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Профессор В.В. ЗАХАРОВ: 
«В любом возрасте можно иметь 
хорошую память и ясный интеллект»

Что такое когнитивные нарушения? 
Какова их распространенность? 
Как помочь пациентам с нарушенным 
когнитивным статусом? На эти 
и другие вопросы нашего корреспондента 
отвечает д.м.н., профессор кафедры 
нервных болезней лечебного 
факультета Первого Московского 
государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова 
Владимир Владимирович ЗАХАРОВ.

– Владимир Владимирович, вы 
являетесь специалистом в  об-
ласти неврологии, диагнос-
тики и  лечения когнитивных 
расстройств, развивающихся 
на  фоне соматических и  невро-
логических болезней. Что такое 
когнитивные нарушения и  как 
они классифицируются? 
– Когнитивные нарушения – это 
расстройство памяти, внимания 
и  мышления, снижение умст-
венной работоспособности. Они 
очень часто встречаются при 
заболеваниях головного мозга, 
соматических расстройствах, 
пограничной психической пато-
логии. Их  распространенность 
неуклонно растет. Прежде всего 
это обусловлено увеличением 
продолжительности жизни. Ког-
нитивные расстройства могут 
отмечаться у  пациентов любого 
возраста, но чаще у пожилых. Со-
циальная изоляция, в которой се-
годня оказались многие пожилые 
люди из-за пандемии новой коро-
навирусной инфекции, еще один 
очень серьезный фактор риска 
когнитивных расстройств, значе-
ние которого нам еще предстоит 
оценить.

– Насколько часто в вашей пра-
ктике встречаются пациенты 
с выраженными когнитивными 
расстройствами?
– К  сожалению, достаточно 
часто, практически ежедневно. 
И  одна из  причин – низкая ин-
формированность населения. За-
бывчивость пожилого человека 
считается чуть ли не  нормой. 
Тревогу родственники начина-
ют бить, только когда пожилой 
человек перестает себя обслу-

живать или начинает неадекват-
но себя вести. Конечно, и на тя-
желой стадии больному можно 
помочь. Но  лучше ставить ди-
агноз раньше, когда эффектив-
на не  только симптоматическая, 
но  и патогенетическая терапия. 
Но дело не только в родственни-
ках. Многие врачи также игно-
рируют проблему когнитивных 
расстройств, ведь когнитивные 
нарушения не  угрожают жизни, 
не влияют на работу внутренних 
органов. Когда же пациент утра-
чивает способность к мышлению 
и какой-либо продуктивной дея-
тельности, тогда становится по-
нятно, что на  самом деле важно 
для человека.

– С  какими основными заболе-
ваниями, негативно влияющими 
на  высшую нервную деятель-
ность, связаны нарушения мыш-
ления и памяти?
– Две самые распространенные 
причины когнитивных наруше-
ний – болезнь Альцгеймера и це-
реброваскулярная патология. И та 
и другая очень частые, почти обя-
зательные спутники долголетия. 
Морфологические признаки дан-
ных заболеваний обнаруживают-
ся у  подавляющего большинства 
пожилых людей. К счастью, не все 
имеют клинические проявления – 
наш мозг создан с очень большим 
запасом. Но  чем дольше человек 
живет, тем больше накаплива-
ется патологических изменений 
и,  следовательно, увеличивается 
вероятность клинической мани-
фестации. Поэтому проблема про-
филактики когнитивных наруше-
ний актуальна для всех, кто хочет 
жить долго. 
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– Какие современные методики 
исследования функций запоми-
нания, воспроизведения, анализа 
и синтеза информации применя-
ют для диагностики когнитивных 
и мнестических нарушений?
– Когнитивные нарушения диаг-
ностируются сегодня так же, как 
и сто лет назад, с помощью ней-
ропсихологических тестов. Но это 
не означает, что диагностические 
методики устарели. Напротив, это 
говорит об  их высокой чувстви-
тельности и специфичности – для 
установления факта когнитивного 
снижения не нужно ничего, кроме 
карандаша и бумаги. Технологич-
ные методики необходимы для 
установления причины когнитив-
ных нарушений, например болез-
ни Альцгеймера.

– Что такое нейропсихологиче-
ское тестирование?
– Это специальные методики. Па-
циента просят запомнить слова, 
нарисовать геометрическую фигу-
ру, объяснить значение послови-
цы и т.д. Неврологи и психиатры 
должны использовать элементы 
нейропсихологического исследо-
вания в своей практике – без этого 
невозможно оценить состояние го-
ловного мозга пациента. Но самая 

информативная диагностическая 
методика, пусть она не покажется 
примитивной, предполагает про-
стой вопрос «Не  стала ли Ваша 
память хуже, чем раньше?» Если 
пациент отвечает положительно 
(да, стала, меня это беспокоит), 
он как минимум входит в группу 
риска по когнитивным нарушени-
ям или уже имеет их. Если паци-
ент слабоумен, спрашивать нужно 
родственников. 

– Связаны ли особенности раз-
вития и протекания нарушений 
памяти с возрастом?
– Возраст – фактор риска когни-
тивных нарушений, но не причина. 
В любом возрасте можно иметь хо-
рошую память и ясный интеллект. 
Врач должен исходить из того, что 
возраст – не  объяснение забыв-
чивости. Требования к когнитив-
ным функциям пожилых и  ста-
рых людей не должны отличаться 
от  требований к  когнитивным 
функциям молодых людей. Иначе 
мы не будем видеть ранних стадий 
церебральных заболеваний.

– От  каких факторов зависит 
подход к  лечению пациентов 
с  нарушениями когнитивного 
статуса? 

– Алгоритм лечения зависит 
от  причины, то есть от  заболе-
вания, и  от тяжести симптома, 
то есть от  стадии заболевания. 
Обычно используют немедика-
ментозные и  медикаментозные 
методы. Немедикаментозные  – 
оптимизация образа жизни 
и  тренировка памяти и  внима-
ния. Такие методы наиболее эф-
фективны на  ранних стадиях, 
до развития деменции. У  сла-
боумных пациентов трениро-
вать память очень сложно: у них 
снижена мотивация, характерен 
негативизм. Но на поздних ста-
диях используют другие немеди-
каментозные методики, напри-
мер терапию воспоминаниями. 
Пациенту показывают его старые 
фотографии, включают музыку 
его молодости, водят по тем ме-
стам, где он бывал в юные годы. 
Это благоприятно отражается 
на  настроении, способствует 
нормализации поведения. Ме-
дикаментозная терапия тоже за-
висит от  стадии. При деменции 
эффективны ацетилхолинерги-
ческие препараты и  мемантин. 
При легких когнитивных нару-
шениях, не достигших стадии де-
менции, используют нейропро-
тективные препараты.  
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Клиническая эффективность

Особенности профилактики инсульта 
у пациентов с хронической ишемией мозга

Ишемический инсульт (ИИ) и хроническая ишемия головного мозга 
(ХИГМ) имеют общие причины. В статье представлены современные 
международные рекомендации об особенностях профилактики 
инсульта у пациентов с ХИГМ. При выявлении признаков ХИГМ 
необходимо обследовать пациента для установления причины, 
то есть базисного сосудистого заболевания. Следует тщательно 
изучить анамнез для определения острых нарушений мозгового 
кровообращения, которые могли иметь стертую или атипичную 
клиническую картину. При обнаружении сосудистых событий в анамнезе 
лечащий врач должен руководствоваться принципами вторичной, 
а при их отсутствии – первичной профилактики инсульта. В большинстве 
случаев микрокровоизлияния не должны рассматриваться в качестве 
противопоказания к назначению антиагрегантной или антикоагулянтной 
терапии, если такая терапия необходима. В статье также приведены 
данные об использовании дипиридамола как в целях профилактики ИИ, 
так и в качестве патогенетической терапии ХИГМ. 

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, сосудистые когнитивные 
нарушения, профилактика инсульта, антиагрегантная терапия, 
дипиридамол
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Около 10% глобального бре-
мени болезней в мире при-
ходится на неврологические 

заболевания, прежде всего инсульт 
и  деменцию различного проис-
хождения [1, 2]. Согласно офи-
циальной статистике Минздрава 
России [3], в 2017 г. в нашей стране 
зарегистрировано 427 895 острых 
нарушений мозгового крово
обращения (ОНМК) по ишемиче-
скому и  геморрагическому типу, 
что составляет около 365 случаев 
на  100  000  взрослого населения, 
и  58  759 транзиторных ишемиче-
ских атак (50,1 на 100 000 взрослого 
населения). На долю ишемических 
инсультов (ИИ) пришлось 76%, ге-

моррагических – 16%, неуточнен-
ных – 8%. Инсульт часто вызывает 
тяжелые последствия: лишь у 20% 
пациентов, выживших после ИИ, 
полностью восстанавливается тру-
доспособность [4, 5].
Не менее важной медико-социаль-
ной проблемой являются хрониче-
ские цереброваскулярные заболе-
вания. В России в 2017 г. выявлено 
141  507 новых случаев, кодируе-
мых под формулировкой «Другие 
цереброваскулярные болезни» 
(503 на 100 000 взрослого населе-
ния). При этом всего к 2018 г. такой 
диагноз имели 6  525  036 человек 
(5566 на  100  000 взрослого насе-
ления) [3]. Под другими цереб-

роваскулярными заболевания-
ми в  подавляющем большинстве 
случаев кодируется хроническая 
ишемия головного мозга (ХИГМ). 
К факторам риска ОНМК и ХИГМ 
относятся одни и те же состояния 
[6, 7]. При этом инсульт примерно 
вдвое увеличивает риск развития 
деменции, в том числе сосудистой 
природы, как исхода ХИГМ [1, 8, 
9]. Поэтому при ведении пациентов 
с ХИГМ следует особое внимание 
уделять точному выполнению об-
щепринятых рекомендаций по пер-
вичной или вторичной профилак-
тике инсульта [1, 10].

Диагностика ХИГМ
В настоящее время диагноз ХИГМ 
является самым выставляемым 
в отечественной неврологической 
практике. У большинства пациен-
тов пожилого возраста независимо 
от причины обращения при про-
ведении магнитно-резонансной 
томографии (МРТ)  головного 
мозга выявляются изменения, ко-
торые рассматриваются как дис-
циркуляторные или сосудистые. 
В такой ситуации чаще врач уста-
навливает диагноз ХИГМ, что, 
однако, не всегда оправданно в от-
сутствие соответствующих клини-
ческих признаков или факторов 
сосудистого риска [11–16].
В 2017 г. эксперты Американско-
го общества инсульта и  заболе-
ваний сердца (American Heart 
Association  – American Stroke 
Association, AHA–ASA) опублико-
вали согласованные рекомендации 
по  ведению пациентов с  хрони-
ческим безынсультным течением 
цереброваскулярного заболева-
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ния [17]. Основные варианты хро-
нических цереброваскулярных 
заболеваний и их МР-характери-
стики представлены в табл. 1.
Для диагностики того или иного 
варианта ХИГМ наиболее чув-
ствительным методом признана 
МРТ с  напряженностью магнит-
ного поля 1,5–3 Тл. Большинство 
немых инфарктов головного мозга 
(80–90%) имеют подкорковую ло-
кализацию [18]. Около 80–90% 
выявляемых сосудистых оча-
гов  – следствие патологии со-
судов небольшого калибра [19], 
остальные – следствие поражения 
крупных артерий, кардиоэмболии 
и др. [20]. Показано, что выявле-
ние небольших немых инфарктов 
мозга, в  том числе лакунарных, 
а  также  гиперинтенсивности бе-
лого вещества (ГБВ) ассоцииру-
ется с  повышением риска раз-
вития симптоматического ИИ 
в два-три раза независимо от эф-
фективности контроля факторов 
сосудистого риска, в  том числе 
артериальной  гипертензии (АГ) 
[17]. Наличие у пациента микро-
кровоизлияний ассоциируется 
с  повышением риска как  гемор-
рагического, так и ишемического 
инсульта [17]. Между тем экспер-
ты AHA–ASA не  рекомендуют 
рутинно проводить МРТ для вы-
явления бессимптомного церебро-
васкулярного заболевания, считая 
это неоправданным ни с экономи-
ческой, ни  с клинической точки 
зрения. Однако при обнаруже-
нии очаговых неврологических 
симптомов или снижения когни-
тивных функций проведение ней-
ровизуализации целесообразно 
[17]. Если по какой-либо причине 
МРТ  головного мозга проведена 
и выявлены описанные выше со-
судистые изменения, необходимо 
обследование пациента с  целью 
уточнения природы базисного со-
судистого заболевания. В частнос-
ти, может понадобиться суточное 
мониторирование артериального 
давления, ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) сердца, холтеровское 
мониторирование для исключения 
кардиоэмболического происхож-
дения церебральных инфарктов, 
лабораторные анализы, УЗИ маги-
стральных артерий головы, иног-

да  –  генетическое обследование 
на  предмет редкой  генетической 
патологии у пациентов молодого 
возраста. При обнаружении ло-
барных теменно-затылочных или 
корковых микрокровоизлияний 
должна возникнуть особая насто-
роженность в отношении амило-
идной ангиопатии, значительно 
повышающей риск  геморрагиче-
ского инсульта [21].

Факторы риска ХИГМ и ОНМК
По  данным литературы, около 
90% инсультов связаны с  изме-
няемыми факторами риска [1, 10, 
22]. Это косвенно подтверждается 
тенденцией роста заболеваемости 
инсультом и  деменцией в  стра-
нах с низким и средним уровнем 
доходов и  уменьшения таковой 
в странах с высоким уровнем до-
ходов. Следовательно, приводя-
щие к инсульту факторы потенци-
ально можно модифицировать [1]. 
С учетом того что инсульт явля-
ется значимым самостоятельным 
фактором риска развития демен-
ции, профилактика инсульта будет 
также профилактикой прогресси-
рования когнитивных нарушений 
[1, 10].
К факторам риска ОНМК и ХИГМ 
относятся одни и те же состояния 

[6, 7]. При сочетании нескольких 
факторов (прежде всего АГ и дру-
гих факторов) общий сердечно-со-
судистый риск значительно возра-
стает (табл. 2) [23, 24].

Клиническая картина
Диагноз ХИГМ в  нашей стране 
не  имеет общепринятых диагно-
стических критериев, что дела-
ет  группу пациентов с  этим ди-
агнозом крайне неоднородной. 
Бесспорным фактом является вы-
сокая распространенность случа-
ев гипердиагностики ХИГМ, когда 
разнообразные неврологические 
жалобы у  пациента пожилого, 
а иногда и молодого возраста по-
зиционируются как проявления 
сосудистой патологии.
В  публикациях ряда отечествен-
ных авторов представлены данные 
о  том, что жалобы на  головную 
боль, системное головокружение, 
шум в ушах, нередко списываемые 
на  проявления ХИГМ, на  самом 
деле чаще обусловлены иными 
заболеваниями. Например, основ-
ными причинами  головной боли 
оказываются  головные боли на-
пряжения и мигрень, то есть пер-
вичные  головные боли [25, 26]. 
Истинное вестибулярное  голо-
вокружение и  шум в  ушах тоже 

Таблица 1. Классификация хронических цереброваскулярных заболеваний (silent cerebrovascular 
disease) по AHA–ASA (2017 г.)
1. Немые лакунарные 
инфаркты

Свежие инфаркты: очаги неправильной формы, часто с нечеткими 
краями, гипоинтенсивные на T1- и гиперинтенсивные 
на T2-изображениях, при этом обычно (но не всегда) 
на FLAIR-изображениях имеется центральная гипоинтенсивность. 
Лакунарные кисты: округлые или овальные полости, заполненные 
жидкостью, размером от 3 до 15 мм, соответствуют перенесенному 
ОНМК (инфаркт или кровоизлияние) в зоне расположения одной 
мелкой перфорирующей артерии

2. Изменения 
(гиперинтенсивность) 
белого вещества, вероятно, 
сосудистого происхождения 

Изменения интенсивности МР-сигнала разного объема, наиболее 
заметные в режимах Т2 и FLAIR. На компьютерной томограмме 
эти области имеют пониженную плотность

3. Микрокровоизлияния Обычно правильной округлой формы, размером от 2 до 5, иногда 
до 10 мм, характеризуются снижением интенсивности МР-сигнала 
в геморрагическом режиме МРТ

4. Расширенные 
периваскулярные 
пространства

Пространство, заполненное жидкостью, окружающее 
церебральный сосуд: на срезах, параллельных ходу сосуда, 
выглядит линейным, на перпендикулярных срезах – круглым 
или яйцевидным (обычно до 3 мм). Часто обнаруживается 
в области базальных ганглиев и лучистом венце

5. Вторичная церебральная 
атрофия, не связанная 
с травмой или инсультом 

Локальное или распространенное расширение субарахноидальных 
пространств

Клиническая эффективность
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практически никогда не  бывают 
связаны с сосудистой патологией. 
Это проявления сопутствующего 
заболевания [27].
По данным литературы, к наибо-
лее значимым клиническим про-
явлениям ХИГМ относятся ког-
нитивные нарушения различной 
степени выраженности. Иногда 
одновременно наблюдаются труд-
ности при ходьбе, неустойчивость, 
падения, эмоционально-поведен-
ческие нарушения и др. [28–31].
Для ХИГМ характерен подкор-
ковый подтип сосудистых когни-
тивных нарушений (СКН). При 
этом в клинической картине пре-
обладают симптомы лобно-под-
корковой дисфункции: снижение 
концентрации внимания и темпа 
познавательной деятельности, 
нарушение управляющих функ-
ций (планирование и  контроль), 
отмечаются импульсивность, 
эмоциональная лабильность, сни-
жение интеллектуальной  гибко-
сти, зрительно-пространственная 
дисгнозия и  диспраксия [32–34]. 
Для диагностики СКН применяют 
различные нейропсихологические 
тесты. Оптимальным считается 
монреальский когнитивный тест 
(МоСа): его чувствительность пре-
вышает 80% уже на стадии легких 
когнитивных нарушений [35].
СКН за редчайшим исключением 
сопровождаются очаговыми не-

врологическими расстройствами 
в  виде псевдобульбарного син-
дрома,  гипокинезии, нарушений 
равновесия и  ходьбы, тазовых 
расстройств. Если когнитивные 
расстройства, особенно достига-
ющие степени деменции, развива-
ются в отсутствие очаговых нев-
рологических синдромов, следует 
рассмотреть несосудистую при-
роду деменции: болезнь Альцгей-
мера, деменцию с тельцами Леви, 
лобно-височную дегенерацию 
и др. При ХИГМ память обычно 
страдает умеренно, тогда как при 
болезни Альцгеймера нарушение 
памяти по  гиппокампальному 
типу становится ядром клиниче-
ской картины. Не стоит забывать 
и о возможном сочетании сосуди-
стого и нейродегенеративного за-
болевания (смешанная деменция). 
Установление верного диагноза 
на  додементной стадии может 
помочь с подбором наиболее эф-
фективных специфических препа-
ратов (глутаматергических, холи-
нергических). Однако необходимо 
отметить, что вклад сосудистого 
компонента считается значимым 
в большинстве случаев когнитив-
ных расстройств, в том числе при 
болезни Альцгеймера, что должно 
подвигнуть врача к оценке и кор-
ректировке факторов сосудистого 
риска у любого пациента с когни-
тивными нарушениями [1, 36].

