не рекомендуется использование комбинаций мно-

жества препаратов. Использование в качестве дополни-

тельных препаратов инъекционных хондропротекторов, 

антигомотоксических и гомеопатических средств не пока-

зало эффективности в ходе рандомизированных исследо-

ваний, выполненных по стандартам GCP, и даже не имеет 

патогенетического обоснования при МФБС и РПОМТ. 

Возможно, что наблюдаемые иногда клинические улучше-

ния при использовании этих веществ для блокад связаны 

с физиотерапевтическим действием «сухой пункции» 

триггерной точки иглой и плацебо-эффектом. Распростра-

ненным заблуждением врачей также является использо-

вание для интервенционной терапии препаратов цен-

трального и системного действия (нейролептиков, витами-

нов группы Б, антиоксидантов, антигипоксантов и т. п.) –

в периферических тканях они не обладают противовос-

палительным или противоотечным действием. Всероссий-

ское наблюдательное исследование «МИНЕРВА» показа-

ло, что 10,5% врачей используют витамины группы В для 

интервенционной терапии [19]. Это может означать, что 

как минимум каждый десятый российский специалист не 

осве домлен об отсутствии фармакологической активности 

цианокобаламина (витамина В12), который должен пре-

вратиться в печени с помощью ферментных систем в 

активные коферменты (метилкобаламин и дезоксиадено-

зилкобаламин). Гидро хлорид пиридоксина и тиамина 

также должен фосфорилироваться в гепатоцитах для того, 

чтобы обрести фармакологическую активность. Поэтому 

локальное введение витаминов группы В (в миофасциаль-

ные триггеры, периневрально или эпидурально) не целе-

сообразно. Дости жение терапевтической концентрации 

нейротропных препа ратов в сыворотке крови и нервной 

ткани вполне возможно при системном введении, без 

риска возникновения побочных эффектов, связанных с 

локальным интервенционным воздействием, например 

некроза тканей – синдрома Николау, который описан как 

некротическая реакция на внутримышечное введение 

диклофенака, фенилбутазона, местных анестетиков, анти-

гистаминных препаратов, кортикостероидов, пенициллина, 

цианокобаламина и других лекарственных средств [20].

Помимо лечебных целей, в ряде случаев проведение 

блокад необходимо для диагностики и определения 

оптимальной стратегии последующего лечения. Так, 

например, диагностическая блокада фасеточного сустава 

или крестцово-подвздошного сочленения раствором 

местного анестетика позволяет не только определить 

источник боли в спине, но и предсказать эффективность 

малоинвазивной нейрохирургической процедуры  – 

высокочастотной денервации сустава [5, 17, 21]. Понятно, 

что без глюкокортикоида длительность обезболивающего 

действия анестетика составит всего лишь несколько 

часов, но в случае исчезновения у пациента после блока-

ды болевого синдрома хотя бы на час мы можем уверен-

но говорить о том, что процедура денервации будет 

Интервенционные методы лечения боли в спине, 
такие как локальное введение глюкокортикоидов 
в очаг воспаления и/или устойчивого мышечного 
спазма (блокада), используются в случае 
неэффективности неинвазивных методов 
лечения боли в спине свыше 2 недель
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эффективна – в этом случае блокаду можно рассматри-

вать как прогностическую. 

Вопрос о проведении интервенционного лечения при 

неспецифической боли в спине ставится в случае неэф-

фективности правильно проводимой консервативной 

терапии в течение 2 недель. К сожалению, нередко инва-

зивные процедуры проводятся при отсутствии должных 

показаний, а поскольку любые инвазивные процедуры 

чреваты развитием осложнений, то, предлагая проведе-

ние блокады, когда не исчерпаны еще все возможности 

неинвазивного лечения, врач берет на себя ответствен-

ность за возможные негативные последствия этой про-

цедуры. Определение целесообразности интервенцион-

ного лечения боли в спине должно являться прерогати-

вой лечащего врача, но окончательное решение о про-

ведении малоинвазивного лечения все равно остается за 

больным, что официально подтверждается подписанием 

информированного согласия. Немаловажным фактором 

для достижения положительного результата может быть 

желание пациента сделать блокаду, а также его убежден-

ность в отношении пользы данного метода лечения при 

условии полной информированности о побочных явлени-

ях со стороны лечащего врача. Если больным положи-

тельно воспринимаются более инвазивные методы лече-

ния или если психосоциальные или экономические фак-

торы требуют более быстрого восстановления, то приме-

нение интервенционного лечения является оправданным.

Малоинвазивная терапия требует наличия специаль-

ных навыков у врача, осуществляющего интервенцион-

ную процедуру, и в некоторых случаях высокотехнологи-

ческой аппаратуры, обеспечивающей правильное попа-

дание иглы в пораженную область (компьютерного томо-

графа, рентгенографической установки с электронно-

оптическим преобразователем, ультразвукового сканера 

или нейростимулятора). Современные технологии нави-

гации позволяют не допустить таких осложнений, как 

пневмоторакс, повреждение нервов (постинъекционная 

невропатия) и крупных сосудов, повреждение спинного 

мозга (постинъекционная миелопатия) и ствола мозга. Но 

даже использование высоких медицинских технологий 

не всегда позволяет избежать нежелательных явлений 

при проведении интервенционной терапии, таких как 

синдром Николау, аллергических реакций, обмороков, 

эпилептических приступов и аритмий, в отдельных случа-

ях приводящих к летальным исходам. Следует учитывать 

побочные эффекты применяемых препаратов, возмож-

ность инфекционных осложнений. Именно поэтому мало-

инвазивные методы лечения боли должны использовать-

ся в медучреждениях, имеющих необходимое реанима-

ционное оборудование и квалифицированный персонал. 

Локальные инъекции должен проводить лишь опытный 

специалист, имеющий официальный допуск для проведе-

ния подобных манипуляций, с тщательным соблюдением 

правил асептики/антисептики, а в ряде случаев – инстру-

ментальной визуализации положения иглы [8, 22].

Локальное введение ГКС и местных анестетиков явля-

ется относительно несложной малоинвазивной методи-

кой, применение которой позволяет добиться быстрого и 

весьма существенного терапевтического результата, одна-

ко лишь в том случае, если эта процедура имеет «точку 

приложения» и проводится технически правильно. 

Инъекции ГКС используют для подавления выраженного 

локального воспалительного процесса в ситуации, если 

системная терапия НПВС и миорелаксантами не дает зна-

чимого улучшения, однако в случае длительного течения 

миофасциального болевого синдрома ГКС становятся 

менее эффективны в силу изменений, происходящих со 

временем в тканях миофасциального триггера. В ряде 

иммуногистохимических исследований мышечной ткани, 

полученной при биопсии аксиальной мускулатуры у паци-

ентов с хронической болью в спине, показано отсутствие 

воспалительных изменений и отека, вместо этого отмеча-

ется структурная перестройка мышечной ткани с замеще-

нием волокон 1-го типа волокнами 2-го типа [23]. В случае 

отсутствия воспалительных изменений в триггерной зоне 

мышц ГКС теряют свою «точку приложения» и становятся 

неэффективны, предпочтение в такой ситуации должно 

отдаваться альтернативным препаратам – ботулиническо-

му токсину типа А, толперизону, PRP, внесуставным гиалу-

ронатам (например, ГИАЛРИПАЙЕР®). В этой связи мы 

сталкиваемся с дилеммой: в силу своей небезопасности и 

относительно высокой стоимости малоинвазивная тера-

пия не должна рассматриваться в качестве метода перво-

го выбора при острых болевых синдромах, но, если время 

упущено, воспаление сменяется структурной перестрой-

кой мышечной ткани и эффективность применения ГКС 

снижается. Поэтому не стоит затягивать с назначением и 

проведением блокад с ГКС в случае подострой и хрониче-

ской боли. Учитывая то, что инъекции ГКС могут сопрово-

ждаться рядом местных и системных побочных реакций, 

повторные инъекции в одну область должны проводиться 

не ранее чем через 1–2 недели после первого введения. 

Не следует проводить более 3 блокад ГКС в одну область 

в течение года. Если анальгетический эффект после пер-

вой инъекции недостаточен, повторные введения прово-

дить нецелесообразно – требуется пересмотреть страте-

гию базовой фармакологической и нефармакологической 

терапии [13, 22, 24].

При отсутствии даже кратковременного анальгетиче-

ского эффекта от диагностической блокады местными 

анестетиками при условии правильного выполнения инъ-

екции, контролируемой адекватными методами навига-

ции, требуется воздействие на центральные механизмы 

болевого синдрома. Для этого применяются методики 

кратковременных психологических интервенций. 