Профилактика инсульта
С  учетом общности факторов 
риска, а  также того, что произо-
шедший инсульт резко повышает 
вероятность развития деменции 
на фоне ХИГМ или нейродегене-
ративного заболевания, меропри-
ятия по предотвращению инсуль-
та занимают центральное место 
при ведении пациентов с ХИГМ. 
Профилактика инсульта включа-
ет комплекс мер, направленных 
на нивелирование факторов сосу-
дистого риска, а также лечение ба-
зисного сосудистого заболевания 
[37]. Выделяют первичную и вто-
ричную профилактику инсульта. 
Последняя проводится пациентам 
с ИИ в анамнезе.
Немедикаментозные методы про-
филактики направлены на моди-
фикацию образа жизни. Они при-
меняются в рамках как первичной, 
так и  вторичной профилактики 
ИИ. Целесообразно увеличить 
физическую активность, прежде 
всего за счет аэробных упражне-
ний умеренной или высокой ин-
тенсивности от 40 минут три-че-
тыре раза в неделю. Безопасными 
и наиболее полезными считаются 
пешие прогулки на свежем воздухе 
и лечебная гимнастика на воздухе 
или в  домашних условиях. Реко-
мендовано воздержание от куре-
ния для некурящих и отказ от ку-
рения для курильщиков, а также 
отказ от приема алкоголя. При на-
личии АГ следует уменьшить упо-
требление натрия (пищевая соль) 
и  повысить содержание калия 
в пищевом рационе. При наличии 
избыточного веса рекомендуется 
его снижение. К  рекомендуемым 
схемам питания относится так 
называемая средиземноморская 
диета [38].
Среди направлений медикамен-
тозной коррекции факторов сосу-
дистого риска одним из ведущих 
является антигипертензивная те-
рапия, поскольку именно АГ при-
знана наиболее значимым факто-
ром риска симптомных и  немых 
инфарктов, кровоизлияний и ГБВ 
[23, 37]. Целевой уровень артери-
ального давления (АД) независи-
мо от исходного в отсутствие ге-
модинамически значимого стеноза 
магистральных артерий  головы 

Таблица 2. Неизменяемые и изменяемые факторы сосудистого риска
Неизменяемые Изменяемые
Увеличение возраста Артериальная гипертензия
Мужской пол Фибрилляция предсердий
Наследственная отягощенность Ишемическая болезнь и другие заболевания сердца 
Раса, этническая группа Курение
Низкая масса тела 
при рождении

Атеросклероз
Сахарный диабет 
Стеноз церебральных артерий 
Гиперхолестеринемия 
Ожирение 
Недостаточная физическая активность 
Злоупотребление алкоголем 
Гипергомоцистеинемия 
Гиперкоагулопатии (антифосфолипидный синдром, дефицит 
протеина C, дефицит протеина S, дефицит антитромбина III) 
Использование пероральных контрацептивов 
Синдром апноэ во сне 
Мигрень с аурой

Клиническая эффективность
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(более 70%) составляет менее 
140/90 мм рт. ст., а  при хорошей 
переносимости –130/80 мм рт. ст. 
и  менее. Больным АГ в  качестве 
средств как вторичной, так и пер-
вичной профилактики назначают 
различные антигипертензивные 
средства с учетом сопутствующих 
заболеваний.
В  последние  годы наиболее рас-
пространенными и эффективны-
ми признаны ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента 
(иАПФ) (периндоприл, эналаприл, 
лизиноприл) и блокаторы рецеп-
торов к ангиотензину II (сартаны). 
Иногда необходимо использовать 
более одного препарата, например 
иАПФ и  диуретик. Предпочте-
ние следует отдавать препаратам 
с длительным периодом полувы-
ведения. Принимать их надлежит 
строго по  времени, чтобы избе-
жать суточных колебаний АД, 
представляющих собой самостоя-
тельный фактор риска сосудистой 
лейкоэнцефалопатии [39].
В ряде крупных рандомизирован-
ных исследований показано, что 
контроль АД не  только снижает 
вероятность повторного ОНМК, 
но  и замедляет темпы прогрес-
сирования постинсультных СКН 
и  снижает риск  развития демен-
ции [40]. По  мнению экспертов 
AHA–ASA (2017 г.), коррекция АГ 
представляется наиболее эффек-
тивным методом для предотвра-
щения формирования или про-
грессирования ГБВ [17, 40].
При наличии признаков дислипи-
демии необходимо назначение ги-
полипидемических препаратов 
(статинов) длительно. Статины 
достоверно уменьшают риск  ИИ 
и инфаркта миокарда у пациентов 
с ишемической болезнью сердца, 
сахарным диабетом или уже пере-
несенным ИИ даже в  отсутствие 
высокого уровня холестерина 
в крови [15, 32, 37, 41, 42]. Соглас-
но позиции AHA–ASА (2017  г.), 
выявление микрокровоизлияний 
в веществе мозга не должно рас-
сматриваться в качестве ограниче-
ния для применения статинов [17].
Некоторыми исследователями 
в  последнее время обсуждается 
вопрос профилактического на-
значения статинов для профи-

лактики сосудистой деменции 
[32]. При наличии выраженного 
стеноза (≥ 70%) пациент в обяза-
тельном порядке должен получить 
консультацию ангиохирурга для 
решения вопроса о возможности 
проведения одного из вариантов 
хирургического лечения (каротид-
ной эндартерэктомии или стенти-
рования).
Больным, имеющим факторы 
риска кардиоэмболии (страдаю-
щим фибрилляцией предсер-
дий или клапанными пороками), 
а  также пациентам, перенесшим 
кардиоэмболический инсульт 
или транзиторную ишемическую 
атаку (ТИА), в качестве профилак-
тики показан постоянный прием 
пероральных антикоагулянтов. 
На протяжении многих лет с этой 
целью применялся варфарин, од-
нако при его использовании не-
обходимо один раз в  две недели 
контролировать уровень междуна-
родного нормализованного отно-
шения (МНО) и  корректировать 
дозу препарата для минимизации 
риска геморрагических осложне-
ний. Целевое значение МНО при 
терапии варфарином находится 
в диапазоне от 2 до 3 [32, 42].
У  пациентов с  неклапанной фи-
брилляцией предсердий хорошо 
зарекомендовали себя альтерна-
тивные варфарину препараты: 
дабигатран, ривароксабан и апик-
сабан [7]. Механизм действия 
новых препаратов не  связан 
с  влиянием на  витамин-К-зави-
симые факторы свертывания и не 
требует контроля МНО. Дабига-
тран является прямым ингиби-
тором тромбина, а ривароксабан 
и  апиксабан  – селективными 
прямыми ингибиторами фактора 
Ха. Эффективность и  профиль 
безопасности новых препаратов 
аналогичны таковым варфарина. 
При назначении этих препаратов  
нет необходимости регулярно 
сдавать анализы и  менять дозу, 
что, безусловно, повышает при-
верженность пациентов проводи-
мой терапии [42].
Выявление микрокровоизлия-
ний у пациентов с фибрилляцией 
предсердий не  рассматривается 
как повод для отказа от антикоа-
гулянтной терапии при наличии 

показаний к  ней [7, 17]. Однако, 
если имеются данные о  повы-
шенном риске внутричерепного 
кровоизлияния, целесообразно 
использовать один из новых пре-
паратов вместо варфарина [17]. 
Другой альтернативой варфарину 
может быть чрескожное закры-
тие ушка левого предсердия [17]. 
Антитромбоцитарные средства 
не являются более безопасной за-
меной антикоагулянтам при нали-
чии факторов риска кардиоэмбо-
лического инсульта.
Пациентам с  некардиоэмболиче-
ским ИИ или ТИА в анамнезе для 
вторичной профилактики инсуль-
та показаны антитромбоцитарные 
средства [7, 17, 24, 38, 41, 42]. Речь 
прежде всего идет об ацетилсали-
циловой кислоте (АСК) в  малых 
дозах (75–300 мг/сут), клопидогре-
ле (75 мг/сут), комбинации АСК 
(25 мг) и  дипиридамола замед-
ленного высвобождения (200 мг). 
В  нескольких крупных исследо-
ваниях отмечалась более высо-
кая эффективность клопидогрела 
и  комбинации АСК и  дипирида-
мола по  сравнению с  монотера-
пией АСК [37, 43, 44]. Результаты 
исследования ESPS-2 показали, что 
добавление к терапии АСК дипи-
ридамола замедленного высвобо-
ждения снижает риск  повторно-
го инфаркта мозга, существенно 
не влияя на число геморрагических 
осложнений [45, 46]. В исследова-
нии ESPRIT продемонстрировано 
преимущество комбинации АСК 
и  дипиридамола замедленного 
высвобождения перед аспирином 
по  комбинированному критерию 
соотношения повторных сердечно-
сосудистых событий (ОНМК, 
острый инфаркт миокарда, смерть 
от  сердечно-сосудистых причин) 
и серьезных кровотечений [46, 47]. 
В исследовании PRoFESS сравни-
вали эффективность клопидогрела 
и АСК в сочетании с дипиридамо-
лом замедленного высвобождения: 
20 332 пациента наблюдались в те-
чение двух с половиной лет. В ре-
зультате различий по  количеству 
повторных сердечно-сосудистых 
событий не выявлено (8,8 и 9% со-
ответственно) [43].
Выявление немых лакунарных 
инфарктов на  МРТ само по  себе 
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не  является показанием для на-
значения антитромботических 
препаратов [17]. Однако при об-
наружении подобных изменений 
необходимо повторно тщательно 
проанализировать анамнестиче-
ские данные, чтобы попытаться 
выявить перенесенные ТИА или 
ИИ с минимальными или атипич-
ными неврологическими проявле-
ниями. Если данные о перенесен-
ном симптомном остром эпизоде 
получены, назначают антиагреган-
ты в рамках вторичной профилак-
тики. В противном случае ведение 
пациента основывается на принци-
пах первичной профилактики [17].
Кроме модификации образа 
жизни и терапии базисного сосу-
дистого заболевания у пациентов 
с  ХИГМ целесообразно проведе-
ние патогенетической терапии.
В  настоящее время большой ин-
терес вызывает антиагрегант-
ный препарат дипиридамол 
(Курантил N) в аспекте его недавно 
описанных плейотропных эффек-
тов [46]. В России Курантил N при-
знан референтным лекарственным 
препаратом, используемым для 
оценки биоэквивалентности или 
терапевтической эквивалентности, 
качества, эффективности и  без-
опасности воспроизведенного или 
биоаналогового лекарственного 
препарата [48, 49]. Антитромбо-
тическое действие дипиридамола 
опосредовано подавлением фос-
фодиэстераз тромбоцитов. Повы-
шение концентрации цАМФ и ци-
клического гуанозинмонофосфата 
приводит к  снижению агрегации 
тромбоцитов и усиливает антиаг-
регантный эффект простациклина. 
Одновременно снижается обрат-
ный захват аденозина клетками, 
что также тормозит агрегацию 
тромбоцитов [46, 50, 51].
Как уже отмечалось, добавление 
к  АСК дипиридамола повышает 
эффективность антитромботичес-
кой терапии после перенесенного 
некардиоэмболического инсульта 
или ТИА [37, 44, 52, 53].
В  национальных рекомендациях 
по  кардиоваскулярной профи-
лактике (2017  г.) такая комбина-
ция считается предпочтительной 
у  пациентов после некардиоэм-
болического инсульта или ТИА 

(уровень доказательности IА) 
[53]. Кроме того, за счет повы-
шения концентрации аденозина, 
стимуляции аденилатциклазы 
и  усиления NO-опосредованной 
вазодилатации дипирадамол 
оказывает сосудорасширяющий 
эффект и  повышает деформи-
руемость форменных элементов 
крови [54, 55]. Сочетание сосудо-
расширяющего и  антитромботи-
ческого эффектов способствует 
значительному улучшению цере-
бральной перфузии [46, 50, 56].
Помимо антитромботического 
и  вазодилатирующего описаны 
плейотропные противовоспа-
лительные и  антиоксидантные 
эффекты дипиридамола. Дипи-
ридамол снижает экспрессию про-
воспалительных цитокинов – ин-
терлейкина 2 и  фактора некроза 
опухоли альфа [57–59]. Кроме того, 
дипиридамол способен подав-
лять повышенную экспрессию 
матричной металлопротеиназы 
(ММР-9) – фермента, ускоряюще-
го распад матрикса и увеличиваю-
щего площадь ИИ [57, 58, 60].
В одном из исследований показано 
положительное влияние дипири-
дамола на  степень повреждения 
эндотелиальных клеток мозга 
после метаболического или вос-
палительного повреждения [61]. 
Дипиридамол также улучшает 
окислительно-восстановительный 
баланс эндотелия за счет подав-
ления эндотелиальных клеток, 
выделяющих активные формы 
кислорода [54, 62, 63]. Дипирида-
мол повышает образование NO, 
что способствует улучшению кро-
вотока и увеличению биодоступ-
ности NO в тканях при сахарном 
диабете.
Некоторые авторы предлагают 
рассматривать коморбидность АГ 
и  сахарного диабета в  качестве 
показания для назначения антиаг-
регантов даже в отсутствие пере-
несенного симптомного инсульта 
или ТИА [64].
В  работе М.М. Таняшян и  соавт. 
продемонстрирована высокая те-
рапевтическая эффективность 
при ХИГМ. Дипиридамол (Куран-
тил) назначали в  дозе 75 мг три 
раза в день 32 пациентам (средний 
возраст  – 56,1  года) с  диагнозом 

дисциркуляторной энцефалопа-
тии различных стадий. После двух 
месяцев лечения наблюдались 
достоверное уменьшение жалоб 
на  головную боль (с  73,3 до 40% 
пациентов) и регрессия психонев-
рологических расстройств [65, 66].
Дипиридамол способен усиливать 
действие статинов, в  частности 
симвастатина, и  антигипертен-
зивных препаратов [46]. Предпо-
лагается, что именно дополни-
тельные плейотропные эффекты 
(противовоспалительный, анти-
оксидантный и некоторые другие) 
обусловливают преимущества при 
его добавлении к  АСК в  рамках 
вторичной профилактики инсуль-
та [58].
К  числу дополнительных фар-
макологических эффектов ди-
пиридамола относятся его про-
тивовирусные свойства. Они 
обсуждаются и  изучаются до-
статочно давно  – c 1970–80-х  гг. 
К  настоящему моменту описана 
способность дипиридамола уси-
ливать продукцию интерферонов 
(интерферона гамма – в несколько 
раз) и подавлять экспрессию генов 
интерлейкинов [57].
Недавно опубликованы данные 
о  применении дипиридамола 
в комплексной терапии HCoV-19. 
Выявлено подавление репликации 
HCoV-19 in  vitro [67]. В  неболь-
шом исследовании участвовали 
12 пациентов с  подтвержденной 
коронавирусной инфекцией, у ко-
торых при добавлении к лечению 
дипиридамола отмечалось более 
выраженное увеличение коли-
чества тромбоцитов и  снижение 
уровня D-димера по  сравнению 
с контрольной группой [67]. Вы-
сказывается предположение, что 
антиагреганты, включая дипири-
дамол, замедляют прогрессирова-
ние идиопатического легочного 
фиброза [68].
Дипиридамол имеет широкий 
спектр показаний к  примене-
нию: лечение и  профилактика 
ишемического поражения мозга, 
профилактика плацентарной не-
достаточности при осложненной 
беременности, профилактика 
тромбоэмболии после протези-
рования клапанов сердца, профи-
лактика артериальных и  веноз-
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ных тромбозов и их осложнений, 
комплексная терапия наруше-
ний микроциркуляции любо-
го  генеза. Дипиридамол имеет 
многолетний опыт применения 
и  продемонстрировал хорошую 
переносимость и  безопасность 
[55]. Необходимо отметить воз-
можность управлять эффектом 
дипиридамола за счет вариатив-
ности дозы, а также его высокую 
степень безопасности. Дипирида-
мол реже, чем другие антиагре-
ганты, вызывает геморрагические 
осложнения и гастроэнтерологи-
ческие нежелательные явления 
[64]. Доза препарата подбирается 
врачом индивидуально. Влиять 
на  выраженность терапевтиче-
ских эффектов позволяет коррек-
ция дозы. С целью профилактики 

и лечения нарушений мозгового 
кровообращения обычно назна-
чают препарат по  75 мг 3–6 раз 
в  день. Максимальная суточная 
доза составляет 450 мг, в тяжелых 
случаях она может быть увели-
чена до 600 мг/сут. При ведении 
пациентов необходимо учиты-
вать, что дипиридамол может 
взаимодействовать с  антикоагу-
лянтами, АСК, антигипертензив-
ными средствами, усиливая их 
эффекты. Ранее в исследованиях 
при использовании высоких доз 
описывалось проишемическое 
действие дипиридамола на  сер-
дечную мышцу (синдром коро-
нарного обкрадывания). Однако 
при пероральном приеме в  дозе 
225–450 мг такая реакция практи-
чески исключена [46, 69].

Заключение
Инсульт и ХИГМ достаточно рас-
пространены в современном мире 
и тесно взаимосвязаны. Они вызы-
ваются общими причинами, таки-
ми как АГ, атеросклероз, кардиаль-
ная патология. Инсульт усиливает 
когнитивные нарушения и другие 
клинические проявления ХИГМ, 
а факторы риска ХИГМ являются 
одновременно и факторами риска 
инсульта. Именно поэтому особое 
внимание при планировании те-
рапии ХИГМ необходимо уделять 
профилактике инсульта. Считает-
ся, что до 90% инсультов можно 
предотвратить при четком следо-
вании рекомендациям по медика-
ментозной и  немедикаментозной 
профилактике острых нарушений 
мозгового кровообращения.  
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Features of Stroke Prevention in Patients with Chronic Brain Ischemia 
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Ischemic stroke  and silent cerebrovascular disease (sCVD) shared causes. The paper presents current international 
guidelines of stroke prevention in sCVD patients. Patients with sCVD signs should be thoroughly evaluated to reveal 
the reason – basic vascular disorder. Case history should be carefully assessed to find out previous strokes or TIAs 
including those with mild or atypical presentation. In patients with previous vascular events principles of secondary 
stroke prevention should be applied, in patients without such events – principles of primary prevention. Microbleeds 
should not be routinely considered as contraindication to anticoagulant or anti-platelet treatment in cases requiring 
these kinds of therapy. The paper presents data on dipyridamole experience in stroke prevention and pathogenetic 
treatment of sCVD. 
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Постинсультные 
когнитивные нарушения 

Постинсультные когнитивные нарушения (ПИКН) широко 
распространены в популяции. В основе развития ПИКН лежат 
сложные и неоднозначные патогенетические механизмы, 
включающие как сосудистое, так и нейродегенеративное поражение 
головного мозга. Своевременное выявление ПИКН, назначение 
современных методов лечения позволяют добиться хороших 
результатов и предупредить дальнейшее прогрессирование когнитивных 
нарушений. Результаты проведенных исследований показали 
эффективность вазотропных и нейрометаболических препаратов 
у пациентов с ПИКН.

Ключевые слова: постинсультные когнитивные нарушения, инсульт, 
сосудистые когнитивные расстройства
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Ко г н и т и в н ы е  н а р у ш е -
ния (КН) разной степени 
выра женности широко 

распространены в  популяции. 
Одной из наиболее часто встре-
чающихся причин когнитивной 
дисфункции считаются цереб-
роваскулярные заболевания. 
Распространенность постин-
сультных КН (ПИКН) варьиру-
ется от 20 до 80% в зависимости 
от страны, особенностей выбор-
ки пациентов и диагностических 
критериев [1–3]. По  степени тя-
жести КН подразделяют на выра-
женные (деменцию) и более лег-
кие (mild cognitive impairment). 
Частота последних у лиц старше 
65 лет достигает 11–20% [3–5].
В настоящее время постинсульт-
ными считаются КН, которые 
развиваются в  течение шести 
месяцев от  момента нарушения 
мозгового кровообращения [1, 
6]. Однако следует отметить, 

что патогенетические причины 
таких нарушений могут быть 
обусловлены имевшимся у паци-
ента до инсульта хроническим 
цереброваскулярным заболева-
нием, ассоциированным с  арте-
риальной гипертензией (АГ) или 
не связанным с ней, а также деге-
неративным заболеванием нерв-
ной системы, например болезнью 
Альцгеймера [2–6].
Механизмы, лежащие в  основе 
ПИКН, недостаточно изучены, 
и  консенсус в  отношении трак-
товки подобных нару шений 
в настоящее время не достигнут. 
Особую роль в понимании при-
чины возникновения когнитив-
ной дисфункции после инсульта 
играет выявление предикторов 
развития ПИКН. Опубликован-
ный в  2019  г.  систематический 
обзор результатов 22 169 иссле-
дований показал, что наиболее 
устойчивыми предикторами КН 

после инсульта являются ранее 
существовавшая диффузная це-
ребральная атрофия и  атрофия 
медиальных отделов височных 
долей [7].
Высокая распространенность 
ПИКН, а также связь с модифи-
цируемыми сосудистыми фак-
торами риска делают проблему 
их ранней диагностики крайне 
актуальной. Назначение адекват-
ного лечения направлено на про-
филактику возникновения и про-
грессирования ПИКН. Важное 
место в схеме лечения занимают 
нейропротекторы, уменьшающие 
выраженность сосудистых КН.