Наиболее распространенной в западных странах в насто-

ящее время является когнитивно-поведенческая терапия 

(КПТ) – краткосрочный, структурированный, нацеленный 

на решение проблемы метод психологической интервен-

ции, заключающийся в выявлении и коррекции непра-

вильных, дезадаптирующих представлений пациентов об 

особенностях их заболевания. КПТ позволяет обучать 

пациента распознаванию и модификации неадекватных 

сознательных мыслей и убеждений, которые поддержи-

вают его болезнь или расстройство. Цель КПТ при хрони-

ческой боли – помочь больным воспринять их проблемы 
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не как безнадежные, а вполне решаемые, для этого тре-

буется тщательное объяснение причин возникновения 

боли и отсутствие угрожающих для жизни состояний, что 

помогает убрать необоснованные страхи и, как следствие, 

улучшить качество жизни пациентов (этим же занимается 

рационально-разъяснительная психотерапия). Важней-

ший этап КПТ – когнитивная перестройка – заключается 

в выявлении негативных автоматических мыслей, а также 

дисфункционального поведения и умении подвергнуть 

их сомнению в представлении пациента, что в итоге при-

водит к замещению дезадаптивных убеждений и поведе-

ния пациента на адаптивные [25]. Требуется обучить 

пациента самомониторингу и самокоррекции, а поведен-

ческий эксперимент (экспозиция к стрессовой для паци-

ента ситуации или действию) позволяет разработать 

новый, функциональный по отношению к болезни пове-

денческий навык. Для поддержания позитивного настроя 

на лечение используется техника формирования пози-

тивного мышления. Необходимо убедить больного в том, 

что лечение, которое он получает, соответствует его про-

блемам и ему необходимо активнее участвовать в про-

цессе реабилитации [26, 27]. Недостатком КПТ является 

ее трудоемкость и вследствие этого относительно высо-

кая стоимость с учетом длительности курса терапии. 

Суггестивные методики кратковременных психологиче-

ских интервенций позволяют достичь результата значи-

тельно быстрее.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ литературных данных, касающихся диагности-

ки и лечения боли, а также наш собственный клиниче-

ский опыт показывают, что ни один из отдельно применя-

ющихся методов фармакологических и нефармакологи-

ческих интервенций не может сравниться по своей 

эффективности с мультидисциплинарным подходом, 

когда все вышеуказанные методы, назначенные вместе 

или последовательно в одном комплексе, взаимно потен-

цируются: когнитивно-поведенческая психотерапия 

помогает скорректировать неправильные, препятствую-

щие выздоpовлению пpедставления пациента о пpиpоде 

своего заболевания, изменить социальное подкрепление 

болевого поведения, уменьшить зависимость от анальге-

тической терапии, а методики лечебной физкультуры 

помогают восстановить нормальный двигательный стере-

отип, оптимизировать идеомоторику и увеличить уровень 

повседневной активности, сниженный за счет кинезио-

фобии. В этом комплексе лечебно-реабилитационных 

мероприятий фармакотерапия НПВС и миорелаксантами 

выполняет, по сути, основную роль: позволяет достичь 

временного облегчения симптомов боли и начать про-

цесс физической реабилитации, а применение малоинва-

зивных методик лечения боли позволяет купировать 

болевой синдром при недостаточной эффективности 

неинвазивной терапии в кратчайшие сроки.
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ВВЕДЕНИЕ

Среди больных сахарным диабетом 2-го типа (СД2), 

особенно на фоне ожирения, широко распространен син-

дром обструктивного апноэ сна (СОАС) [1]. Периодическая 

гипоксия в ночное время возникает у 37% таких больных 

и является независимым от ожирения предиктором худ-

шего контроля гликемии [2]. Гликированный гемоглобин 

(HbA1c) у больных СД2 при СОАС легкой степени повы-

шается на 1,43%, средней степени на 1,93% и тяжелой 

степени на 3,69% по сравнению с контрольной группой 

[3]. Основным методом лечения СОАС является СиПАП-

терапия (от англ. Continuous Positive Airway Pressure, 

CPAP-therapy), то есть терапия постоянным положитель-

ным давлением воздуха в дыхательных путях. Метод 

впервые предложен австралийским врачом Колином 

Салливаном в 1980 гг. и с тех пор стал золотым стандартом 

лечения [4].