Патогенетические аспекты ПИКН
ПИКН обусловлены много-
фа кторными стру кт у рными 
и функциональными поврежде-
ниями  головного мозга [8–10]. 
К основным причинам развития 
инсульта и  хронической ише-
мии  головного мозга относится 
АГ. На фоне АГ происходят зна-
чительные изменения мелких 
церебральных сосудов,  гипер-
трофия и  липогиалиноз стенки 
артериол, коллагеноз мелких вен 
[11]. Снижение перфузии голов-
ного мозга приводит к очаговым 
и диффузным ишемическим по-
вреждениям.
Дисциркуляция в периваскуляр-
ных пространствах способствует 
активации факторов местного 
воспаления [12]. Показано, что 
нейровоспаление играет сущест-
венную роль в развитии КН после 
инсульта [13]. К важным патоге-
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нетическим аспектам развития 
ПИКН относятся рубцовые из-
менения, возникающие в резуль-
тате пролиферации и миграции 
реактивных астроцитов в  ише-
мической полутени очага пора-
жения  головного мозга [14, 15]. 
Астроциты, образующие рубцы, 
отделяют пораженную ткань 
ядра инфаркта от  окружающей 
потенциально функциональной 
нервной ткани [16]. Астроцитар-
ные рубцы могут служить се-
рьезным препятствием на  пути 
регенерации аксонов после по-
вреждения головного мозга [16]. 
Кроме того, нарушенное взаимо-
действие нейронов и глиальных 
клеток приводит к  синаптиче-
ской дисфункции и  КН [17, 18]. 
ПИКН обусловлены не  только 
фокальными факторами, таки-
ми как объем и локализация ин-
сульта, но  и функциональными 
расстройствами, связанными 
с этими поражениями [18, 19].
В  исследованиях показано, что 
вос па л и тел ьн ые изменен и я 
в  нервной ткани, окружающей 
очаг инсульта, влияют на  ког-
нитивные функции в  большей 
степени, чем само ядро инсуль-
та [18, 20, 21]. Постинсультное 
нейровоспаление представляет 
собой диффузный процесс, наи-
более выраженный в  поражен-
ном полушарии и  незначитель-
но  – в  контралатеральном [18]. 
Как и  острый ишемический ин-
сульт,  геморрагический инсульт 
связан с повреждением нейронов 
и глиальных клеток, в том числе 
в  результате нейровоспалитель-
ных процессов и  механизмов 
[22, 23]. Хотя астроциты играют 
различную роль в паттернах вос-
становления ишемического и ге-
моррагического инсульта, астро-
цитарная пластичность может 
быть сходной после ишемическо-
го и  геморрагического инсульта 
[18, 24, 25].
Обсуждается роль амилоидной 
патологии в развитии ПИКН. Ла-
кунарные инфаркты могут быть 
причиной ускорения клиниче-
ской манифестации субклини-
ческой болезни Альцгеймера [26, 
27]. В  проспективном исследо-
вании с участием 178 пациентов 

с  постинсультными умеренны-
ми КН использовали позитрон-
но-эмиссионную томографию 
(ПЭТ) бета-амилоида для опре-
деления роли амилоидной пато-
логии в ПИКН. Пациенты наблю-
дались в течение шести месяцев 
после инсульта, им проводились 
детальное когнитивное тести-
рование, стандартизированная 
магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) и  визуализация бе-
та-амилоида с  использованием 
ПЭТ. Распространенность ами-
лоидной патологии не  отлича-
лась у пациентов с ПИКН и ког-
нитивно сохранных пациентов 
после инсульта. На  основании 
полученных данных авторы при-
шли к  выводу, что амилоидная 
патология не  относится к  пато-
генетическим факторам разви-
тия ПИКН [10]. Вместе с тем она 
способна приводить к развитию 
острых нарушений мозгового 
кровообращения, что значитель-
но видоизменяет и  утяжеляет 
когнитивный дефицит [27].
Можно выделить несколько этио
патогенетических вариантов со-
судистых КН:
■■ мультиинфарктное поражение 

головного мозга;
■■ церебральный инфаркт стра-

тегической локализации;
■■ болезнь мелких сосудов голов-

ного мозга (церебральная ми-
кроангиопатия);  

■■ гипоксико-ишемическая энцефа
лопатия;  

■■ геморрагическая болезнь мозга;
■■ комбинированное цереброва-

скулярное заболевание;
■■ сочетание цереброваскуляр-

ного заболевания и  болезни 
Альцгеймера [9].

В  основе мультиинфарктного 
поражения головного мозга (бо-
лезни нескольких крупных сосу-
дов) лежит развитие нескольких 
крупных инфарктов  головного 
мозга в  областях коры и  под-
корковых стру кт у р (белого 
вещества, базальных  ганглиев) 
в  результате окклюзии артерий 
большого или среднего кали-
бра атеротромботического или 
кардиоэмболического  генеза. 
Единичный инфаркт  головного 
мозга в  стратегически важной 

корковой или подкорковой об-
ласти (таламус, лобные доли, го-
ловка хвостатого ядра, передняя 
ножка или колено внутренней 
капсулы, угловая извилина, ме-
диальная височная область, гип-
покамп) обычно обусловлен ок-
клюзией или стенозом передней 
либо задней церебральной ар-
терии. Патогенетической при-
чиной развития церебральной 
микроангиопатии часто являет-
ся АГ, которая приводит к  раз-
витию множественных лакунар-
ных инфарктов головного мозга 
в  центральном белом веществе 
и  подкорковых структурах (ла-
кунарное состояние) или об-
ширному диффузному ишеми-
ческому изменению в глубинном 
белом веществе (лейкоареоз). 
Формирование геморрагической 
болезни  головного мозга связа-
но с  повреждением церебраль-
ной паренхимы в  результате 
макро- или микрокровоизлия-
ния вследствие разрыва аневриз-
мы при АГ или артериовенозной 
мальформации. Причиной кро-
воизлияний также могут слу-
жить коагулопатии, васкулиты, 
наследственная амилоидная ан-
гиопатия (семейная  геморраги-
ческая деменция), злокачествен-
ные новообразования, тромбоз 
вен  головного мозга. Комбини-
рованное цереброваскулярное 
заболевание развивается на фоне 
сочетания нескольких вариан-
тов сосудистого поражения  го-
ловного мозга. Примером может 
служить инфаркт в  стратегиче-
ски важной зоне головного мозга 
на фоне церебральной микроан-
гиопатии. Сочетание цереброва-
скулярного заболевания и болез-
ни Альцгеймера наблюдается при 
одновременном поражении  го-
ловного мозга сосудистым и ней-
родегенеративным процессом [9].

Клиническая характеристика 
и диагностика ПИКН
Риск развития ПИКН зависит 
от множества факторов, но наи-
более значимы пожилой возраст, 
низкий уровень образования, 
преморбидная когнитивная дис-
функция, АГ, сахарный диабет, 
кардиальная патология [9, 14, 27, 
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28]. Влияние пожилого возраста 
на увеличение частоты развития 
ПИКН может быть обусловлено 
истощением когнитивного резер-
ва головного мозга на фоне воз-
растных изменений нейрональ-
ных структур [3, 27, 28]. Частота 
возникновения ПИКН, а  также 
их выраженность значительно 
увеличиваются при повторных 
инсультах [9, 14, 27, 28]. Демен-
ция развивается у  10% пациен-
тов после единственного пере-
несенного инсульта и 35% после 
повторных острых нарушений 
мозгового кровообращения [29]. 
ПИКН, связанные с  множест-
венными инсультами различной 
величины и локализации, в боль-
шинстве случаев достигают вы-
раженности деменции.
Выделяют несколько типов 
сосудистой деменции: муль-
тиинфарктную, подкорковую 
сосудистую и  деменцию в  ре-
зультате инфаркта в  стратеги-
ческой зоне  головного мозга [9, 
10, 12, 27–32]. Однако, по  мне-
нию некоторых авторов, подоб-
ное разделение относительно, 
поскольку нередко имеет место 
смешение типов из-за отсут-
ствия значимых клинических 
и  этиопатогенетических отли-
чий [9, 29–32].
Причины развития мультиин-
фарктной деменции хорошо 
изучены, но  единого мнения 
о клинической картине и харак-
терного когнитивного профиля 
не существует. КН включают не-
достаточность различных когни-
тивных функций в зависимости 
от  локализации очагов пораже-
ния. При развитии последующих 
инфарктов степень когнитивного 
дефицита увеличивается, и  де-
менция становится очевидной. 
Течение заболевания – прогрес-
сирующее, ступенчатое с перио-
дами ухудшения и стабилизации 
[9, 14, 27, 28].
КН при мультиинфарктной де-
менции часто сочетаются с рас-
стройствами мочеиспускания 
и  нарушением ходьбы по  типу 
лобной дисбазии. Формируется 
шаркающая походка с  асимме-
тричным сокращением длины 
шага, увеличением площади 

опоры, нарушением способности 
произвольно изменять скорость 
ходьбы и  затруднением в  нача-
ле движения и  при поворотах. 
Нередко наблюдаются очаговые 
неврологические расстройства 
в  виде центральных парезов, 
проводниковых сенсорных нару-
шений, выпадений полей зрения, 
псевдобульбарного синдрома [9]. 
Исследования перфузии  голов-
ного мозга при мультиинфаркт-
ной деменции продемонстриро-
вали уменьшение регионального 
церебрального кровотока раз-
личной степени выраженности, 
особенно в  бассейнах средних 
мозговых артерий [9].
ПИКН вследствие инс ульта 
в  стратегически важном участ-
ке головного мозга обычно мани-
фестируют остро, но могут про-
являться и постепенно [9, 30].
Диагностика инфаркта головно-
го мозга в стратегически важной 
зоне значительно облегчается 
при наличии симптомов мотор-
ного или сенсорного дефицита 
(гемипарез,  гемианопсия,  геми-
гипестезия). Однако нередко КН 
бывают единственным проявле-
нием инфаркта в стратегически 
важной зоне. В такой ситуации 
проведение дифференциального 
диагноза с нейродегенеративны-
ми и другими церебральными за-
болеваниями осложняется. Кли-
нические особенности ПИКН 
при таком варианте поражения 
зависят от  локализации, объе-
ма повреждения нервной ткани, 
а  также компенсаторных воз-
можностей  головного мозга 
[9, 30].
Современные методы нейрови-
зуализации повышают точность 
диагностики поражения стра-
тегических участков  головного 
мозга. В  большинстве случаев 
ПИКН возникают при пораже-
нии основных анатомо-функци-
ональных сетей головного мозга: 
префронтальной коры и  связей 
с  подкорковыми стру кту ра-
ми, доминантного полушария, 
нижних отделов левой темен-
ной доли, теменно-затылочных 
отделов правого полушария, 
структур  гиппокампового ком-
плекса [31]. Поражение угловой 

извилины доминантного полу-
шария головного мозга приводит 
к развитию синдрома Герстмана, 
который проявляется четырь-
мя характерными симптомами: 
неспособностью распознавать 
пальцы обеих рук (пальцевая аг-
нозия), нарушением определения 
правой и левой сторон тела, дис-
калькулией и дисграфией [9, 31]. 
Клинические симптомы инфарк-
та в  бассейне ветвей передней 
мозговой артерии связаны с по-
ражением орбитофронтальной 
коры. Они включают растормо-
женность, импульсивность, асо-
циальное поведение. Поражение 
медиальных отделов передней 
поясной извилины клинически 
проявляется апатией, отсутстви-
ем мотивации, инертностью, 
нару шен ием п ла н и рова н и я 
и контроля поведения. При дву-
стороннем поражении не исклю-
чено развитие акинетического 
мутизма [9, 31].
При диагностике ПИКН важно 
также учитывать наличие со-
путствующего нейродегенера-
тивного заболевания [3, 9, 27, 28]. 
Вероятность такого сочетания 
значительно увеличивается в по-
жилом возрасте. Сопутствующая 
болезнь Альцгеймера существен-
но изменяет профиль КН, усили-
вая выраженность мнестических 
и  дисфазических расстройств 
[32]. Высокая коморбидность бо-
лезни Альцгеймера и сосудистых 
КН обусловлена значительным 
увеличением риска клинической 
манифестации нейродегенера-
тивного заболевания на фоне со-
судистого поражения головного 
мозга [3, 9, 27, 28].
Диагностика ПИКН основана 
на  выявлении характерных осо-
бенностей КН по  результатам 
нейропсихологических методов 
и  данных нейровизуализации. 
С целью диагностики когнитив-
ной дисфункции часто исполь-
зуют Краткую шкалу оценки 
психического статуса (КШОПС, 
Mini-Mental State Examination). 
Данная шкала недостаточно чув-
ствительна к  выявлению нару-
шений управляющих функций 
и внимания, что нередко наблюда-
ется при сосудистых КН. В насто-
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ящее время в качестве альтерна-
тивы используют Монреальскую 
шкалу когнитивной оценки (мо-
катест), в которой устранены не-
достатки КШОПС [28, 33]. 
Опубликованный в 2019 г. систе-
матический обзор, включавший 
в общей сложности 4575 участни-
ков, показал, что наиболее точ-
ным и надежным методом диаг-
ностики сосудистых КН служит 
мокатест [34].

Патогенетическая терапия ПИКН
Алгоритм лечения ПИКН пред-
усматривает мероприятия, на-
правленные на вторичную про-
филактику инсульта: назначение 
адекватных антигипертензив-
ных препаратов, антиагрегантов, 
контроль дислипидемии, кор-
рекцию когнитивной дисфунк-
ции и  улучшение церебраль-
ной микроциркуляции. При 
сосудистых КН используются 
вазотропные препараты, блока-
торы кальциевых каналов, аль-
фа-адреноблокаторы, ноотроп-
ные средства, предшественники 
нейротрансмиттеров и  мембра-
ностабилизирующие средства 
[26–28].
При выборе терапии следует 
обращать внимание на  удоб-
ство применения и  эффектив-
ность комплексных препаратов. 
Единственным комплексным пре-
паратом, который представляет 
комбинацию винпоцетина и  пи-
рацетама, является Винпотропил. 
В состав таблеток Винпотропила 
входят 10 мг винпоцетина 
и 800 мг пирацетама. Синергич-
ное действие этих веществ уси-
ливает терапевтический эффект 
Винпотропила. Пирацетам отно-
сится к ноотропным препаратам, 
механизм действия которых об-
условлен положительным влия-
нием на обменные процессы го-
ловного мозга. Он повышает 
концентрацию аденозинтрифос-
фата в мозговой ткани, способст-
вует биосинтезу рибонуклеино-
вой кислоты и  фосфолипидов, 
усиливае т  гликолитические 
процессы и  утилизацию  глюко-
зы. Препарат улучшает интегра-
тивную деятельность  головного 
мозга, а также способствует кон-

солидации памяти, облегчая про-
цесс обучения.
Как показали результаты пла-
цебоконтролируемого исследо-
вания, применение пирацетама 
в  восстановительном периоде 
инсульта существенно улучшает 
первоначальные показатели пси-
хометрических тестов [35].
На  фоне лечения пирацетамом 
в  течение 12 недель достоверно 
улучшаются когнитивные функ-
ции у пациентов с легкой и уме-
ренной деменцией [36].
В  кокрейновском метаанализе 
продемонстрирована эффек-
тивность пирацетама у больных 
с  когнитивными расстройства-
ми [37].
Вторым компонентом Винпотро-
пила является винпоцетин. Его 
эффективность в  лечении доде-
ментных сосудистых КН подтвер-
ждена в  ряде интервенционных 
и наблюдательных исследований. 
Винпоцетин  – синтетическое 
производное винкамина, есте-
ственного алкалоида барвинка 
малого, который улучшает цере-
бральный кровоток и нейрональ-
ный метаболизм благодаря муль-
тимодальному плейотропному 
механизму действия [38]. Вин-
поцетин оказывает вазодилати-
рующее действие, обусловленное 
подавлением вазоконстрикциии, 
опосредованной входом каль-
ция в миоциты. В исследованиях 
установлена способность винпо-
цетина восстанавливать струк-
туру измененной сосудистой 
стенки (антиремоделирующий 
эффект) [39].
Кокрейновский систематиче-
ский обзор эффективности вин-
поцетина при умеренных КН 
и деменции показал достоверное 
улучшение когнитивных функ-
ций по  сравнению с  плацебо 
и  хорошую переносимость пре-
парата [40].
Представляется перспективным 
применение при ПИКН пред-
шественников ацетилхолина, 
в  частности холина альфосце-
рата (Холитилин). Этот препа-
рат обладает двумя важными 
для лечения сосудистых КН 
свойствами  – нейромедиатор-
ным (холинергическим) и нейро-

протекторным [41]. Холитилин 
(холина альфосцерат) относится 
к  естественным предшествен-
никам синтеза фосфолипидов, 
слу жит источником холина 
в метаболическом пути биосин-
теза ацетилхолина и  способен 
усиливать нейропластичность. 
Показано, что холина альфос-
церат уменьшает выраженность 
ПИКН, помогая сохранять це-
лостность клеточных мембран 
и  способствуя их репарации, 
поддерживая биоэнергетические 
возможности клеток и  препят-
ствуя их  гибели по  механизму 
некроза или апоптоза. Докли-
нические и  клинические иссле-
дования свидетельствуют о воз-
можности холина альфосцерата 
уменьшать выраженность сосу-
дистых КН [42–44].
Одной из  важнейших состав-
ляющих лечения сосудистых 
КН является применение ме-
таболических препаратов, на-
правленных на  профилактику 
возникновения  гипергомоци-
стеинемии – фактора риска раз-
вития инсульта. В  этих целях 
можно использовать фиксиро-
ванную комбинацию МексиВ 6, 
в  состав которой входят анти-
оксидант этилметилгидрокси-
пиридина сукцинат (ЭМГПС), 
пиридоксин (витамин В6) и маг-
ния  лактат  – дополнительный 
компонент препарата. 
ЭМГПС, относящийся к  мем-
бранопротекторам, ингибирует 
свободнорадикальные процессы 
и  обладает антиоксидантными 
свойствами, улучшает метабо-
лизм и  кровоснабжение  голов-
ного мозга, микроциркуляцию 
и реологические свойства крови, 
уменьшает агрегацию тромбоци-
тов [45]. 
Особенность МексиВ 6 заклю-
чается в синергии ЭМГПС, маг-
ния и  пиридоксина, что обес-
печивает нейропротективное 
действие препарата, нивелирует 
избыток  гомоцистеина и, как 
следствие, снижает степень со-
судистого риска. МексиВ 6 улуч-
шает когнитивные функции 
и способствует регрессу уровня 
тревоги у пациентов с цереброва-
скулярными заболеваниями [45].
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Post-stroke cognitive impairment (PSCI) is widespread in the population. The development of PSCI is based 
on complex and uncertain pathogenetic mechanisms, including both vascular and neurodegenerative brain 
damage. Timely detection of PSCI, the appointment of modern treatment methods allow to achieve good results 
and prevent further progression of cognitive disorders. The results of these studies have shown the effectiveness 
of vasotropic and neurometabolic drugs in patients with PSCI.
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Нейрометаболическая терапия 
восстановительного периода инсульта

К инвалидизации, утрате самостоятельности в повседневной жизни 
приводят не только двигательные, но и когнитивные нарушения. Однако 
в клинической практике лечению когнитивных функций у пациентов, 
перенесших инсульт, не всегда уделяется должное внимание. В статье 
изложены принципы лечения двигательных нарушений у таких пациентов. 
Проанализированы вопросы патогенеза, риска развития, профилактики 
и диагностики постинсультных когнитивных нарушений (ПИКН). Лечение 
ПИКН, двигательных расстройств следует начинать в восстановительном 
периоде инсульта. Необходимо использовать комбинацию нелекарственных 
и лекарственных методов. Нейрометаболическая терапия повышает 
активность процессов нейропластичности, нейро- и ангиогенеза. В качестве 
нейрометаболической терапии целесообразно применять цитиколин. 
В клинических исследованиях препарат продемонстрировал эффективность 
и безопасность у пациентов с когнитивными, поведенческими 
и двигательными нарушениями в восстановительном периоде инсульта.

Ключевые слова: постинсультные, сосудистые когнитивные нарушения, 
восстановительный период инсульта, лечение, цитиколин, Нооцил
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Заболеваемость инсультом 
составляет 2,5–3 случая 
на 1000 населения в год. Ин-

сульт – третья по частоте причина 
смерти и первая по частоте причина 
нетрудоспособности взрослого на-
селения в мире [1]. Ввиду улучше-
ния качества медицинской помощи 
пациентам с инсультом показатели 
смертности при этом заболевании 
снижаются. Так, в  2008  г.  в США 
смертность от инсульта составила 
40,6 случая на 100 тыс. населения, 
что на  3/4 меньше аналогичного 
среднего показателя, зарегистри-
рованного с 1931 по 1960 г. [2].
В настоящее время все большее зна-
чение придается качеству жизни 
и  сохранению трудоспособности 
пациентов, перенесших инсульт. 

Ежегодно в  мире его переносят 
15  млн человек, 30% из  них ста-
новятся нетрудоспособными [3]. 
В России каждый год регистриру-
ется 450 тыс. новых случаев инсуль-
та [4]. При этом лишь 20% пациен-
тов, перенесших его, возвращаются 
к работе [5]. По данным Регистра 
инсульта Научного центра невро-
логии, только 25,4% больных после 
инсульта полностью независимы 
в повседневной жизни [6].
Ограничение самостоятельности 
пациентов после инсульта обу-
словлено двигательными, чувстви-
тельными, когнитивными и эмо-
циональными расстройствами. 
Нередки ситуации, когда лечение 
направлено на  восстановление 
двигательных функций, но когни-

тивным нарушениям, возникшим 
или усилившимся после инсульта, 
не уделяется должного внимания. 
Своевременная диагностика пост
инсультных неврологических рас-
стройств, эффективное лечение, 
реабилитация, вторичная профи-
лактика инсульта позволяют зна-
чительно улучшить повседневную 
активность и качество жизни па-
циентов.

Принципы лечения 
и реабилитации пациентов 
в восстановительном периоде 
инсульта
Выделяют ранний (первые шесть 
месяцев) и поздний (от шести до 
12 месяцев) восстановительный 
период инсульта. Тактика лечения 
пациентов, перенесших инсульт, 
определяется характером и тяже-
стью неврологических нарушений, 
сопутствующими заболеваниями. 
В  зависимости от  выраженно-
сти неврологических нарушений 
больные проходят лечение амбу-
латорно (в поликлинике, на дому) 
или стационарно (в  специализи-
рованных центрах реабилитации). 
Наиболее эффективное восста-
новление нарушенных функций 
происходит в первые три месяца 
после инсульта. Поэтому именно 
в данный период реабилитацион-
ные мероприятия должны быть 
наиболее активными [7].
В основе восстановления нарушен-
ных функций после инсульта лежит 
феномен нейропластичности. Под 
нейропластичностью понимают 
способность клеток нервной систе-
мы регенерировать, анатомически 
и функционально изменяться [8].

Клиническая эффективность



25
Неврология и психиатрия

Программа реабилитации после 
инсульта разрабатывается инди-
видуально для каждого пациента. 
Эффективность реабилитацион-
ных мероприятий определяется 
временем их начала, регулярностью 
и длительностью [7]. Ряд реабили-
тационных мероприятий начина-
ют уже в остром периоде инсульта 
с целью предупреждения развития 
иммобилизационного и постреани-
мационного синдромов [9]. Иммо-
билизационный синдром – это по-
лиорганные нарушения, вызванные 
нефизиологическими ограничения-
ми двигательной активности и сен-
сорной депривацией. Постреанима-
ционный синдром включает в себя 
совокупность соматических, нев-
рологических и социопсихологиче-
ских симптомов, связанных с пре-
быванием в отделении реанимации 
и интенсивной терапии и ограничи-
вающих повседневную активность 
после выписки из стационара. Для 
предотвращения иммобилизацион-
ного и постреанимационного син-
дромов проводятся мероприятия, 
направленные на  улучшение рав-
новесия и  ходьбы, профилактику 
пролежней, артропатий и контрак-
тур, тромбозов  глубоких вен, ди-
агностику и коррекцию дисфагии, 
диагностику и лечение тазовых на-
рушений, когнитивных нарушений, 
эмоциональных расстройств, цент-
ральных невропатических болей [7].

Двигательные нарушения 
после инсульта: проявления, 
основы реабилитации и лечения
Инвалидизация после инсульта во 
многих случаях обусловлена прежде 
всего двигательными нарушениями, 
такими как центральные парезы 
и  параличи, спастичность, артро-
патии и контрактуры. Разработано 
множество методик физической ре-
абилитации: лечебная гимнастика, 
ранняя вертикализация, сенсорное 
выравнивание, проприоцептивное 
нейромышечное облегчение, фи-
зические упражнения в воде и др. 
Физическая реабилитация предпо-
лагает активное использование спе-
циализированных тренажеров, ста-
билоплатформ, роботизированных 
устройств [9].
В раннем восстановительном пе-
риоде рекомендованы активиза-

ция больных, своевременное ле-
чение спастичности, улучшение 
функции ходьбы, ранняя верти-
кализация, тренировка устойчи-
вости, повышение толерантности 
к физическим нагрузкам, овладе-
ние различными бытовыми навы-
ками. Ранняя активизация позво-
ляет избежать таких осложнений, 
как тромбофлебит, пролежни 
и пневмония [5].
Спастичность в  паретичных ко-
нечностях обычно нарастает в те-
чение нескольких недель и меся-
цев с момента развития инсульта, 
что приводит к дальнейшему ухуд-
шению двигательных функций, 
развитию контрактур и  дефор-
мации конечности и  может со-
провождаться болезненными 
мышечными спазмами. Лечение 
спастичности необходимо в  тех 
случаях, когда она ухудшает дви-
гательные функции пациентов, 
вызывает боль и неприятные ощу-
щения, затрудняет уход. Для ле-
чения спастичности используют 
нервно-мышечную электростиму-
ляцию, физиотерапию, локальные 
инъекции ботулинического токси-
на типа А [10].
После инсульта нередко развива-
ются артропатии суставов паре-
тичных конечностей, что может 
привести к образованию контрак-
тур, значительному ограничению 
объема активных и  пассивных 
движений, суставным болям. При 
артропатиях назначают теплоле-
чение, вакуумный или турбулент-
ный массаж, обезболивающие 
электрофизиопроцедуры (синусо-
идальные модулированные токи, 
диадинамические токи, чрескож-
ную электронейростимуляцию, 
электро- или фонофорез лекарст-
венных веществ), лечебную  гим-
настику [5].
В течение первого года после ин-
сульта контрактуры возникают 
в паретичных конечностях в 60% 
случаев [9]. Чаще контрактуры 
развиваются в  локтевых и  луче-
запястных суставах. Важную роль 
в лечении и профилактике разви-
тия контрактур играют правиль-
ное позиционирование пациентов, 
частая смена положения в посте-
ли, выполнение медленных пас-
сивных движений в суставах пора-

женных конечностей посредством 
здоровой руки или при помощи 
родственников.

Когнитивные нарушения 
после инсульта
Распространенной причиной ин-
валидизации после инсульта явля-
ются когнитивные нарушения (КН) 
[11]. Однако на практике КН часто 
недооценивают или игнорируют. 
Понимание патогенетических меха-
низмов развития КН после инсуль-
та, их своевременная диагностика 
и эффективное лечение позволяют 
улучшить качество жизни пациен-
тов, перенесших инсульт, повысить 
их трудоспособность, увеличить са-
мостоятельность в быту.
Постинсультные когнитивные на-
рушения (ПИКН) развиваются 
у 24–70% пациентов [12–15]. Счи-
тается, что в  пожилом возрасте 
риск ПИКН особенно высок [16]. 
В возрасте 60–69 лет постинсульт-
ная деменция развивается у  15% 
пациентов, в возрасте 70–79 лет – 
у 26%, старше 80 лет – у 36% паци-
ентов [17]. В то же время высокий 
интеллектуальный уровень сни-
жает риск  ПИКН [18]. У  пациен-
тов, занятых в  основном физиче-
ским трудом, ПИКН развиваются 
чаще, чем у пациентов, связанных 
с интеллектуальной деятельностью.
У курильщиков и пациентов с ар-
териальной гипертензией, дисли-
пидемией, сахарным диабетом, 
фибрилляцией предсердий после 
инсульта риск возникновения КН 
повышается [19]. Повторный ин-
сульт, наличие повреждения  го-
ловного мозга в  анамнезе увели-
чивают риск развития ПИКН [20]. 
Так, постинсультная деменция 
после первого инсульта отмеча-
ется в 10% случаев, после повтор-
ного – в 30%. В свою очередь раз-
витие деменции после инсульта 
повышает риск  повторных нару-
шений мозгового кровообраще-
ния [21]. Это подтверждает важ-
ность своевременной коррекции 
факторов сосудистого риска.
Ранее все КН, возникшие после ин-
сульта, считались сосудистыми [22]. 
Однако впоследствии было установ-
лено, что ПИКН могут иметь не толь-
ко сосудистый, но и дегенеративный, 
альцгеймеровский генез. Согласно 
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клиническим данным, признаки бо-
лезни Альцгеймера выявляют у каж-
дого третьего пациента с  ПИКН 
[23]. Результаты аутопсии головного 
мозга у пациентов с постинсультной 
деменцией свидетельствуют о соче-
тании цереброваскулярного заболе-
вания и болезни Альцгеймера в 50% 
случаев [24]. На преимущественно 
сосудистое происхождение КН ука-
зывают снижение темпа познава-
тельной деятельности, колебания 
концентрации внимания, недоста-
точность управляющих (лобных) 
функций головного мозга [25].
В целях диагностики когнитивных 
расстройств необходимо использо-
вать нейропсихологические мето-
ды исследования. При этом важно 
уточнять у  родственников состо-
яние высших мозговых функций 
пациента до инсульта. Установле-
но, что постинсультные КН разви-
ваются в первые 3–6 месяцев после 
перенесенного церебрального ин-
фаркта или кровоизлияния [26].
Нелекарственные и  лекарст-
венные методы, направленные 
на  профилактику инсульта, пре-
дупреждают развитие ПИКН [25]. 
Среди нелекарственных методов 
большое значение имеют контроль 
массы тела, уровня холестерина 
и глюкозы, артериального давле-
ния, диета с низким содержанием 
холестерина и  легкоусвояемых 
углеводов, отказ от курения и зло-
употребления алкоголем, физи-
ческая и умственная активность, 
когнитивный тренинг. Результаты 
крупного длительного исследова-
ния с участием 2932 пациентов мо-
лодого возраста продемонстриро-
вали, что на фоне здорового образа 
жизни уменьшается риск развития 
КН в старшем возрасте [27]. В дру-
гом масштабном популяционном 
исследовании с участием 6249 па-
циентов показано, что оптималь-
ная антигипертензивная терапия 
снижает риск развития КН на 8% 
в год у лиц моложе 75 лет [28].

Нейрометаболическая 
терапия для пациентов, 
перенесших инсульт: 
возможности цитиколина
Для метаболической поддержки 
процессов нейропластичности 
и  нейрорепарации в  восстано-

вительном периоде инсульта ак-
тивно применяют препараты, 
положительно влияющие на клю-
чевые клеточные биохимические 
процессы, которые обеспечивают 
выживание нейронов, их адапта-
цию к  изменившимся условиям, 
компенсаторный нейро- и ангио-
генез [9].
Вопрос о  возможностях нейро
метаболической терапии при ПИКН 
остается дискутабельным. Ингиби-
торы центральной ацетилхолинэс-
теразы (донепезил,  галантамин, 
ривастигмин) и мемантин показали 
эффективность при деменции пре-
имущественно альцгеймеровского 
типа [29–32]. Указанные препараты 
назначают и при сосудистой демен-
ции, но в этом случае их эффектив-
ность несколько ниже. Ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы и мемантин 
могут использоваться в  лечении 
постинсультной деменции преиму-
щественно смешанного генеза (сосу-
дистого + альцгеймеровского). Они 
улучшают отдельные когнитивные 
функции (управляющие функции, 
внимание, память), но  не оказы-
вают достоверного влияния на са-
мостоятельность в  повседневной 
жизни. Среди возможных побоч-
ных эффектов ингибиторов аце-
тилхолинэстеразы  – желудочно-
кишечные расстройства (тошнота, 
рвота, понос, анорексия) и сниже-
ние массы тела, которые полностью 
исчезают при отмене препарата. 
При хорошей переносимости ин-
гибиторы центральной ацетил-
холинэстеразы или мемантин на-
значают пациентам с  деменцией 
на постоянной основе. При легких 
и  умеренных ПИКН ингибиторы 
центральной ацетилхолинэсте-
разы и  мемантин неэффективны 
[24]. Поэтому пациентам с легкими 
и  умеренными сосудистыми, сме-
шанными и дегенеративными ког-
нитивными нарушениями назна-
чают другие нейрометаболические 
препараты, улучшающие когнитив-
ные функции.
В  арсенале современного врача 
имеется множество препаратов, 
улучшающих когнитивные функ-
ции [33]. Однако эффективность 
ряда препаратов при КН остается 
дискутабельной [34]. Клинический 
интерес представляют препараты, 

эффективность и  безопасность 
которых доказаны в рандомизиро-
ванных плацебоконтролируемых 
исследованиях. К таким препара-
там относится цитиколин.
Химическое соединение, кото-
рое входит в  состав препарата 
цитиколин, называется цитидин 
5’-дифосфат холин (ЦДФ-холин). 
ЦДФ-холин – необходимое проме-
жуточное соединение для синтеза 
фосфатидилхолина, входящего 
в структуру клеточной мембраны 
[35, 36]. При ишемии  головного 
мозга фосфатидилхолин разруша-
ется до свободных жирных кислот 
и свободных радикалов, которые 
оказывают токсическое, повре-
ждающее действие на  ткань  го-
ловного мозга. В  исследованиях 
на  моделях животных показано, 
что ЦДФ-холин защищает клеточ-
ные мембраны нейронов и мито-
хондрий за счет усиления синтеза 
и восстановления фосфолипидов. 
Кроме того, в условиях ишемии го-
ловного мозга ЦДФ-холин может 
препятствовать повреждению 
клеточной мембраны за счет по-
давления процессов высвобожде-
ния свободных жирных кислот. 
ЦДФ-холин ингибирует апоптоз, 
ассоциированный с церебральной 
ишемией и  нейродегенерацией, 
и оказывает нейропротективный 
эффект [35, 36]. Таким образом, 
цитиколин приводит к быстрому 
восстановлению поврежденных 
мембран нейронов и мембран ми-
тохондрий в условиях ишемии.
ЦДФ-холин  – соединение, выде-
ленное и  синтезированное япон-
скими учеными [37]. Изначально 
данное соединение использовалось 
для лечения пациентов с  инсуль-
том. Впоследствии лекарственное 
вещество цитиколин стали широ-
ко использовать в разных странах 
не только при острых, но и хрони-
ческих цереброваскулярных за-
болеваниях [35, 36, 38]. Показано, 
что цитиколин эффективен при 
сосудистых, нейродегенеративных 
и  смешанных когнитивных нару-
шениях, травмах головы, глаукоме, 
амблиопии. В комбинации с препа-
ратами леводопы цитиколин может 
назначаться при болезни Паркин-
сона. На сегодняшний день цити-
колин – одно из самых часто назна-
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чаемых лекарственных средств при 
цереброваскулярных заболеваниях 
[39]. Интерес к использованию ци-
тиколина в восстановительном пе-
риоде инсульта обусловлен данны-
ми о его положительном влиянии 
на КН [40].
В  2004  г.  были опубликованы 
результаты систематического 
кокрейновского обзора по  эф-
фективности и безопасности ци-
тиколина в лечении когнитивных, 
эмоциональных и поведенческих 
нарушений у пациентов пожилого 
возраста с  хроническими цереб-
роваскулярными заболеваниями 
[35]. Авторы рассмотрели и про-
анализировали исследования 
с 1970-х гг. до 2003 г. В систематиче-
ский обзор было включено 14 ев-
ропейских рандомизированных 
плацебоконтролируемых исследо-
ваний, в которых участвовали по-
жилые пациенты с КН вследствие 
хронического цереброваскуляр-
ного заболевания. Перед автора-
ми обзора стояла задача оценить 
влияние терапии цитиколином 
на  внимание, память, поведение 
и  когнитивный контроль, общее 
состояние пациента, а также опре-
делить безопасность цитиколина 
и  его возможные побочные эф-
фекты. Исследования отличались 
по дизайну, методам и критериям 
включения пациентов, дозам ци-
тиколина, продолжительности те-
рапии и наблюдения за пациента-
ми, тяжести и типу когнитивных 
нарушений, возрасту пациентов. 
В 12 работах, включенных в обзор, 
были представлены пациенты 
с легкими и умеренными сосуди-
стыми КН, сосудистой деменцией, 
а в двух исследованиях – пациен-
ты как с сосудистыми КН, так и с 
болезнью Альцгеймера. Возраст 
пациентов варьировался от 55 до 
70 лет, причем в более ранних ис-
следованиях участвовали более 
молодые пациенты. Средний воз-
раст составил 60 лет. К  участию 
в  более поздних исследованиях 
допускались пациенты с  депрес-
сией. В более ранних исследовани-
ях наличие данного расстройства 
относилось к  критериям невк-
лючения. Цитиколин назначали 
в дозах от 100 до 1000 мг ежеднев-
но. Способы введения препарата 

также отличались (перорально 
или парентерально). Продолжи-
тельность терапии цитиколином 
составила от 20 дней до трех ме-
сяцев. Максимальный период на-
блюдения – три месяца.
При анализе данных авторы сис-
тематического обзора использо-
вали статистические модели фик-
сированного эффекта и  среднее 
стандартизированное отклонение. 
Были получены следующие ре-
зультаты.
Внимание. Тесты на  внимание 
применялись у  760 пациентов, 
из них 369 получали терапию ци-
тиколином, 391  – плацебо. Сум-
марный эффект от терапии цити-
колином составил -0,08 [95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
-0,23–0,06]. Сделано заключение, 
что терапия цитиколином улуч-
шает внимание, но статистически 
незначимо.
Память. Тесты на память приме-
нялись у  894 пациентов, из  них 
441 пациент получал терапию ци-
тиколином, 453  – плацебо. Сум-
марный эффект от терапии цити-
колином составил 0,39 [95% ДИ 
0,10–0,68]. Полученный результат 
подтверждает, что цитиколин до-
стоверно улучшает память.
Поведенческие нарушения. Пове-
денческие шкалы использовались 
у  814 пациентов, из  них 397  по-
лучали терапию цитиколином,  
417 – плацебо. Суммарный эффект 
от терапии цитиколином составил 
-0,70 [95% ДИ -1,20–-0,20]. Сделан 
вывод, что цитиколин благоприят-
но влияет на поведение пациентов.
Общее клиническое состояние. 
Общее клиническое состояние 
анализировалось у 217 пациентов. 
Из  них 115 пациентов получали 
цитиколин, 102  – плацебо. Сум-
марный эффект от терапии цити-
колином по сравнению с плацебо 
(статистический метод – Peto Odds 
Ratio) составил 8,89 [95% ДИ 5,19–
15,22], что отражает небольшой по-
ложительный эффект цитиколина 
на общее состояние пациентов.
Безопасность и  переносимость 
терапии цитиколином. Проведен 
анализ переносимости терапии 
у 891 пациента. 452 получали цити-
колин, 439 – плацебо. Показатель 
отсутствия побочных эффектов 

на  фоне применения цитиколина 
по  сравнению с  плацебо (стати-
стический метод – Peto Odds Ratio) 
составил 1,61 [95% ДИ 0,98–2,65]. 
Побочные эффекты при исполь-
зовании цитиколина регистриро-
вались реже, чем на фоне приме-
нения плацебо. Сделан вывод, что 
терапия цитиколином безопасна 
и хорошо переносится пациентами.
Авторы обзора подчеркнули, что 
в целом цитиколин оказывает уме-
ренное устойчивое положительное 
влияние на  КН, особенно на  па-
мять, интеллект и  когнитивный 
контроль. Целесообразны дальней-
шие исследования с более длитель-
ными периодами наблюдения за 
пациентами (более трех месяцев).
В 2015 г. были опубликованы ре-
зультаты итальянского открытого 
многоцентрового исследования 
IDEALE (Studio di intervento nel 
decadimento vascolare lieve) [41]. 
Особенность данного исследова-
ния заключалась в длительном пе-
риоде наблюдения за пациентами 
(девять месяцев).
Целью исследования стала оценка 
эффективности и  безопасности 
цитиколина (его пероральной 
формы) при сосудистых КН у по-
жилых людей. Критериями вклю-
чения пациентов в  исследование 
являлись:

✓✓ возраст ≥ 65 лет;
✓✓ результат тестирования по Крат-
кой шкале оценки психического 
статуса (КШОПС) ≥ 21 баллов 
или субъективные когнитивные 
расстройства (жалобы пациен-
та на снижение памяти в отсут-
ствие нарушений по КШОПС);

✓✓ наличие сосудистого поврежде-
ния головного мозга по данным 
нейровизуализации.