Логично предположить, что нормализация ночного 

дыхания должна улучшать контроль гликемии. Однако на 

сегодняшний день в мировой литературе доступно не 

более 10 работ, выполненных именно на пациентах с 

СД2. Только в двух из них применялась рандомизация.

К методологии этих исследований также есть ряд вопро-

сов, в частности, нередко в них включали пациентов с 

практически нормальным уровнем HbA1c, что, с нашей 

точки зрения, не позволяет оценить самостоятельный 

вклад лечения СОАС в контроль гликемии [5]. Результаты 

разных исследований противоречивы, и поставленный 

вопрос остается нерешенным. Таким образом, целью 

настоящего исследования стала оценка влияния СиПАП-

терапии на уровень HbA1c у больных СД2 и СОАС сред-

ней и тяжелой степени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты

В ретроспективном когортном исследовании изучили 

данные пациентов, ранее включенных в одномоментное 

исследование по изучению взаимосвязи периодической 

гипоксии и уровня гликированного гемоглобина при 

недостаточном контроле СД2, несмотря на ранее назна-

ченную сахароснижающую терапию. Обе работы были 

проведены на базе Эндокринологического научного цен-

тра Минздрава России в Москве в период с 2011 по

2014 г. В исследование вошли данные 34 больных СД2, 

которым на фоне неизменной в течение 3 и более меся-

цев сахароснижающей терапии была инициирована 

Д.И. БУРЧАКОВ1, А.Ю. МАЙОРОВ1,2, д.м.н., профессор
1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова
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СиПАП-ТЕРАПИЯ СНИЖАЕТ УРОВЕНЬ 
ГЛИКИРОВАННОГО ГЕМОГЛОБИНА
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ВТОРОГО ТИПА
И СИНДРОМОМ АПНОЭ СНА
Среди больных сахарным диабетом второго типа (СД 2-го типа) широко распространен синдром обструктивного апноэ сна 

(СОАС), который негативно влияет на состояние углеводного обмена и качество сна. Стандартом лечения СОАС является 

СиПАП-терапия. В данном ретроспективном когортном исследовании оценили влияние СиПАП-терапии на уровень глики-

рованного гемоглобина (HbA1c) у 34 больных СД 2-го типа, получающих сахароснижающую терапию. В результате 3 

месяцев лечения отмечено снижение HbA1c на 0,7%, исчезновение дневной сонливости, а также в подавляющем боль-

шинстве случаев нормализация качества сна. Таким образом, при сочетании СД 2-го типа и СОАС средней или тяжелой 

степени СиПАП-терапия оказывает самостоятельное благотворное влияние на состояние углеводного обмена.
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CPAP-THERAPY DECREASES GLYCATED HEMOGLOBIN IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND SLEEP APNOEA

Among the Type 2 Diabetes Mellitus (Type 2 DB) patients obstructive sleep apnoea (OSA) syndrome, which adversely affects the 

state of carbohydrate exchange and the quality of sleep, is widespread. The standard for the treatment of OSA is CPAP therapy. 

In this retrospective cohort study, the influence of CPAP-therapy on the level of glycosylated haemoglobin (HbA1c) was assessed 

in the 34 second-type SR patients receiving sugar-reducing therapy. As a result of 3 months of treatment, there has been a 

decrease of HbA1c by 0.7%, the disappearance of day sleepiness, and the overwhelming majority of normalization of the qual-

ity of sleep. Thus, with the combination of the Type 2 DM and the OSA of medium or heavy degree, CPAP therapy has an inde-

pendent beneficial effect on the state of carbohydrate exchange.
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СиПАП-терапия по поводу СОАС. В качестве критериев 

исключения были заданы подозрение на центральный 

генез апноэ сна, уровень гемоглобина в общем анализе 

крови менее референсных значений, скорость клубочко-

вой фильтрации по MDRD (СКФ) менее 30 мл/мин/1,73 м2, 

беременность, лактация, хроническая дыхательная или 

сердечная недостаточность, злоупотребление алкоголем. 

Если пациент получал СиПАП-терапию в пределах трех 

месяцев от последней коррекции сахароснижающей 

терапии, его данные не включались в исследование, так 

как это помешало бы оценить самостоятельный вклад 

СиПАП-терапии в контроль гликемии. 

Сравнивали значения, полученные перед инициацией 

СиПАП-терапии и через три месяца ее применения.