Для оценки функциональной ак-
тивности пациентов использо-
вались две шкалы – «Активность 
в  повседневной жизни» (АПЖ) 
и «Инструментальная активность 
в повседневной жизни» (ИАПЖ).
В  исследовании участвовали 
349 пациентов из шести регионов 
Италии. Терапию цитиколином 
получали 265 пациентов (122 муж-
чины и 143 женщины) в возрасте 
от 65 до 94 лет (средний возраст – 
79,9 ± 7,8  года). В  контроль
ную  группу вошли 84 пациента 
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(36  мужчин и  48 женщин) в  воз-
расте от 67 до 90 лет (средний воз-
раст – 78,9 ± 7,01 года). Они прини-
мали цитиколин 500 мг перорально 
два раза в день в течение исследо-
вания.
В группе цитиколина по КШОПС 
не  зафиксировано достоверно 
значимых изменений к  третье-
му и  девятому месяцу наблюде-
ния (22,4 ± 4 балла изначально; 
22,7 ± 4 балла – на третьем месяце 
наблюдения; 22,9 ± 4 балла – на де-
вятом месяце наблюдения). Про-
слеживалась лишь незначительная 
тенденция к улучшению когнитив-
ных функций на девятом месяце.
В контрольной группе зарегистри-
ровано ухудшение когнитивных 
функций по КШОПС (21,5 балла 
изначально; 20,4 балла – на треть-
ем месяце наблюдения; 19,6 балла – 
на  девятом месяце наблюдения; 
-1,9 балла – при сравнении резуль-
татов изначально и на девятом ме-
сяце наблюдения).
Достоверные различия по КШОПС 
установлены между  группой ци-
тиколина и  контрольной  группой 
на третьем (p < 0,0001) и девятом 
месяце наблюдения (p < 0,0001). 
На  третьем и  девятом месяце на-
блюдения результаты по  КШОПС 
были достоверно лучше в  группе 
цитиколина, чем в группе контроля.
Различия по шкалам АПЖ, ИАПЖ 
между терапевтической и контроль
ной группами на третьем и девятом 
месяце наблюдения не достигли ста-
тистической значимости.
На  фоне лечения цитиколином 
к  третьему и  девятому месяцу 
более молодые пациенты (от 65 до 
74 лет) по  сравнению со  стар-
шими возрастными  группами 
(75–84  года и  старше 85 лет) де-
монстрировали более высокие по-
казатели по всем шкалам. Однако 
различия не достигли статистиче-
ской значимости.
На  фоне терапии цитиколином 
не зафиксировано серьезных побоч-
ных эффектов. Кратковременное 
ощущение возбуждения или бес-
покойства наблюдалось у 5,6% па-
циентов, расстройство желудочно-
кишечного тракта – у 4,5%, головная 
боль – у 3,6% пациентов.
Авторы исследования сделали 
вывод, что цитиколин эффективен 

и  хорошо переносится при уме-
ренных сосудистых КН. Он может 
быть рекомендован для широкого 
использования в  повседневной 
клинической практике. Авторы 
рекомендуют цитиколин при уме-
ренных сосудистых КН.
J. Álvarez-SabÍn и соавт. в 2013 г. [42] 
и  2016  г.  [43] опубликовали ре-
зультаты длительного наблюде-
ния за пациентами, получавшими 
цитиколин. В  исследовании уча-
ствовали пациенты, впервые пе-
ренесшие ишемический инсульт. 
Целью исследования стала оценка 
эффективности и  безопасности 
длительной терапии цитиколином 
у пациентов с сосудистыми КН и пе-
ренесенным ишемическим инсуль-
том. В 2013 г. были опубликованы 
результаты наблюдения за пациен-
тами в течение шести и 12 месяцев 
после инсульта. В  2016  г.  авторы 
опубликовали результаты двух-
летнего наблюдения за пациен-
тами. На  шестом и  12-м месяце 
наблюдения у  пациентов  группы 
цитиколина в отличие от пациентов 
контрольной  группы отмечалось 
значимое улучшение внимания, 
управляющих функций и зритель-
но-пространственной ориентации. 
Через два года наблюдения качество 
жизни пациентов группы цитико-
лина превосходило таковое паци-
ентов контрольной группы. Более 
старший возраст и отсутствие тера-
пии цитиколином ассоциировались 
с  более низким качеством жизни. 
Показано, что длительная терапия 
цитиколином достоверно значимо 
улучшает когнитивный статус па-
циентов, перенесших ишемический 
инсульт.
Установлено, что применение ци-
тиколина в  восстановительном 
периоде инсульта улучшает дви-
гательную активность пациентов 
с центральными парезами и пара-
личами [44], что, вероятно, также 
связано с его влиянием на процес-
сы нейропластичности.
В серии двойных слепых контро
лируемых исследований изучали 
влияние цитиколина на  восста-
новление двигательных функций 
у  пациентов с  гемиплегией,  ге-
мипарезом вследствие ишеми-
ческого или  геморрагического 
инсульта. В  одном исследовании 

участвовало 165 пациентов, пе-
ренесших инсульт до 12 месяцев 
назад (в  большинстве случаев  – 
менее трех месяцев назад) [45]. 
Пациенты получали цитиколин 
в дозе 1,0 или 0,25  г/сут внутри-
венно или плацебо в течение вось-
ми недель на  фоне стандартной 
программы физической реабили-
тации. В обеих группах цитиколи-
на отмечалось более выраженное 
восстановление движений в руках 
по сравнению с группой плацебо. 
При этом терапевтический эффект 
наблюдался уже в течение первых 
четырех недель.
В  другом исследовании участво-
вали 258 пациентов с гемиплегией 
или  гемипарезом, перенесших 
инсульт в  течение предыдущих 
12  месяцев (в  большинстве слу-
чаев – менее трех месяцев назад) 
[46]. Пациенты получали цитико-
лин в дозе 1 г/сут внутривенно или 
плацебо в течение восьми недель. 
Более выраженное восстановле-
ние, преимущественно в  верх-
них конечностях, имело место 
в  группе цитиколина. Различие 
динамики симптомов в  верхних 
и нижних конечностях, возможно, 
объясняется физиологическими 
различиями темпов восстановле-
ния. Следует отметить, что эффект 
терапии цитиколином наблюдался 
в том числе у пациентов с длитель-
ной гемиплегией (более пяти меся-
цев после инсульта).
К российским препаратам цитико-
лина относится Нооцил. Препарат 
выпускается в форме раствора для 
приема внутрь, в  виде флаконов 
по 10 мл, при этом в 1 мл раство-
ра содержится 100 мг цитиколина. 
При постинсультных и иных сосу-
дистых КН препарат Нооцил при-
нимают внутрь по 500–2000 мг/сут 
(5–10 мл один-два раза в день).
Исходя из результатов европейских 
исследований, при постинсульт-
ных, сосудистых КН рекоменду-
ется проводить терапию цитико-
лином не менее трех месяцев [35, 
41–43]. Препарат Нооцил пока-
зан в восстановительном периоде 
ишемического и геморрагического 
инсульта, при когнитивных и пове-
денческих нарушениях вследствие 
дегенеративных и сосудистых забо-
леваний головного мозга.
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Заключение
Лечение постинсультных невро-
логических расстройств следует 
начинать на ранних стадиях, в пер-
вые три месяца после инсульта, 
поскольку  именно в  этот период 
происходит наиболее активное вос-
становление нарушенных функций.
Двигательные расстройства 
и  ПИКН  – распространенные 
причины нетрудоспособности 
взрослого населения. Диагноз 

ПИКН устанавливается при на-
личии причинно-следственной 
и временной связи между инсуль-
том и КН.
При двигательных расстройствах 
и  ПИКН лечение должно быть 
комплексным и  включать неле-
карственные методы, терапию сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
физическую реабилитацию и ней-
рометаболическую терапию. Со-
гласно данным международных 

исследований, цитиколин высоко 
эффективен и безопасен при КН 
сосудистого и смешанного генеза, 
постинсультных КН. Кроме того, 
препарат улучшает восстанов-
ление двигательных нарушений 
после инсульта. Цитиколин ока-
зывает нейропротективный эф-
фект и препятствует повреждению 
мембран нейронов и мембран ми-
тохондрий в условиях ишемии го-
ловного мозга.  
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Neurometabolic Therapy of Stroke Recovery Period 

V.A. Golovachyova, PhD
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University
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Not only motor but also cognitive disorders lead to disability and loss of independence in everyday life. However, 
in clinical practice, the treatment of cognitive functions in stroke patients is not always given due attention. The article 
describes the principles of treatment of motor disorders in such patients. The issues of pathogenesis, risk of development, 
prevention and diagnosis of post-stroke cognitive impairments (PSCI) are analyzed. Treatment of PSCI and motor 
disorders should begin in the recovery period of a stroke. It is necessary to use a combination of non-medicinal 
and medicinal methods. Neurometabolic therapy increases the activity of neuroplasticity, neuro- and angiogenesis. 
As a neurometabolic therapy, it is advisable to use citicoline. In clinical studies, the drug has demonstrated efficacy 
and safety in patients with cognitive, behavioral and motor disorders in the recovery period of stroke.

Key words: post-stroke, vascular cognitive impairments, the recovery period of stroke, treatment, citicoline, Noocil
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Ишемический инсульт у женщин: 
специфические факторы риска развития 
и особенности вторичной профилактики

При прогнозировании сердечно-сосудистого риска, профилактике и лечении 
ишемического инсульта необходимо учитывать такой фактор, как женский 
пол. К специфическим факторам риска развития ишемического инсульта 
у женщин относятся уровень эндогенных гормонов, возраст наступления 
менархе, беременность, прием оральных контрацептивов и менопауза. Ведущую 
роль в ведении больных, перенесших ишемический инсульт, играет вторичная 
профилактика повторного инсульта и других сердечно-сосудистых заболеваний. 
Рекомендован прием лекарственных препаратов (антитромбоцитарных 
или антикоагулянтов, статинов, антигипертензивных), эффективность 
и частота назначения которых могут также зависеть от пола.

Ключевые слова: ишемический инсульт, факторы риска развития, 
вторичная профилактика инсульта, гендерные особенности, женский 
пол, менархе, беременность, менопауза, эстрадиол, тестостерон, 
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Обзор

Инсульт является треть-
ей по  частоте причиной 
смерти женщин в  Рос-

сии (по данным Росстата) и США 
после сердечно-сосудистых причин 
и  злокачественных новообразо-
ваний и  основной причиной ин-
валидности [1, 2]. Несмотря на то 
что риск  развития ишемического 
инсульта (ИИ) выше у  мужчин, 
женщины характеризуются боль-
шей инвалидизацией после пере-
несенного ИИ, худшими показате-
лями качества жизни в отношении 
психического здоровья и  повсед-
невного функционирования и  на 
30% реже получают терапию с ис-
пользованием тромболизиса [1, 
2]. Кроме того, в возрастных кате-
гориях моложе 34 и старше 75 лет 
частота инсульта у женщин выше, 
чем у мужчин, что в совокупности 

с  более высокой продолжитель-
ностью жизни женщин приводит 
к существенному увеличению бре-
мени инсульта именно в  женской 
популяции [1–3]. Между тем жен-
щины недостаточно представлены 
в клинических исследованиях, по-
священных цереброваскулярным 
и  сердечно-сосудистым заболева-
ниям. В 1970-х гг. доля лиц женско-
го пола не превышала 9% общего 
количества участников исследова-
ний. Лишь в 2004 г. были опублико-
ваны, а в 2007 г. обновлены Руково-
дящие принципы по профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний 
у  женщин. Это был своего рода 
вызов общепринятому мнению, 
что лечить женщин с сосудистыми 
заболеваниями следует так же, как 
мужчин. Впервые было обращено 
внимание на то, что женщины не-

достаточно представлены в клини-
ческих исследованиях. После этого 
все больше женщин стали вклю-
чать в исследования, посвященные 
изучению данной проблемы, и пу-
бликовать более специфический 
для женского пола анализ результа-
тов [3, 4]. Например, фибрилляция 
предсердий (ФП) чаще встречается 
у мужчин, чем у женщин (1,1 про-
тив 0,8%), но ежегодный риск тром-
ботических событий у  женщин 
в два раза выше (3,5 против 1,8%). 
При этом женщины с фибрилляци-
ей предсердий пероральную тера-
пию антикоагулянтами получают 
значительно реже, чем мужчины, 
поскольку на момент развития ИИ 
они обычно старше мужчин и неред
ко лишены помощи и  поддержки 
со стороны ухаживающих лиц [4].
Большинство случаев ИИ можно 
объяснить традиционными факто-
рами сердечно-сосудистого риска, 
которые распространены как 
у мужчин, так и у женщин: артери-
альной гипертензией (АГ), гиперли-
пидемией, сахарным диабетом, мер-
цательной аритмией и  курением. 
Тем не  менее ряд факторов риска 
инсульта специфичен для жен-
щин. В частности, имеются в виду 
уровни эндогенных  гормонов, эк-
зогенная  гормональная терапия, 
беременность, возраст наступления 
менархе и менопаузы [1, 2].

Уровни эндогенных 
половых гормонов
Данные о  взаимосвязи уровней 
эндогенных половых  гормонов 
и  риска развития ИИ у  женщин 
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относительно ограниченны. Уров-
ни эстрогена изменяются во время 
менструального цикла и драмати-
чески снижаются в перименопаузе.
Согласно результатам исследова-
ния H.N. Holmegard и  соавт. [5], 
ни  высокие, ни  низкие уровни 
эстрадиола не  связаны с  повы-
шенным риском ишемического 
инсульта (ИИ). В  пременопаузе 
пациентки в  нижнем 10-м пер-
центиле уровня эстрадиола имеют 
более чем двукратное увеличение 
риска развития ИИ. Но эти выво-
ды основаны на небольшом числе 
случаев. Между уровнем эстради-
ола в постменопаузе и риском ИИ 
ассоциаций не выявлено.
Аналогичные данные получены во 
французском исследовании с участи-
ем женщин в возрасте 65 лет [6]. В ис-
следовании J.S. Lee и соавт. [7] жен-
щины с  самым высоким индексом 
свободного эстрогена имели более 
значительный скорректированный 
по времени риск ИИ, но показатель 
не был независимым от стандартных 
факторов риска, включая АГ, сахар-
ный диабет и ожирение.
Наконец, метаанализ трех доступ-
ных исследований не выявил ассо-
циации, которая свидетельствова-
ла бы о связи уровня эстрадиола 
с риском развития ИИ [5].
Уровни тестостерона у  женщин 
более стабильны, чем уровни 
эстрогена, и относительно посто-
янны в  возрасте от  30 до 70  лет. 
У мужчин низкий уровень тесто-
стерона ассоциируется с увеличен-
ным риском инсульта. Для женщин 
такой взаимосвязи не установлено 
[5], в том числе в упоминавшемся 
французском исследовании [6].
Кроме того, исследователи изуча-
ли влияние уровня дегидроэпиан-
дростерона (ДГЭА), гормона над-
почечников, используемого для 
синтеза эстрогена и тестостерона. 
Низкий уровень ДГЭА ассоци
ировался с  повышенным риском 
ИИ примерно на  40% у  женщин 
с самым низким ДГЭА после кор-
ректировки с учетом других фак-
торов риска [8]. Уровень ДГЭА 
при развитии ИИ также ассоци-
ировался с  тяжестью инсульта 
в  исследовании инсульта у  пост-
менопаузальных женщин,  госпи-
тализированных в стационар [9].

Результаты исследования с  уча-
стием женщин, подвергавшихся 
коронарной ангиографии, показа-
ли, что более низкие уровни ДГЭА 
обусловлены увеличением сер-
дечно-сосудистой смерти, вклю-
чая смерть от инсульта [10].
Таким образом, необходимы до-
полнительные проспективные 
исследования влияния уровней 
эндогенных половых  гормонов 
на риск развития инсульта у жен-
щин, особенно с использованием 
более чувствительных методов 
оценки уровня  гормонов, с  уча-
стием групп высокого риска раз-
вития инсульта.

Возраст наступления менархе
В ряде исследований показано, что 
более ранний возраст менархе свя-
зан с  большим риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и  более высокой смертно-
стью. Однако в совокупности по-
лученные данные противоречивы, 
а в отношении риска развития ИИ 
весьма ограниченны.
В исследовании D. Canoy и соавт. 
наблюдалась U-образная связь 
между возрастом менархе и цереб-
роваскулярными заболеваниями 
[11]. Женщины, у которых менархе 
наступило в возрасте ≤ 10 лет, были 
подвержены более высокому риску 
развития инсульта во взрослом 
возрасте (на  16%) по  сравнению 
с  теми, у  кого менархе наступило 
в  13 лет. Однако женщины, пере-
жившие менархе в возрасте старше 
17 лет, также имели более высокий 
риск  развития инсульта (на  17%) 
[11]. У женщин с ранним менархе 
могут наблюдаться  гормональные 
нарушения, например повышенное 
содержание эстрадиола, потенци-
ально опосредованное ожирением 
в детском возрасте. Время наступ-
ления менархе связано с риском са-
харного диабета 2-го типа. Подоб-
ная ассоциация может быть связана 
с детским ожирением и эндокрино-
патией. Несмотря на то что иссле-
дователи пытались контролировать 
факторы, потенциально влияющие 
на  результат (например, индекс 
массы тела), ожирение, возможно, 
присутствовало до начала менархе, 
что осложнило выводы о причинах 
и последствиях [1, 2, 11].

Возраст наступления 
естественной 
и хирургической менопаузы
Женщины репродуктивного возра-
ста имеют более низкий риск ССЗ 
по сравнению с мужчинами того же 
возраста и сходного образа жизни, 
но женщины с ранней менопаузой 
имеют повышенный сердечно-со-
судистый риск [12].
Недавний метаанализ показал, что 
ранний возраст наступления естест-
венной менопаузы (до 45 лет) связан 
с несколько более высоким риском 
общей смертности от ССЗ (на 12%), 
чем начало в  возрасте 45  лет или 
позже. Вместе с  тем в  отношении 
смертности от  инсульта подобная 
связь не подтвердилась [13].
Хирургическая менопауза, двусто-
ронняя овариэктомия с гистерэк-
томией или без нее также ассоци-
ируются с более высоким риском 
ССЗ [14, 15].
В исследовании здоровья медсес
тер двусторонняя овариэктомия 
в возрасте до 50 лет была обуслов-
лена увеличением смертности 
от ССЗ у женщин, особенно у тех, 
кто не  использовал заместитель-
ную гормональную терапию [16].
Конкретные механизмы, отвечаю-
щие за связь между сроками наступ-
ления менопаузы и  риском ССЗ, 
неясны. Однако резкое увеличение 
риска развития ССЗ после наступ-
ления менопаузы позволяет  гово-
рить о защитной функции гормонов 
яичников [17]. Эстроген блокирует 
печеночную липазу [18]. Сниже-
ние уровня эндогенного эстрогена 
в менопаузе может неблагоприят-
но отразиться на уровнях липидов 
и сердечно-сосудистом риске. При 
менопаузе снижается уровень хо-
лестерина липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) и  повышается 
уровень холестерина липопротеи-
нов низкой плотности, а также из-
меняется состав ЛПВП – увеличи-
вается количество мелких частиц 
ЛПВП, обеспечивающих меньшую 
защиту сердечно-сосудистой сис-
темы по сравнению с крупными ча-
стицами ЛПВП [19]. Дислипидемия 
в  менопаузе может впоследствии 
способствовать прогрессированию 
атеросклероза.
В  кросс-секционном популяцион-
ном исследовании более длитель-
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ный период репродуктивной жизни 
и более продолжительный период 
от  менархе до менопаузы ассоци-
ировались с более низким десяти-
летним риском ССЗ, оцененным 
по  Фрамингемской шкале риска 
у женщин в постменопаузе [20].
В проспективном когортном иссле-
довании здоровья медсестер более 
короткая продолжительность ре-
продуктивной жизни была связана 
с более высоким риском инсульта, 
а также ССЗ, что, вероятно, вызва-
но более ранним возрастом наступ-
ления менопаузы (естественной 
или хирургической) [21].

Экзогенные эстрогены 
и риск развития инсульта
По данным Всемирной организации 
здравоохранения (2014  г.),  гормо-
нальные контрацептивы, включая 
пероральные, трансдермальные 
и  вагинальные, достаточно эффек-
тивны и используются во всем мире 
более чем 100 млн женщин. Различ-
ные формы содержат одновременно 
эстроген и прогестерон или только 
прогестерон и  назначаются в  виде 
таблеток, пластырей и вагинальных 
колец. Комбинированные оральные 
контрацептивы (КОК), содержащие 
эстроген и прогестерон, – потенци-
альные протромбогены [22] и исто-
рически ассоциируются с повышен-
ным риском ССЗ, причем эффект 
дозозависим [23, 24]. Большинство 
КОК содержат < 50 нг, а некоторые 
всего 15 нг эстрогена. Авторы, оце-
нивающие риск приема эстроген-со-
держащих оральных контрацепти-
вов второго и  третьего поколения, 
продолжают сообщать о 60–80%-ном 
увеличении риска развития инфарк-
та миокарда или ИИ среди женщин, 
использующих КОК [24–27].
В исследовании J.P. Baillargeon прием 
КОК второго поколения ассоцииро-
вался с увеличением риска развития 
ИИ в 2,54 раза, а применение КОК 
третьего поколения – с увеличением 
риска ИИ в 2,03 раза [28].
Только гестагенные гормональные 
контрацептивы не ассоциируются 
с  повышенным риском ИИ, хотя 
данные ограниченны [24, 29].
Непероральные способы приема 
КОК, включая вагинальное коль-
цо и контрацептивные пластыри, 
предположительно связаны с тем 

же риском, что и пероральные кон-
трацептивы [30].
Риск развития инсульта при исполь-
зовании КОК возрастает при нали-
чии других сердечно-сосудистых 
факторов риска (курение, возраст 
старше 35 лет, мигрень с аурой).
Мигрень с аурой относится к рас-
пространенным заболеваниям 
у молодых женщин, а риск инсуль-
та у пациентов с мигренью с аурой 
увеличивается в  два раза [31]. 
Женщины с  мигренью, которые 
также используют КОК, имеют еще 
повышенный риск  развития ИИ 
(в 7,02 раза), а сочетание мигрени 
с аурой, приема КОК и курения уве-
личивает риск ИИ в десять раз [31].
Эксперты Международной целе-
вой  группы общества  головной 
боли советуют женщинам с миг-
ренью с аурой жестко контроли-
ровать все изменяемые факторы 
риска, включая курение и АГ, и ис-
пользовать другие способы кон-
трацепции [25].
Гормональные контрацептивы при-
меняются миллионами женщин, 
и для большинства женщин с низ-
ким цереброваскулярным риском 
риск развития инсульта, связанно-
го с приемом КОК, даже ниже, чем 
риск  инсульта во время беремен-
ности. Однако существует четкая 
связь между  гормональным мето-
дом контрацепции и  ИИ, которая 
усугубляется дополнительными 
факторами риска. Хотя содержа-
ние в таблетке КОК 30 нг эстрогена 
считается безопасной и эффектив-
ной гормональной контрацепцией, 
перед назначением КОК необходимо 
оценить риск ИИ и дополнительные 
факторы риска. У пациентов высо-
кого риска следует рассмотреть воз-
можность использования негормо-
нальной контрацепции либо чисто 
прогестагенных контрацептивов [1].

Постменопаузальная 
заместительная гормональная 
терапия и риск инсульта
Проспективные обсервационные 
и  рандомизированные исследова-
ния последовательно демонстри-
руют повышенный риск инсульта, 
особенно ишемического, при пер-
оральной заместительной  гормо-
нальной терапии (ЗГТ) в постмено-
паузе. Увеличение риска инсульта 

при приеме эстрогенов с прогеста-
генным компонентом или без него 
составляет от 27 до 39% [32]. В ис-
следовании «Инициатива по охра-
не здоровья женщин» пациенты, 
принимавшие комбинированную 
ЗГТ, демонстрировали увеличение 
риска развития инсульта всех типов 
в 1,31 раза, а ИИ – в 1,44 раза [33].
В другом исследовании ЗГТ пре-
паратами, содержащими только 
эстроген, сопровождалась увели-
чением риска развития инсульта 
любого типа в  1,37 раза, а  ИИ  – 
в 1,55 раза [34].
Хотя некоторые данные указывают 
на связь между сроками начала гор-
мональной терапии и ишемической 
болезнью сердца, время, прошедшее 
после менопаузы, не  ассоциирует-
ся с различиями в частоте инсульта 
ни в наблюдательных [32], ни в кли-
нических исследованиях [35]. Часто-
та инсульта относительно низка у мо-
лодых женщин (возраст 50–59 лет). 
При этом два дополнительных слу-
чая инсульта на 10 000 женщин в год 
связаны с приемом ЗГТ. Наблюдается 
дозозависимый эффект с показате-
лем относительного риска развития 
ИИ 0,93 при приеме дозы эстро-
гена 0,3  мг, 1,54 для дозы 0,625  мг 
и  1,62  для 1,25 мг [32]. Подобные 
результаты имели место и в отноше-
нии вторичной сердечно-сосудистой 
профилактики.
Лишь ограниченные данные до-
ступны в отношении определения 
риска ИИ при приеме трансдер-
мальных эстрогенов, которые свя-
заны с более низким риском раз-
вития венозной тромбоэмболии. 
В  популяционном исследовании 
текущее использование трансдер-
мальной  гормональной терапии 
не  ассоциировалось с  повышен-
ным риском инсульта (отношение 
рисков 0,95) [36]. Однако эффект 
также зависел от дозы: доза эстра-
диола менее 50 нг в день не увели-
чивала риск, а более 50 нг в день 
способствовала увеличению риска 
развития инсульта [36].

Беременность и инсульт
Беременность и околородовый пе-
риод связаны с существенным по-
вышением риска развития инсуль-
та. По данным литературы, инсульт 
развивается у 30 из 100 000 беремен-
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ных [37]. Период от  двух дней до 
и одного дня после родов и в мень-
шей степени до шестой недели после 
родов ассоциируется с  повышен-
ным риском ИИ и внутримозгового 
кровоизлияния [38–40].
В крупном популяционном англий-
ском исследовании с участием жен-
щин в возрасте 15–49 лет уровень 
заболеваемости инсультом составил 
25/100 000 человеко-лет у женщин 
вне периода беременности. Заболе-
ваемость снижалась во время ран-
него периода беременности, но была 
в девять раз выше в околородовый 
период (161,1/100 000 человеко-лет) 
и в три раза выше в раннем послеро-
довом периоде (47,1/100 000 челове-
ко-лет) [41].
Риск любого тромботического 
события, которое включает ИИ, 
остается увеличенным на протя-
жении по меньшей мере 12 недель 
после родов, но  точной ассоциа-
ции для периода вторых шести не-
дель после родов не установлено.
Факторы риска материнского ин-
сульта всех типов включают по-
жилой возраст (хотя большинст-
во связанных с  беременностью 
инсультов происходят у женщин 
в возрасте до 35 лет), заболевания 
сердца, тромбофилию, ревматоло-
гические заболевания и серповид-
но-клеточную анемию. Некоторые 
из механизмов, лежащих в основе 
повышенного риска ИИ, включа-
ют венозный или артериальный 
тромбоз из-за  гиперкоагуляции, 
спровоцированной повышенным 
уровнем эстрогена,  гипоперфу-
зию  головного мозга, связанную 
с  острой кровопотерей, карди-
альную эмболию вследствие об-
условленной беременностью 
кардиомиопатии, эндотелиопа-
тию и  вазоспазм [37, 42]. Тради-
ционные факторы риска инсульта 
имеют меньшее значение во время 
беременности. Чаще встречаются 
такие механизмы, как диссекция 
сонной или позвоночной артерии, 
парадоксальная кардиальная эм-
болия через незаросшее овальное 
окно или синдром обратимой це-
ребральной вазоконстрикции [42].
Эклампсия и  преэклампсия яв-
ляются сильнейшими факторами 
риска как ИИ, так и  внутримоз-
гового кровоизлияния, на  ко-

торое приходится от  24 до 48% 
всех связанных с беременностью 
инсультов [38, 39]. Этот риск по-
тенцируется наличием инфекции 
мочеполовых путей, хронической 
АГ, протромботическими состо-
яниями и  коагулопатиями [42, 
43]. Осложнения беременности, 
в  частности  гипертензия,  геста-
ционный сахарный диабет и пре-
эклампсия, также связаны с дол-
госрочным риском инсульта [44]. 
Перенесенная во время беремен-
ности преэклампсия увеличивает 
риск развития ИИ на всю остав-
шуюся жизнь. Тем не менее этот 
риск может быть снижен длитель-
ным приемом аспирина [45].
Согласно имеющимся данным, 
у  женщин с  исходами беремен-
ности в  виде преждевременных 
родов и малым для гестационного 
возраста весом ребенка отмечают-
ся более высокие показатели це-
реброваскулярных событий даже 
после корректировки на  другие 
осложнения беременности [46].
Для женщин с перенесенным ин-
сультом в анамнезе риск развития 
повторного инсульта увеличивает-
ся в околородовый и послеродовой 
периоды. Ограниченные данные 
исследований позволяют предпо-
ложить абсолютный риск повтор-
ных артериальных ишемических 
инсультов, связанных с  беремен-
ностью, 0,7%, то есть такой же, как 
и  годовой риск  повторного ИИ 
у молодых взрослых (< 1%) без сер-
дечно-сосудистого риска. Вместе 
с  тем широкий 95%-ный довери-
тельный интервал 0,04–4,4 указы-
вает на необходимость дальнейше-
го изучения этой ассоциации [47].
Кроме того, абсолютный риск зави-
сит от клинических обстоятельств, 
наличия факторов сердечно-сосуди-
стого риска или определенной при-
чины инсульта. Риск развития по-
вторного ИИ увеличивается на фоне 
тромбофилических состояний. 
Информация об избыточном риске 
осложнений беременности для мате-
ри и ребенка среди женщин с пред-
шествующим ИИ недостаточна.

Трансгендерные женщины
Трансгендерные индивидуумы  – 
это люди, чья половая идентич-
ность отличается от их пола, полу-

ченного при рождении. Некоторые 
трансгендерные лица прибегают 
к  гормональной терапии или хи-
рургическим методам смены пола, 
чтобы получить вторичные поло-
вые признаки, соответствующие их 
сексуальной идентичности. Опре-
деленные  гормональные методы 
лечения влияют на частоту разви-
тия цереброваскулярных заболева-
ний. Транс-женщины – люди с ис-
ходным мужским полом и женской 
половой идентичностью. Транс-
женщины могут проходить лече-
ние эстрогенами, антиандрогенами 
или их комбинацией. После орхи-
эктомии лечение возможно только 
с использованием эстрогенов [1].
Терапия антиандрогенами предпо-
ложительно не увеличивает риск ин-
сульта у  транс-женщин. Спироно-
лактон  – антиандроген, наиболее 
часто назначаемый транс-женщинам 
в США, способен снижать артери-
альное давление, но не увеличивает 
риск тромбообразования. Точно так 
же финастерид, менее часто исполь-
зуемый антиандроген, по-видимому, 
не  увеличивает риск  тромботиче-
ских событий [48].
Прямые данные о  влиянии экзо-
генных эстрогенов на транс-жен-
щин крайне ограниченны. Боль-
шая часть наших знаний о влиянии 
экзогенных эстрогенов получена 
из  исследований повышенного 
риска тромботических осложне-
ний, включая инсульт, у  женщин 
в  постменопаузе, использующих 
постменопаузальную ЗГТ. Про-
спективные исследования тромбо-
тического риска у транс-женщин, 
получающих терапию эстрогенами, 
отсутствуют.
Проведенное в 1997 г. в Голландии 
одноцентровое ретроспектив-
ное описательное исследование 
816 транс-женщин, получавших 
в среднем в течение 9,5 года лече-
ние этинилэстрадиолом и антиан-
дрогенным ципротерона ацетатом, 
показало, что у 45 (5,5%) развился 
тромбоз глубоких вен или тромбо-
эмболия легочной артерии, у пяти 
(0,6%) – транзиторная ишемическая 
атака. При этом не было зафиксиро-
вано ни одного случая ИИ [49].
В бельгийском одноцентровом ис-
следовании «случай  – контроль» 
(2013  г.) участвовали 214 транс-
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женщин, получавших терапию 
эстрогенами в  течение шести 
лет. У 52 (5,1%) из 214 пациенток 
в процессе гормонального лечения 
развился тромбоз  глубоких вен 
или тромбоэмболия легочной ар-
терии. У пяти (2,3%) из 214 транс-
женщин во время лечения была 
диагностирована транзиторная 
ишемическая атака или цереб-
роваскулярное заболевание. По-
казатель был выше, чем у  сопо-
ставимых по  возрасту мужчин 
контрольной группы [50].
В  голландском ретроспективном 
одноцентровом когортном иссле-
довании  частота смертельного 
инсульта среди 966 транс-женщин 
со средним периодом наблюдения 
19,4 года не отличалась от таковой 
в общей популяции [51].
Поскольку в настоящее время нет 
доступных результатов проспек-
тивных исследований эстрогено-
терапии у транс-женщин, рекомен-
дуется соблюдать настороженность 
в  отношении развития тромбо-
за  глубоких вен/тромбоэмболии 
легочной артерии и тромбоза це-
ребральных вен у транс-женщин, 
получающих терапию эстрогенами. 
Необходимо оценивать общий сер-
дечно-сосудистый риск. Курящим 
транс-женщинам рекомендуется 
избавиться от вредной привычки. 
Крайне важно обеспечить им соот-
ветствующую фармакологическую 
и психосоциальную поддержку.
Следует помнить, что трансген-
дерные люди значительно реже, 
чем их коллеги-цисгендеры, обра-
щаются за медицинской помощью 
из-за предыдущего негативного 
взаимодействия с  медицинским 
сообществом и страха стигматиза-
ции. Это может привести к позд-
ней диагностике и худшему лече-
нию инсульта [1].

Особенности вторичной 
профилактики ИИ у женщин
Гендерные различия зарегистри-
рованы при изучении эффектов 
аспирина, в том числе в отноше-
нии адсорбции, биодоступности, 
противовоспалительного и анти-
тромбоцитарного действия [52]. 
Тем не  менее существенных раз-
личий по признаку пола в отноше-
нии уменьшения всех основных 

сосудистых событий не обнаруже-
но даже при более низких показа-
телях сосудистых событий в жен-
ской популяции. В  отношении 
клопидогрела установить специ-
фическую разницу эффективно-
сти во вторичной профилактике 
ИИ для лиц женского пола невоз-
можно, поскольку, например, 
в исследовании CAPRIE женщины 
составляли лишь 28% общей чи-
сленности выборки. Кроме того, 
не проводился субанализ по при-
знаку пола [53].
В исследовании MATCH по оцен-
ке двойной терапии аспирином 
и  клопидогрелом в  каждой  груп-
пе лечения женщины составляли 
37%. Результаты показали высокую 
эффективность лечения с исполь-
зованием двойной антитромбоци-
тарной терапии у мужчин по срав-
нению с женщинами. Тем не менее 
испытание не предполагало изуче-
ние гендерных особенностей двой-
ной антитромбоцитарной терапии. 
Кроме того, подобные ограниче-
ния не позволяют оценить разницу 
в эффективности двойной терапии 
у женщин [54].
При использовании в целях вто-
ричной профилактики инсульта 
комбинации аспирина и  дипи-
ридамола значительной разницы 
между лицами обоего пола не на-
блюдалось, хотя женщины де-
монстрировали не  достигавшую 
статистической значимости тен-
денцию к  меньшей эффективно-
сти комбинированного лечения, 
а  риск сильной  головной боли 
у них при получении такой тера-
пии существенно выше [52, 55].
При наличии ФП женщины, веро-
ятно, имеют повышенную тром-
богенность из-за  гормональных 
факторов, повышения маркеров эн-
дотелиальной дисфункции и про-
тромботических факторов (в част-
ности, фактора Виллебранда), что 
продемонстрировано в Роттердам-
ском исследовании [56]. 
Немногие исследования оценива-
ли  гендерные различия в  ответе 
на  антикоагулянтную терапию. 
В объединенных данных пяти ран-
домизированных исследований 
оценки эффективности варфари-
на для профилактики инсульта 
при ФП риск ИИ снижался на 84% 

у  женщин по  сравнению с  60% 
у мужчин. В исследовании ATRIA, 
несмотря на аналогичное распре-
деление степени международного 
нормализованного отношения, 
снижение темпов тромбоэмболии 
при приеме варфарина также было 
больше у женщин, чем у мужчин. 
Прием варфарина снижал ежегод-
ные показатели развития тромбо-
эмболии с  3,5 до 1,5% у  женщин 
по  сравнению с  сокращением 
с 1,8 до 1,2% у мужчин [57].
Несмотря на высокую (возможно, 
даже более высокую, чем у муж-
чин) эффективность терапии ан-
тикоагулянтами в снижении риска 
развития тромбоэмболических со-
бытий у женщин, антикоагулянт-
ная терапия назначается им реже, 
чем необходимо, особенно в  по-
жилом возрасте. Считается, что 
это неравенство связано с предпо-
лагаемым более высоким риском 
кровотечения у пожилых женщин, 
которое тем не менее не подтвер-
ждается данными крупных рандо-
мизированных исследований [58].
Имеет ли гендерные особенности 
терапия статинами во вторичной 
пофилактике инсульта, неизвест-
но. Исследование назначения вы-
соких доз статинов для вторичной 
профилактики инсульта не  по-
казало различий эффективности 
у  мужчин и  женщин, хотя коли-
чество изучаемых у них побочных 
эффектов статинов было больше 
и, в частности, миопатия развива-
лась чаще [59].
Метаанализ 15 рандомизирован-
ных контролируемых испытаний 
статинов включал оценку  ген-
дерных особенностей случаев 
сердечно-сосудистых событий. 
Показано, что статины снижают 
риск  сердечно-сосудистых собы-
тий у  лиц обоего пола. В  то же 
время среди женщин не  отмеча-
лось какого-либо снижения смерт-
ности и риска инсульта [52].
Что касается стеноза сонной ар-
терии, для женщин, перенесших 
малый инсульт или транзиторную 
ишемическую атаку и значитель-
ный (70% просвета) стеноз сонной 
артерии, проведение каротидной 
эндартерэктомии связано с макси-
мальными преимуществами в те-
чение 15 дней с момента появле-
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ния симптомов инсульта [52]. При 
умеренной степени симптомати-
ческого стеноза сонной артерии 
(50–69%) соотношение «риск  – 
польза» должно быть тщательно 
оценено у женщин с несколькими 
факторами риска инсульта.
Кроме того, каротидная ангиопла-
стика и стентирование могут рассма-
триваться в качестве альтернативы 
каротидной эндартерэктомии для 
симптомных женщин, когда про-
цедура выполняется в  стационаре 
с установленным уровнем перипро-
цедурной заболеваемости и  смерт-
ности 4–6%, аналогичной той, ко-
торая наблюдается в исследованиях 
каротидной эндартерэктомии, ангио
пластики и стентирования. 
Следует отметить, что женщины 
были недостаточно представлены 
во всех клинических исследова-
ниях хирургии сонной артерии 
(не  более 35% участников). Еще 
предстоит выяснить, достаточна 
ли численность женщин в текущих 
исследованиях, анализирующих 
результаты хирургического лече-
ния стеноза сонной артерии, чтобы 
делать выводы о гендерных особен-
ностях подобных вмешательств.
Нейропротективная и нейромета-
болическая терапия скорее всего 
не несут в себе существенной ген-
дерной разницы при цереброва-
скулярных заболеваниях.