Методы обследования

У всех пациентов были зафиксированы антропоме-

трические данные и проводимая фармакологическая 

терапия. Рассчитывали индекс массы тела (ИМТ, кг/м2). 

Состояние углеводного обмена оценивалось по уровню 

HbA1c, липидного обмена – по уровням общего холесте-

рина и триглицеридов (ТГ). Субъективное качество сна 

оценивалось при помощи Питсбургского опросника

качества сна (Pittsburg Sleep Quality Index, PSQI) [6]. 

Субъективная дневная сонливость оценивалась при 

помощи Эпвортской шкалы сонливости (Epworth 

Sleepiness Scale, ESS) [7]. 

Диагноз СОАС, на основании которого данные вклю-

чались в анализ, выставлялся по результатам ручного 

анализа данных трехканального ночного респираторного 

мониторинга (РМ) при помощи аппарата ApneaLink про-

изводства компании ResMed (США). На основании клини-

ческой симптоматики и уровней индекса апноэ-гипопноэ 

(ИАГ) в 5–14, 15–29 и ≥30 эпизодов в час устанавливался 

диагноз «синдром обструктивного апноэ сна» легкой, 

средней и тяжелой степени соответственно. Данный 

аппарат валидирован для популяции больных с морбид-

ным ожирением: чувствительность и специфичность 

ApneaLink по сравнению с полиграфией (Embletta) для 

ИАГ≥15 составляют 94 и 94% соответственно [8]. 

Коэффициент корреляции по Пирсону между ИАГ по дан-

ным полисомнографии и ИАГ по данным ApneaLink 

составляет r = 0,978, p < 0,001 [9]. СиПАП-терапию реко-

мендовали пациентам с ИАГ≥30, а также с ИАГ≥15 и при-

знаками дневной сонливости (ESS≥10). 

Подбор СиПАП-терапии проводился при помощи 

автоСиПАП в домашних условиях. Данный класс аппа-

ратов обладает функционалом, позволяющим подстраи-

вать уровень давления в автоматическом режиме. 

Согласно рекомендациям Американской академии 

медицины сна, это допустимый метод подбора СиПАП-

терапии [10]. Аппарат ResMed AutoSet Spirit II S8 уста-

навливался в режим EPR level: 3, Mask: MIR FULL. 

Функция SETTLING устанавливалась в диапазоне от OFF 

до 30 минут в зависимости от предпочтений пациента, 

высказанных после пробы маски во время инструктажа. 

Доступ пациента к настройкам был открыт. Для подбора 

режима терапии использовалась маска Mirage Full Face 

(ResMed). Автоматическая титрация проводилась в тече-

ние двух ночей: в первую ночь происходила адаптация 

пациента к маске, данные же, полученные во вторую 

ночь, ложились в основу рекомендаций. Также в течение 

второй ночи проводилась мониторинговая компьютер-

ная пульсоксиметрия (PulseOX 7500). В результате паци-

енты получали на руки заключения с диагнозом и указа-

нием рекомендованного уровня терапевтического дав-

ления. В случае если пациент планировал приобрести 

аппарат за рубежом, он получал рецепт, оформленный 

на стандартном бланке на английском языке. При покуп-

ке собственного СиПАП-аппарата некоторые пациенты 

предпочитали другие маски. В этих случаях в настройки 

аппаратов вносились соответствующие изменения. Все 

пациенты получали подробный инструктаж по примене-

нию СиПАП-терапии и технике безопасности. Контроль 

приверженности проводился через 3 месяца после 

начала терапии собственным аппаратом, одновременно 

с забором анализов для оценки углеводного и липидно-

го обмена в динамике. Пациенты с низким уровнем при-

верженности, по рекомендациям American Thoracic 

Society, не включались в анализ [11]. Описанная схема 

взаимодействия с пациентом и разработанная нами 

система учета в виде автоматизированной таблицы MS 

Excel позволила при проведении ретроспективного 

исследования оперировать достаточным количеством 

медицинских данных.

Статистический анализ

Параметрические количественные признаки представ-

лены в виде среднего ± стандартное отклонение (M ± s). 

Для непараметрических количественных признаков рас-

считана медиана и интерквартильный размах (Me (ИКР)). 

Качественные признаки описаны в виде долей и абсолют-

ных значений. Нормальность распределения данных оце-

нивали с помощью критерия Колмогорова  – Смирнова. 

Сравнение значений HbA1c и других переменных до и 

после вмешательства проводили с помощью двусторонне-

го t-критерия Стьюдента или критерия Манна  – Уитни, 

поиск корреляций производился методом линейной 

регрессии. Для всех тестов критический уровень значимо-

сти принимался равным 5%, то есть нулевая гипотеза 

Основным методом лечения СОАС является 
СиПАП-терапия (от англ. Continuous Positive 
Airway Pressure, CPAP-therapy), то есть терапия 
постоянным положительным давлением воздуха 
в дыхательных путях

На основании клинической симптоматики и 
уровней индекса апноэ-гипопноэ в 5–14, 15–29
и ≥30 эпизодов в час устанавливался диагноз 
«синдром обструктивного апноэ сна» легкой, 
средней и тяжелой степени соответственно
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отвергалась при p<0,05. Все расчеты проводились в про-

граммной среде Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS) версии 22.0. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст описанной когорты составил 54 ± 9 

лет, из них 76% (26) мужчин. Данные, полученные при 

обследовании и титрации СиПАП-терапии, представлены 

в таблице 1. У всех пациентов в когорте наблюдалось 

среднетяжелое или тяжелое течение СОАС, как правило, с 

явлениями дневной сонливости и низким качеством сна 

по данным опросников. Получали инсулин в составе 

схемы сахароснижающей терапии 56% (19), остальные 

пациенты получали препараты в виде монотерапии или 

комбинаций, предусмотренных Алгоритмами специали-

зированной медицинской помощи больным СД [12].

Динамика показателей углеводного и липидного 

обмена и качества сна через 3 месяца СиПАП-терапии 

представлена в таблице 2. Наиболее значимый резуль-

тат – снижение уровня HbA1c при отсутствии достовер-

ных изменений ИМТ, общего холестерина и триглицери-

дов. Статистически значимых корреляций между динами-

кой HbA1c и другими показателями выявить не удалось, 

возможно, из-за недостаточного объема когорты.

ОБСУЖДЕНИЕ

СиПАП и углеводный обмен

Выявленное нами снижение HbA1c на 0,7% на фоне 

СиПАП-терапии при неизменном режиме сахароснижа-

ющей терапии подтверждает выявленный другими авто-

рами позитивный эффект нормализации ночного дыха-

ния на углеводный обмен. Это влияние реализуется, 

вероятнее всего, за счет снижения уровня инсулиноре-

зистентности. Похожие результаты (HbA1с D0,5%) полу-

чены в работе Hassabala и соавт. (2005) [13], где исход-

ный уровень HbA1с составил 7,8 ± 1,4%. При этом в 

других работах, с исходным уровнем HbA1с 6,4 ± 0,7% и 

5,1 ± 0,4%, изменения были незначительными [14, 15]. 

Следовательно, во-первых, СиПАП-терапия оказывает 

свой эффект у пациентов с более выраженными нару-

шениями углеводного обмена, во-вторых, она безопасна 

с точки зрения собственного гипогликемического 

эффекта.

Одной из причин положительного результата нашего 

исследования может быть факт целенаправленного 

исключения из анализа пациентов с низкой привержен-

ностью к терапии. Остается открытым вопрос об опти-

мальной длительности СиПАП-терапии в течение отдель-

но взятой ночи и количестве необходимых ночей.

В недавнем исследовании показано, что гликемия у боль-

ных СД2 нарушается в ответ на обструктивные апноэ и 

гипопноэ в REM-сне, но не во время NREM-сна [16]. На 

основе предсказательной модели, выстроенной на 115 

пациентах с обоими заболеваниями, даются оценки, 

согласно которым 4-часовая СиПАП-терапия оставит 60% 

обструктивных эпизодов во время REM-сна без лечения, 

а HbAc1 снизится на 0,25%. В частности, это связано с 

более высокой представленностью REM-сна в утренние 

часы, уже после того, как пациент снимает маску СиПАП. 

В то же время при 7-часовой длительности лечение охва-

тит 85% REM-сна и приведет к снижению HbA1c на 1% 

[16]. С нашей точки зрения, это означает, что подгруппе 

больных СОАС с СД2 необходим собственный минималь-

ный порог приверженности к терапии, возможно, даже 

больший, чем в нашем исследовании.