Лечение
Относительно недавно в отечест-
венной клинической практике 
появился нафтидрофурил (Дузо-
фарм)  – препарат, блокирующий 
серотониновые 5-HT2-рецепторы 
в  стенках артериол, тромбоци-
тах,  головном мозге и  обладаю-
щий альфа-адреноблокирующим 
и  М-холиноблокирующим дей-
ствием. Препарат имеет отличи-
тельную особенность: он способен 
устранять локальную вазокон-
стрикцию, обусловленную выбро-
сом тромбоцитарного серотони-
на, но не обеспечивает тотальный 
вазодилатирующий эффект, что 
позволяет улучшить состояние 
перфузии ишемизированных тка-
ней, не вызывая синдрома обкра-
дывания и не увеличивая кровена-
полнение головного мозга в целом. 
Это свойство делает применение 

препарата особенно актуальным 
при сосудистых церебральных ка-
тастрофах и когнитивных наруше-
ниях сосудистого генеза, особенно 
на ранних стадиях. Нафтидрофу-
рил также тормозит агрегацию 
тромбоцитов за счет ингибиро-
вания серотониновых 5-HT2-ре-
цепторов [60]. В здоровых сосудах 
уровень серотонина низок в отли-
чие от мест повреждения, где его 
концентрация существенно выше. 
Высокий уровень серотонина об-
наруживается также при атеро-
склеротическом повреждении пе-
риферических сосудов и ИИ [61]. 
Негативное влияние серотонина 
на сосудистую систему реализует-
ся посредством стимуляции спе-
цифического подтипа рецепторов 
5-HT2 [61, 62], блокатором кото-
рых является нафтидрофурил.
К преимуществам препарата при 
ИИ относится способность вос-
станавливать гемоперфузию и ми-
кроциркуляцию в очагах ишемии 
без влияния на  системную  гемо-
динамику. Препарат способен 
в  отдельных случаях вызывать 
снижение общего перифериче-
ского сосудистого сопротивления 
и  увеличение минутного объема 
сердца. Но  при этом он не  ока-
зывает существенного влияния 
на частоту сердечных сокращений 
и уровень системного артериаль-
ного давления. Дополнительное 
преимущество нафтидрофурила – 
антагонизм по отношению к вазо-
констриктору эндотелину 1 и сти-
мулирующее действие на фермент 
синтазу оксида азота II, приводя-
щее к  повышению синтеза есте-
ственного вазодилататора оксида 
азота и улучшению микроцирку-
ляции крови [63].
Согласно имеющимся данным, 
нафтидрофурил положительно 
влияет на клеточный метаболизм, 
улучшая утилизацию кислоро-
да и  глюкозы, повышая уровень 
аденозинтрифосфата и  ингиби-
руя фермент сукцинатдегидро-
геназу. Активизируется утили-
зация  глюкозы в  цикле Кребса 
и  увеличивается превращение 
янтарной кислоты в  фумаровую. 
Благодаря такой комбинации 
фармакологических эффектов 
нафтидрофурил не только оказы-

вает воздействие на регионарную 
перфузию, но и повышает устой-
чивость нейронов к гипоксии. На-
фтидрофурил также стимулирует 
метаболизм ацетилхолина, что 
делает его перспективным аген-
том, влияющим на  когнитивные 
функции, и является основой его 
широкого и успешного примене-
ния при когнитивных расстрой-
ствах [64]. Стандартный режим 
дозирования препарата Дузо-
фарм – 300–600 мг/сут.
У 30–50% пациентов с сосудистой 
деменцией в анамнезе отмечается 
перенесенный ИИ [65]. Основны-
ми принципами лечения таких па-
циентов являются профилактика 
повторного инсульта, улучшение 
когнитивных функций и компен-
сация сопутствующей соматиче-
ской патологии. Особое значение 
имеет предотвращение  гибели 
нейронов в условиях острой и хро-
нической ишемии, в  частности 
воздействие на кальциевые кана-
лы. Патологическое увеличение 
концентрации ионов кальция во 
внутриклеточной среде отмечает-
ся в  том числе при хронической 
ишемии  головного мозга и  ней-
родегенеративных процессах. 
Увеличение концентрации ионов 
кальция делает нейроны более 
чувствительными к  гипоксии, 
уменьшает нейропластичность 
и способствует их преждевремен-
ной гибели.
Одним из  препаратов  группы 
блокаторов кальциевых каналов 
является нимодипин (Нимопин). 
Действие нимодипина обуслов-
лено его влиянием на  нейроны, 
мозговые сосуды и  глию путем 
блокирования L-типа кальциевых 
каналов, составляющих около 30% 
всех кальциевых каналов нейро-
нов [66].
Ограниченные данные свиде-
тельствуют о том, что нимодипин 
может улучшать неврологическое 
восстановление и снижать смерт-
ность по  сравнению с  терапией 
декстранами или плацебо у  па-
циентов с  острым ИИ [66]. Тем 
не менее антагонисты кальциевых 
каналов в основном применяются 
при когнитивных нарушениях как 
сосудистого, так и нейродегенера-
тивного генеза [66–68]. Помимо ва-
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зоактивного нимодипин обладает 
и нейропротективным действием, 
благоприятно влияет на нейропла-
стичность [66], что выражается 
в улучшении способности к обуче-
нию. Длительный прием нимоди-
пина способствует уменьшению 
когнитивных и поведенческих на-
рушений, в том числе при возраст-
ном снижении памяти, умеренных 
когнитивных нарушениях и демен-
ции [66, 67]. Препарат обладает хо-
рошей переносимостью, побочные 
эффекты (головокружение, сниже-
ние артериального давления, голов-
ная боль, общая слабость, диспеп-
сия) отмечаются менее чем в 10% 
случаев. Стандартная доза, которая 
использовалась в большинстве кли-
нических исследований, – 90 мг/сут. 
Положительный эффект нимоди-
пина при когнитивных нарушени-
ях различной этиологии способ-
ствовал его широкому внедрению 
в  повседневную практику. При 
этом в большинство исследований 
включались пациенты с деменцией.
Исходя из  современных реко-
мендаций, при деменции на-
значают препараты из  группы 

ингибиторов центральной аце-
тилхолинэстеразы или ингибитор 
NMDA-рецепторов. Не  случайно 
наиболее перспективной на  ста-
дии деменции представляется 
комбинированная терапия препа-
ратами ингибиторами централь-
ной ацетилхолинэстеразы и  ни-
модипином. Такая терапия влияет 
сразу на два патологических про-
цесса  – дефицит ацетилхолина 
и увеличение концентрации ионов 
кальция. Лечение нимодипином 
на  более ранних стадиях когни-
тивных расстройств позволяет 
не только улучшать когнитивные 
функции и качество жизни паци-
ентов, но и замедлять прогресси-
рование когнитивных нарушений. 
Стандартный режим дозирования 
препарата Нимопин при когни-
тивных и иных нарушениях функ-
ций головного мозга в амбулатор-
ном режиме – 90 мг/сут.

Заключение
Клиницисты обязаны знать о фак-
торах риска инсульта, специфич-
ных для женщин. Необходимы 
дальнейшие исследования для оп-

ределения, должны ли модели про-
гнозирования риска ИИ включать 
факторы, которые характерны 
только для женщин, в  том числе 
воздействие эндогенных и  экзо-
генных половых гормонов и влия-
ние репродуктивного периода.
При выборе препаратов для вто-
ричной профилактики инсульта 
необходимо учитывать гендерные 
особенности, хотя убедительных 
данных в  отношении разной эф-
фективности направлений профи-
лактики у мужчин и женщин не по-
лучено, в  основном из-за низкой 
представленности женщин в круп-
ных клинических исследованиях.
Поскольку в отношении нейроме-
таболической и  нейропротектив-
ной терапии рекомендаций с уче-
том  гендерных различий нет, для 
лечения когнитивных нарушений, 
связанных с  сосудистым пораже-
нием головного мозга, может быть 
использован препарат нафтидро-
фурил (Дузофарм), а  при более 
выраженной стадии когнитивных 
расстройств как сосудистого, так 
и  нейродегенеративного  генеза  – 
препарат нимодипин (Нимопин).  
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When predicting cardiovascular risk, prevention and treatment of ischemic stroke, it is necessary to take into 
account the female gender of the patient. Specific risk factors for ischemic stroke in women include endogenous 
hormone levels, age of menarche, pregnancy, oral contraceptive use, and menopause. Secondary prevention 
of recurrent stroke and other cardiovascular diseases plays a leading role in the management of the patient 
who has suffered ischemic stroke. It is recommended to take medications (antiplatelet or anticoagulants, statins, 
antihypertensive), the effectiveness and frequency of which may also depend on the patient's gender.

Key words: ischemic stroke, risk factors of development, secondary prevention of stroke, gender characteristics, 
female gender, menarche, pregnancy, menopause, estradiol, testosterone, hormone replacement therapy

Обзор



Реклама



42
Эффективная фармакотерапия. 29/2020

Неспецифическая боль в спине в период 
самоизоляции

В статье приведены современные данные о причинах развития 
неспецифической боли в спине и методах ее терапии. Обсуждается 
косвенная роль новой коронавирусной инфекции и периода самоизоляции 
в формировании такой боли. Представлены клинические случаи 
возникновения скелетно-мышечной боли в спине в условиях удаленной работы. 

Ключевые слова: боль в спине, нестероидные противовоспалительные 
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Актуальность
Пандемия новой коронавирусной 
инфекции помимо собственных оче-
видных рисков обнажила ряд других 
медицинских проблем. Большое число 
осложнений, значимость которых еще 
предстоит оценить, связано с изменени-
ями привычных условий труда и образа 
жизни в условиях самоизоляции. Так, 
если до 2020 г. ведущим фактором риска 
боли в  спине была неравномерность 
физических нагрузок, то сейчас на пер-
вый план выходят удаленный характер 
работы, длительное пребывание в огра-
ниченном пространстве и общее сниже-
ние двигательной активности. Сегодня 
пациенты нередко сталкиваются с про-
блемой нерационально организованно-
го рабочего пространства (в частности, 
отсутствие письменного стола и удоб-
ного кресла). Вследствие постоянного 
нахождения дома увеличивается время 
пребывания в сидячем положении. Бу-
дучи не всегда хорошо осведомленны-
ми о главных принципах профилактики 
боли в спине, пациенты часто отказы-
ваются от перерывов во время рабочего 
дня, тем самым обрекая себя на физиче-
скую пассивность. Вместо того чтобы 
увеличить физическую нагрузку, мно-
гие предпочитают отдых в горизонталь-
ном положении. В совокупности с дли-
тельным эмоциональным стрессом это 
приводит к значительному увеличению 
обращений по поводу боли в спине [1].

Неспецифическая боль в спине
Боль в  спине  – одна из  основных 
причин, приводящих к  нарушению 
трудоспособности лиц среднего воз-
раста. До 90% людей в течение жизни 
хотя бы раз испытывают боль в спине. 
Более 85% болевых синдромов в обла-
сти спины относятся к так называемой 
неспецифической боли в спине (НБС). 
В остальных случаях боль обусловле-
на корешковой компрессией или так 
называемыми специфическими при-
чинами: травмой, воспалительными 
заболеваниями или злокачественными 
новообразованиями [2].
При длительности болевого синдрома 
более трех месяцев говорят о хрони-
ческой боли. Ее патогенез всегда более 
сложный и включает в себя ноцицеп-
тивные, дисфункциональные, а в ряде 
случаев невропатические компоненты.
Уточнение конкретной причины боли 
в спине имеет определяющее значение 
при выборе тактики ведения паци-
ента. НБС чаще развивается вслед-
ствие биомеханической дисфункции 
с  повреждением и/или нарушением 
функции мышц, связок или суставов. 
В большинстве случаев наблюдается 
сочетание нескольких факторов, ко-
торые не всегда удается разграничить. 
Поражение нескольких отделов скелет-
но-мышечной системы способно при-
водить к  выраженным нарушениям 
биомеханики и, как следствие, более 

интенсивному и длительному болево-
му синдрому. Как правило, основным 
или одним из основных источников 
боли являются мышцы [3].
Среди факторов риска развития болево-
го синдрома в области спины выделяют 
возраст 40–50 лет, избыточную физиче-
скую, в частности статическую, нагруз-
ку, недостаточную повседневную двига-
тельную активность, резкие колебания 
нагрузок, высокий рост, ожирение и ку-
рение. Кроме того, активно обсуждается 
роль генетических факторов [4].
В  диагностике болевого синдрома 
в области спины основное место за-
нимают опрос и клинический осмотр. 
В соответствии с современными реко-
мендациями, в отсутствие атипичных 
симптомов, указывающих на  специ-
фический характер боли («красные 
флажки»), параклинические методи-
ки, такие как рентгенологическое ис-
следование или магнитно-резонансная 
томография, не показаны. Исключение 
составляют ситуации, когда, по мне-
нию клинициста, результаты данных 
методов исследования могут повлиять 
на тактику лечения [5].
При оценке состояния пациента ог-
ромное значение имеет выявление 
«красных флажков», которые могут 
свидетельствовать о  специфическом 
характере болевого синдрома. В отли-
чие от типичной неосложненной не-
специфической боли в спине в такой 
ситуации обычно требуется более под-
робное дополнительное обследование. 
К таким признакам относятся:
■■ онкологический анамнез;
■■ снижение массы тела без четко вы-

явленной причины;
■■ повышение температуры тела;
■■ иммуносупрессивное состояние, 

длительный прием цитостатиков 
или глюкокортикостероидов;
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■■ отсутствие ответа на адекватно про-
водимое ранее лечение;

■■ боль в ночное время, генерализация 
боли или боль в состоянии покоя;

■■ возраст дебюта боли ранее 20 или 
старше 50 лет;

■■ наличие четких неврологических 
симптомов, таких как нарушение 
мочеиспускания и дефекации [4].

В ходе клинического осмотра оцени-
вают интенсивность и  локализацию 
боли, уточняют характер ее иррадиа-
ции, характер боли при выполнении 
движений и определенных положени-
ях тела, провокации боли при паль-
пации, наличие или отсутствие выну-
жденного положения. В большинстве 
случаев выявляют так называемые 
триггерные точки – спазмированные 
участки мышц или их сухожилий, при 
пальпации которых возникает боль. 
Проводится неврологической осмотр 
с целью исключения корешковой или 
иной очаговой неврологической симп-
томатики, способной изменить кли-
ническое представление о  причинах 
болевого синдрома [6].
Исходя из современных общеприня-
тых рекомендаций, при формулиров-
ке диагноза следует отказаться от ис-
пользования термина «остеохондроз». 
Характер дегенеративно-дистрофиче-
ских изменений позвоночника, выяв-
ленных при рентгенологическом ис-
следовании, не имеет существенного 
значения для клинического диагноза 
[2]. В то же время в диагнозе необхо-
димо отразить локализацию болевого 
синдрома: цервикалгия, торакалгия, 
люмбалгия или люмбоишалгия. При 
кодировке на основании Международ-
ной классификации болезней данные 
состояния попадают в группу M54:

✓✓ боль в шее (цервикалгия) – M54.2;
✓✓ боль в средней части спины (тора-
калгия) – M54.6;

✓✓ боль в  пояснице (люмбалгия)  – 
М54.5;

✓✓ распространение болевого синдро-
ма в  нижнюю конечность (люмбо
ишалгия) – М54.4.

Рассмотрим болевые синдромы, кото-
рые развились в условиях самоизоля-
ции, на конкретных примерах.

Клинический случай 1
Пациентка С.М., 30 лет, обратилась за 
медицинской помощью в связи с вы-
раженным болевым синдромом в меж-
лопаточной области. Интенсивность 

боли – 7–8 баллов по визуальной анало-
говой шкале (ВАШ). Болевой синдром 
возник на фоне длительной самоизо-
ляции. Желая повысить двигательную 
активность, пациентка самостоятель-
но нагружала себя импровизирован-
ными спортивными упражнениями. 
После двух дней выполнения таких 
упражнений она отметила острую боль 
в межлопаточной области с переходом 
на  переднюю поверхность левой по-
ловины  грудной клетки и  поясницу. 
Не придав должного значения новым 
ощущениям, пациентка продолжила 
активно заниматься физкультурой, что 
привело к дальнейшему усилению боли 
и сделало ее нетерпимой.
На момент осмотра симптомы повреж-
дения центральной или перифериче-
ской нервной системы отсутствовали. 
Мышечная сила, чувствительность 
и  координаторные пробы  – в  норме. 
Нейроортопедический статус: значи-
тельное ограничение подвижности 
в грудном и поясничном отделах позво-
ночника. Отмечалась локальная боль 
при пальпации мышц грудной клетки 
и грудного отдела позвоночника с про-
вокацией типичного паттерна боли. 
Аналогичные боли имели место при 
пальпации ключично-грудинных и ре-
берно-грудинных сочленений. Симпто-
мов натяжения и выпадения нет. Под-
держание позы и ходьба не нарушены.
Клинический диагноз: тораколюм-
балгия скелетно-мышечного  генеза 
с  болевым и  мышечно-тоническим 
синдромом (М54.5). С учетом значи-
тельной выраженности болевого син-
дрома схема лекарственной терапии 
на первом этапе включала внутримы-
шечные инъекции Дексалгина 2 мл 
в  течение двух дней с  последующим 
переходом на пероральный прием пре-
парата (25 мг два раза в день) в течение 
пяти дней. Через неделю наблюдался 
значительный, но  неполный регресс 
болевого синдрома (с 7–8 до 3–4 бал-
лов по ВАШ) и нейроортопедических 
нарушений. Было решено продолжить 
терапию препаратом Нимесил (100 мг 
два раза в день). Даны рекомендации 
по  образу жизни, скорректирована 
программа физических упражнений. 
Через семь дней зафиксирован полный 
регресс болевого синдрома.

Клинический случай 2
Пациентка З.Н., 27 лет, обратилась за 
медицинской помощью в связи с раз-

витием на  фоне удаленной работы 
выраженной боли в области шеи и по-
ясницы. Интенсивность болевого син-
дрома – 6–7 баллов по ВАШ. Со слов 
пациентки, болевая симптоматика 
периодически возникала в  течение 
последних пяти лет, что совпадало 
с периодом активной офисной работы. 
В  настоящий момент объем работы 
существенно увеличился, и пациентка 
значительно больше времени прово-
дила за компьютером без перерыва 
на двигательную активность. Самосто-
ятельно пробовала использовать мази 
с  нестероидными противовоспали-
тельными препаратами (НПВП) – без 
существенного эффекта. Поскольку 
болевой синдром сохранялся, а  эф-
фект от  самостоятельного лечения 
отсутствовал, пациентка обратилась 
к неврологу.
При первичном осмотре – отсутствие 
симптомов повреждения централь-
ной или периферической нервной 
системы, снижения мышечной силы, 
чувствительности или трудностей 
выполнения координаторных проб. 
Нейроортопедический статус: резкое 
ограничение подвижности в шейном 
и  поясничном отделах позвоночни-
ка. Отмечалась локальная боль при 
пальпации мышц шеи и спины с про-
вокацией типичного паттерна боли. 
В проекции остистых отростков шей-
ных позвонков также имела место 
интенсивная боль при пальпации. 
Симптомов натяжения и  выпаде-
ния не выявлено. Поддержание позы 
и ходьба не нарушены. Рентгеногра-
фия шейного отдела позвоночника, 
выполненная незадолго до обращения 
к неврологу, показала смещение С3-по-
звонка кзади на 2 мм (допустимое сме-
щение – до 3 мм). Обращало на себя 
внимание также изменение биомеха-
ники шейного отдела позвоночника 
в виде выпрямления шейного лордоза.
Установлен диагноз «цервикалгия ске-
летно-мышечного  генеза с  болевым 
и  мышечно-тоническим синдромом 
(М54.2). Люмбалгия скелетно-мы-
шечного генеза с болевым и мышеч-
но-тоническим синдромом (М54.5)». 
Начато лечение, которое также предус-
матривало внутримышечную инъек-
цию Дексалгина (однократно) с после-
дующим переходом на пероральный 
прием препарата (25 мг два раза в день) 
в  течение пяти дней. Через неделю 
выраженность болевого синдрома 
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снизилась с 6–7 до 3 баллов по ВАШ, 
умеренное ограничение подвижности 
в шейном и поясничном отделах по-
звоночника сохранялось. Лечение про-
должено препаратом Нимесил (100 мг 
два раза в день) в течение семи дней. 
Даны рекомендации по образу жизни 
и лечебной физкультуре в домашних 
условиях. При повторном визите через 
две недели зафиксирован полный рег-
ресс болевого синдрома.