Другие результаты

Мы не отметили значимого снижения показателей 

липидного обмена, возможно, по той причине, что боль-

шинство пациентов уже получали гиполипидемическую 

терапию для профилактики сердечно-сосудистых ослож-

нений СД. Схожие отрицательные результаты в группе 

больных СОАС тяжелой степени получены Teramoto и 

соавт. (2008) [17]. Эти же авторы получили сходное сни-

жение дневной сонливости по шкале ESS. СиПАП-терапия 

действительно, как правило, купирует дневную сонли-

вость и за счет этого улучшает качество жизни [18]. 

Интересно, что у нескольких пациентов в нашей когорте 

Таблица 1.    Результаты РМ и опросников, рекомендо-
ванные уровни терапевтического давления СиПАП паци-
ентов, включенных в анализ

Индекс апноэ-гипопноэ, в час 51 (8)

Средняя частота дыхания, в минуту 12 ± 5

Средний уровень SpO2
 41,4 (6,3)

Минимальный уровень SpO2 9 (6)

Результат PSQI 12 (4)

Результат ESS 14 (5)

Уровень давления СиПАП 12 ± 3

Индекс десатурации во вторую ночь 6 ± 8

Таблица 2.    Динамика ряда показателей на фоне 
СиПАП-терапии при неизменном режиме сахароснижа-
ющей терапии

Показатель
До

СиПАП-
терапии

Через
3 месяца 
СиПАП-
терапии

D p

HbA1c, % 8,1 ± 1,2 7,4 ± 1,4 0,7% <0,001

ИМТ, кг/м2 44,15 ± 6,2 41,26 ± 4,7 2,89 >0,05

Общий холестерин, ммоль/л 5,4 ± 0,7 5,1 ± 1,0 0,3 >0,05

Триглицериды, ммоль/л 2,1 ± 0,3 1,9 ± 0,2 0,2 >0,05

PSQI 11 (4) 3 (2) 8 <0,001

ESS 14 (5) 4 (4) 10 <0,001
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(n = 4) сохранилась неудовлетворенность своим каче-

ством сна по шкале PSQI. При расспросе постфактум 

выяснилось, что по мере исчезновения дневной сонли-

вости и, следовательно, выраженного желания спать 

вечером им стало труднее засыпать с маской на лице. 

Кроме того, у одного из пациентов сохранялась стойкая 

тревожная реакция на маску, которая, впрочем, не потре-

бовала дополнительной фармакотерапии. Все это под-

черкивает необходимость тщательной индивидуальной 

работы с пациентами.

Ограничения представленного исследования

Полученные нами данные не могут претендовать на 

высокий уровень доказательности по нескольким причи-

нам. Во-первых, наше исследование не было проспектив-

ным и рандомизированным. Отметим, что рандомизация 

для СиПАП-терапии представляет определенные слож-

ности. В РФ в основную группу обычно включаются паци-

енты, готовые приобрести СиПАП-аппарат, в контроль-

ную  – прочие. В отличие от стран Европы и Северной 

Америки оборудование для СиПАП-терапии в России не 

поставляется по медицинской страховке. Кроме того,

за счет наценок официальных поставщиков стоимость 

этого оборудования в период проведения исследования 

оказывалась завышена на 25–30% по сравнению со стои-

мостью в США. Цена за комплект оборудования для 

СиПАП или автоСиПАП-терапии находилась в диапазоне 

47 000–93 000 руб. После изменения валютных курсов

в 2014–2016 гг. ситуация дополнительно усугубилась. 

Обес печить необходимое количество оборудования из 

фондов исследования не представлялось возможным. 

Во-вторых, мы не изучали и не контролировали возмож-

ные изменения в образе жизни, питании, физической 

нагрузке, терапии сопутствующих заболеваний, привер-

женность к сахароснижающей терапии. Все эти факторы 

теоретически могли повлиять на состояние углеводного 

обмена у обследованных пациентов. В-третьих, обследо-

ванная когорта – это больные с выраженным ожирением 

и преимущественно тяжелой формой СОАС. Неизвестно, 

насколько эти результаты можно экстраполировать на 

больных СД2, страдающих от менее выраженного ожире-

ния и расстройств дыхания во сне. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СиПАП-терапия благотворно влияет на углеводный 

обмен, снижая уровень HbA1c на 0,7%, и улучшает каче-

ство сна у больных СД 2-го типа с СОАС средней и тяжелой 

степени.
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