Терапия неспецифической боли в спине
К лечению боли в спине необходимо 
подходить системно. В соответствии 
с  рекомендациями Российского об-
щества изучения боли и международ-
ными принципами терапии болевого 
синдрома спины (NICE Guideline), те-
рапевтические мероприятия при НБС 
следует начинать с образовательной 
программы для пациента. Она должна 
включать в себя разъяснение добро-
качественного характера заболевания 
(уровень доказательности А) и необ-
ходимости поддержания оптималь-
ной двигательной активности (уро-
вень доказательности А) [7, 8].
Для купирования болевого синдрома 
препаратами первого выбора считают-
ся НПВП (уровень доказательности А). 
Их эффективность подтверждена в аб-
солютном большинстве рандомизи-
рованных клинических исследований. 
Одновременно при наличии мышеч-
но-тонического или миофасциального 
синдрома иногда назначают миорелак-
санты.
По  данным российского многоцент-
рового исследования НОТА (НПВП 
для Обезболивания: Терапевтический 
Анализ), комбинация НПВП и  мио-
релаксантов обеспечивает лучший 
терапевтический эффект при НБС 
по  сравнению с  монотерапией. По-
мимо медикаментозного лечения при 
ведении пациентов с НБС широко ис-
пользуются кинезиотерапия, массаж 
и мануальная терапия. Эффективность 
терапии у пациентов с НБС не следует 
оценивать ранее 7–14 дней после назна-
чения лекарственных средств [9–11].
Важнейшим аспектом ведения паци-
ентов является оценка и минимизация 
рисков, связанных с побочными эф-
фектами назначаемых лекарственных 
препаратов. Так, в связи с неизбира-
тельной блокадой циклооксигеназы 
(ЦОГ) 1-го и 2-го типов большинством 
НПВП их применение у  пациентов 

с высоким риском желудочно-кишеч-
ных и сердечно-сосудистых осложне-
ний должно быть ограниченно. Кроме 
того, нужно учитывать вероятность 
снижения артериального давления при 
использовании миорелаксантов, что 
требует его регулярного контроля [12].
Пациентке С.М., равно как и пациентке 
З.Н., было назначено лечение в соот-
ветствии с  изложенными принципа-
ми. В обоих случаях был реализован 
ступенчатый принцип терапии. При 
выраженном болевом синдроме пред-
почтительно парентеральное введение 
Дексалгина 2 мл (внутримышечно) 
в  течение двух дней с  последующим 
переходом на гранулы 25 мг для при-
ема внутрь два раза в сутки в течение 
пяти дней. На второй неделе лечения 
используют еще более безопасный 
в  отношении желудочно-кишечных 
и  сердечно-сосудистых осложнений 
препарат Нимесил 200 мг/сут. Обеим 
пациенткам были даны рекомендации 
по выполнению комплекса упражнений 
в рамках лечебной физкультуры. Через 
семь дней в обоих случаях наблюдался 
значительный регресс болевого синдро-
ма – не менее чем на 50% от исходного 
уровня. Через две недели ступенчатой 
терапии у обеих пациенток зафиксиро-
ван полный регресс боли.
Декскетопрофен (Дексалгин) явля-
ется правовращающим изомером 
кетопрофена. Данное соединение ха-
рактеризуется более высокой и быст-
рой абсорбцией после приема внутрь. 
Максимальная концентрация декске-
топрофена в плазме крови достигается 
быстрее (через 15–45 минут), чем ке-
топрофена. Около 70–80% препарата 
выводится с мочой в первые 12 часов. 
Дексалгин обладает мощной ингибиру-
ющей активностью в отношении ЦОГ. 
Его анальгетическое действие основа-
но на комбинации центрального и пе-
риферического эффектов. Дексалгин 
быстро проникает через гематоэнце-
фалический барьер, ингибирует депо-
ляризацию задних столбов спинного 
мозга, блокирует NMDA-рецепторы 
и  подавляет деполяризацию ионных 
каналов. Одновременно наблюдается 
ингибирование периферической но-
цицепции по общим для класса НПВП 
механизмам. Частота возникновения 
нежелательных эффектов, обусловлен-
ных повреждением слизистой оболоч-
ки желудочно-кишечного тракта, при 
использовании декскетопрофена зна-

чительно меньше, чем на фоне приме-
нения кетопрофена [13].
Эффективность Дексалгина при боли 
в спине продемонстрирована в ряде ран-
домизированных клинических исследо-
ваний. Так, J. Beltran и соавт. сравнивали 
эффективность Дексалгина и кетопро-
фена у  183 пациентов с  НБС. Эффек-
тивность Дексалгина оказалась почти 
в 1,5 раза выше таковой его рацемическо-
го предшественника кетопрофена [14].
Нимесулид (Нимесил), представлен-
ный на фармакологическом рынке двух 
десятков европейских стран, исполь-
зуется  в терапии боли свыше 30 лет. 
Нимесил отличается быстротой разви-
тия клинического эффекта. В течение 
получаса после перорального приема 
в плазме определяется более 50% мак-
симальной концентрации средства, 
99% препарата связывается с альбуми-
ном. В суставной синовиальной жидко-
сти накапливается треть его концентра-
ции в плазме, а период полувыведения 
составляет менее пяти часов. Эффек-
тивность Нимесила связана с преиму-
щественным подавлением активно-
сти ЦОГ-2. Следует подчеркнуть, что 
именно ингибирование ЦОГ-2 явля-
ется наиболее важным механизмом 
противовоспалительного действия 
НПВП, в то время как ингибирование 
ЦОГ-1 в основном связано с развитием 
побочных эффектов и в меньшей сте-
пени принимает участие в подавлении 
воспалительной реакции. Нимесил 
характеризуется достаточно высокой 
селективностью и  в терапевтических 
концентрациях ингибирует 88% ЦОГ-2. 
Кроме того, Нимесил активен в подав-
лении гиперпродукции цитокинов (ин-
терлейкина 6, фактора некроза опухоли 
альфа), фермента фосфодиэстеразы 4, 
активности макрофагов и нейтрофи-
лов. Все это уменьшает выраженность 
синдрома системного воспаления, что 
особенно актуально у пациентов с ме-
таболическим синдромом.
Кроме того, на фоне применения Ни-
месила снижается активность металло-
протеиназ (ферментов, разрушающих 
суставной хрящ), что при длительном 
использовании препарата обеспечи-
вает его хондропротективный эффект. 
Отсутствие индукции симптомов «ас-
пириновой астмы» на фоне примене-
ния Нимесила обусловлено его анти-
гистаминным эффектом [15].
Эффективность Нимесила при 
острой боли в спине показана в ряде 
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исследований, в том числе с примене-
нием двойного слепого метода. Так, 
T. Pohjolainen и  соавт. установили, 
что селективный ингибитор ЦОГ-2 
Нимесулид является эффективным 
и  хорошо переносимым средством 
для использования в общей практике 
с целью лечения острой боли в пояс-
нице. При этом частота возникнове-
ния побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта при 
использовании Нимесила ниже, чем 
на фоне применения препарата срав-
нения ибупрофена [16].

Заключение
Увеличение распространенности не-
специфической боли в спине – одно 
из  неочевидных осложнений пан-
демии новой коронавирусной ин-
фекции, что связано с изменениями 
условий труда и образа жизни, значи-
тельным снижением двигательной ак-
тивности во время удаленной работы 
и самоизоляции. Уменьшение повсед-
невной активности формирует небла-
гоприятные для скелетно-мышечной 
системы предпосылки развития боле-
вого синдрома.

В соответствии с современными рос-
сийскими и международными рекомен-
дациями, терапия неспецифический 
боли в спине должна быть комплексной 
и включать в себя как фармакотерапию, 
так и обучение пациентов. Особое зна-
чение имеют образовательные про-
граммы по разъяснению природы боли 
в спине и двигательная терапия.
Препаратами выбора при НБС при-
знаны НПВП. При этом следует учи-
тывать потенциальное неблагоприят-
ное воздействие неселективных НПВП 
на желудочно-кишечный тракт.  
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Non-Specific Back Pain in the Self-Isolation Period 
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The article summarizes the current data on the causes of the development and methods of treatment of non-specific 
back pain. The indirect role of coronavirus infection and the period of self-isolation in the formation of back pain 
is discussed. Specific clinical cases of nonspecific back pain in remote work conditions are considered.
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Диабетические полиневропатия 
и энцефалопатия: 
алгоритм ведения пациентов

Распространенность сахарного диабета в мире приобрела характер 
эпидемии. При этом увеличивается количество пациентов 
с осложнениями заболевания. Диабетическая полиневропатия 
представляет собой одно из наиболее распространенных осложнений 
сахарного диабета. Гипергликемия также является фактором 
риска развития когнитивных нарушений и ишемического инсульта. 
В отсутствие адекватного лечения диабетические полиневропатия 
и энцефалопатия по мере прогрессирования приводят к снижению 
качества и продолжительности жизни пациентов. В связи с этим роль 
своевременной диагностики данных состояний переоценить сложно. 
В статье проанализированы клинические симптомы неврологических 
нарушений при сахарном диабете, а также современные рекомендации 
по обследованию и лечению пациентов. 

Ключевые слова: диабетическая полиневропатия, кардиальная 
диабетическая невропатия, конфокальная микроскопия роговицы, 
диабетическая энцефалопатия, тиоктовая кислота, дипиридамол
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Сахарный диабет (СД) – это 
группа метаболических 
заболеваний, характеризу-

ющихся хронической гипергли-
кемией, являющейся результатом 
нарушения секреции инсулина, 
действия инсулина или обоих 
факторов. Хроническая гипер-
гликемия при СД сопровождает-
ся повреждением, дисфункцией 
и  недостаточностью различных 
органов, особенно глаз, почек, 
нервов, сердца и кровеносных со-
судов. Число пациентов с СД уве-
личивается с  каждым годом, 
и СД приобретает характер эпи-

демии неэпидемиологического 
заболевания.
В  масштабном российском эпи-
демиологическом исследовании 
NATION диагноз СД был установ-
лен в 5,4% случаев. При этом 54% 
пациентов с  СД  2-го  типа даже 
не  знали о  заболевании. Преди-
абет выявлен у  19,3% взрослого 
населения Российской Федера-
ции [1].
Диабетическая полиневропатия 
(ДПН) представляет собой по-
ражение периферических сома-
тических и  автономных нервов 
у  пациентов с  СД  при исключе-

нии других причин полиневро-
патии [2]. ДПН  – самое частое 
осложнение СД, требующее, 
согласно российскому исследо-
ванию ФОРСАЙТ-СД2, макси-
мальных затрат [3]. Частота ДПН 
варьируется в широких пределах, 
что обусловлено применением 
в  исследованиях различных ме-
тодик. У  большого количества 
пациентов ДПН остается недо-
диагностированной. Так, среди 
пациентов с СД 2-го типа о своем 
заболевании не  знали 87%, 
с  СД  1-го  типа  – 56% пациен-
тов [3].
ДПН включает в  себя несколько 
клинических форм [4], среди ко-
торых чаще встречаются хрони-
ческие дистальная симметричная 
сенсорная/сенсорно-моторная 
и автономная ДПН. Классическая 
ДПН характеризуется чувстви-
тельными нарушениями в  ди-
стальных отделах ног в виде онеме-
ния, зябкости, чувства стянутости, 
реже – двигательных симптомов, 
таких как слабость и  похудание 
мышц стоп, преимущественно 
разгибателей, судороги мышц 
голеней. При осмотре выявляют-
ся негативные чувствительные 
симптомы (снижение всех видов 
поверхностной чувствительности 
по типу «носков», вибрационной 
чувствительности, суставно-мы-
шечного чувства), снижение или 
отсутствие ахилловых рефлексов, 
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слабость и  гипотрофия мышц 
стоп.
Болевая форма ДПН наблюдается 
гораздо реже, чем безболевая,  – 
15–25% всех пациентов с  ДПН 
[5]. Однако именно эта форма 
ДПН приводит к развитию повы-
шенной тревожности, депрессии, 
нарушению сна и значительному 
снижению качества жизни паци-
ентов [6]. Хроническая болевая 
ДПН характеризуется невропати-
ческими болями в стопах в виде 
покалывания, жжения, стре-
ляющих, скручивающих болей, 
похожих на  прохождение элек-
трического тока, и позитивными 
чувствительными нарушениями 
в виде гипералгезии, аллодинии, 
дизестезии при неврологическом 
обследовании.
Поражение автономной нервной 
системы с  формированием раз-
личных синдромов (кардиаль-
ный, гастроинтестинальный, уро-
генитальный) наблюдается уже 
на  ранней стадии ДПН, но  дли-
тельно протекает бессимптомно. 
Поэтому очень важно на  этапе 
сбора жалоб и анамнеза активно 
спрашивать пациента о толерант-
ности к  физическим нагрузкам, 
тяжести в  области эпигастрия 
после приема пищи, характере 
стула, нарушении мочеиспуска-
ния, у мужчин – об эректильной 
дисфункции. Распространен-
ность диабетической автономной 
невропатии (ДАН) составляет 
от 2,5 до 50% и зависит от исполь-
зуемых диагностических критери-
ев и методов, возраста пациентов 
и  длительности СД  [7]. Карди-
альная автономная невропатия 
(КАН)  – самая частая форма 
ДАН, при которой нарушается ре-
гуляция сердечной деятельности 
и тонуса сосудов в результате по-
вреждения автономных нервных 
волокон, иннервирующих сердце 
и кровеносные сосуды. КАН от-
носится к  наиболее значимым 
факторам риска повышенной 
смертности от всех причин у па-
циентов с СД 1-го типа и незави-
симым факторам риска смертнос-
ти у пациентов с СД 2-го типа [6]. 
Факторами риска развития КАН 
являются длительность течения 
СД, неадекватный контроль уров-

ня глюкозы в крови, гипертония, 
дислипидемия, ожирение, воз-
раст, курение, наличие микросо-
судистых осложнений (ретинопа-
тия, нефропатия, периферическая 
невропатия) [8]. Ранний симптом 
КАН – тахикардия покоя, разви-
тие которой связано с поврежде-
нием парасимпатических волокон 
на  фоне сохранных симпатиче-
ских волокон. Еще одним частым 
симптомом КАН является так на-
зываемое денервированное серд
це, когда физические нагрузки, 
глубокое дыхание, стресс, отдых, 
сон почти не  влияют на  часто-
ту сердечного ритма. К поздним 
и  наиболее инвалидизирующим 
пациентов проявлениям КАН 
относится ортостатическая гипо-
тензия, которая характеризуется 
снижением систолического арте-
риального давления более 20 мм 
рт. ст. или диастолического более 
10 мм рт. ст. в течение трех минут 
после изменения положения тела 
(из горизонтального в  верти-
кальное). Пациенты предъявля-
ют жалобы на  головокружение, 
потемнение в глазах, нечеткость 
зрения, общую слабость вплоть 
до развития обморочного состо-
яния. К  жизнеугрожающим со-
стояниям относится безболевая 
ишемия миокарда, частота кото-
рой значительно выше у пациен-
тов с  КАН [9]. Гастроинтести-
нальная форма включает в  себя 
гастропарез, атонию сфинктеров 
пищевода, безболевую диарею, 
запор, аноректальную дисфунк-
цию.
Нарушение функции потовых 
желез проявляется сухостью кожи, 
гипо- и  ангидрозом стоп, гипер-
гидрозом верхней половины тела, 
особенно после приема пищи. 
Скрининг на выявление ДАН необ-
ходимо проводить всем пациентам 
с  СД  в  момент постановки диаг-
ноза, а пациентам с СД 1-го типа – 
через пять лет от начала заболева-
ния [7].
На  этапе клинических проявле-
ний установить диагноз дабети-
ческой полиневропатии не  пред-
ставляет труда. Однако крайне 
важна диагностика ДПН на более 
ранних, субклинических стадиях. 
Ранняя диагностика ДПН позво-

ляет своевременно начать патоге-
нетическую терапию, предотвра-
тить прогрессирование болезни 
и  сохранить периферические 
нервы. Для этого рекомендуется 
использовать инструментальные 
методы исследования. Золотым 
стандартом диагностики ДПН 
признана электронейромиогра-
фия (ЭНМГ) – объективный, чув-
ствительный, воспроизводимый 
и  стандартизированный метод. 
Наиболее ранним ЭНМГ-призна-
ком ДПН считается аксональное 
поражение икроножного нерва. 
Кроме того, при ДПН наблюдает-
ся снижение амплитуды М-ответа 
при стимуляции малоберцового 
нерва, незначительное уменьше-
ние скорости проведения возбу-
ждения (СРВ) по  икроножному 
и малоберцовому нервам, увели-
чение минимальной латенции при 
исследовании F-волны по  мало-
берцовому и  большеберцовому 
нервам [10]. ЭНМГ-исследование 
также имеет большое значение 
при подозрении на  тоннельную 
невропатию, особенно при нали-
чии неврологических симптомов 
в  верхних конечностях. В  отсут-
ствие клинических симптомов це-
лесообразным представляется об-
следование пациентов с СД один 
раз в год.
Следует отметить, что при про-
ведении ЭНМГ оценивают функ-
ции только толстых миелини-
зированных нервных волокон 
(Аα- и Аβ-типы волокон). Между 
тем при ДПН на раннем этапе чаще 
поражаются тонкие мало- и неми-
елинизированные нервные волок-
на. В этом случае ЭНМГ-показате-
ли будут в пределах нормальных 
значений. Поэтому для диагнос-
тики ранней ДПН целесообразно 
использовать методики, разрабо-
танные специально для диагнос-
тики невропатий тонких нервных 
волокон: количественное сенсор-
ное тестирование (КСТ), биопсия 
кожи, конфокальная микроско-
пия роговицы (КМР). Метод КСТ 
основан на  определении поро-
говых величин тепловой (С-во-
локна) и холодовой (Аδ-волокна) 
чувствительности, а также тепло-
вой и холодовой боли (C-волокна). 
Данный метод признан чувстви-
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тельным, неинвазивным, в то же 
время субъективным, зависящим 
от внимания и настроя пациента, 
его готовности к сотрудничеству. 
При биопсии кожи у  пациентов 
с  ДПН отмечается достоверное 
снижение плотности внутриэпи-
дермальных нервных волокон. 
Однако данный метод инвазив-
ный, в России используется пре-
имущественно в научных работах 
и недоступен в рутинной невроло-
гической практике. На сегодняш-
ний день наиболее перспектив-
ным и  информативным методом 
ранней диагностики ДПН счита-
ется КМР – быстрая, неинвазив-
ная методика, которая на уровне, 
близком к  морфологическому, 
позволяет визуализировать нерв-
ные волокна роговицы (НВР). 
Российские офтальмологи в НИИ 
глазных болезней разработали 
собственную методику анализа 
ДПН. Основные показатели КМР: 
показатель извитости НВР, кото-
рый называется коэффициентом 
анизотропии (KΔL), показатель 
симметричности направленности 
НВР (Ksym).
В исследовании с участием 96 па-
циентов с  ДПН при сопоставле-
нии различных методов (ЭНМГ, 
КСТ, КМР) было выявлено досто-
верное уменьшение средних зна-
чений KΔL в  группах пациентов 
с  СД  1-го  и 2-го  типов по  срав-
нению с  аналогичными показа-
телями в  контрольной группе 
(рисунок). В  группе пациентов 
с СД 1-го типа и субклинической 
стадией ДПН установлена корре-
ляция между коэффициентами 

извитости нервов роговицы и ам-
плитудами М-ответа малобер-
цового нерва, большеберцового 
нерва, резидуальной латентно-
стью, СРВ малоберцового нерва. 
Значения Ksym коррелировали 
с порогом тепловой чувствитель-
ности при КСТ. Среди пациентов 
с СД 2-го типа и субклинической 
стадией ДПН коэффициент ани-
зотропии (KΔL) коррелировал 
с СРВ малоберцового нерва, ам-
плитудой М-ответа при стиму-
ляции большеберцового нерва 
и  резидуальной латентностью 
при стимуляции малоберцового 
нерва. На  субклинической ста-
дии ДПН обращает на себя вни-
мание более выраженная частота 
изменений НВР по  сравнению 
с  результатами ЭНМГ и  КСТ. 
Так, патологические изменения 
НВР имели место во всех случа-
ях при СД 1-го типа и в 81% при 
СД  2-го  типа [11]. Метод КМР 
включен в клинические рекомен-
дации Минздрава России по веде-
нию пациентов с СД [12].
Лечение ДПН включает:
1)	нормализацию уровня глюкозы 

в крови;
2)	патогенетическую терапию, на-

правленную на основные звенья 
патогенеза ДПН;

3)	симптоматическую терапию 
(лечение невропатической боли, 
уменьшение проявлений орто-
статической гипотензии).

Кроме того, значение имеют мо-
дификация образа жизни (отказ 
от  вредных привычек, снижение 
массы тела, диетотерапия, умерен-
ные физические нагрузки) и кор-

рекция коморбидных состояний, 
таких как артериальная гипер-
тензия, дислипидемия, ожирение, 
ишемическая болезнь сердца, об-
литерирующий эндартериит.
Нормогликемия, несомненно, яв-
ляется важным фактором лече-
ния ДПН. Однако, исходя из  ре-
зультатов исследований влияния 
усиленного контроля СД на ДПН, 
больные СД 1-го и 2-го типа по-
разному отвечают на  хороший 
контроль гликемии. В  отличие 
от СД 2-го типа при СД 1-го типа 
хороший контроль гликемии до-
стоверно приводит к уменьшению 
риска развития ДПН [4, 13].
Патогенетическое лечение ДПН 
предусматривает использова-
ние препаратов, блокирующих 
основные пути повреждения пе-
риферических нервов. Ведущим 
патогенетическим механизмом, 
приводящим к  повреждению пе-
риферических нервов, является 
окислительный стресс. В  недав-
них исследованиях установлена 
зависимость между системными 
уровнями прооксидантных био-
маркеров (миелопероксидаза, ме-
тилглиоксаль, супероксид-анион, 
внеклеточная супероксиддисму-
таза 3) и частотой развития ДПН 
[14].
Таким образом, появились новые 
данные, подтверждающие, что 
более высокие уровни проокси-
дантных биомаркеров связаны 
с  более высоким риском ДПН. 
Окислительный стресс, усилен-
ное образование конечных про-
дуктов гликирования, активация 
перекисного окисления липидов, 
индуцибельной NO-синтазы при-
водят к  избыточному образова-
нию свободных радикалов  – мо-
лекул, обладающих повышенной 
способностью к взаимодействию 
с другими молекулами. Свободные 
радикалы нарушают целостность 
клеточных структур, прежде всего 
эндотелия, вызывая эндоневраль-
ную гипоксию и, как следствие, 
невропатию. Активность анти-
оксидантной системы организма 
(в частности, супероксиддисмута-
зы, каталазы, глютатиона) у паци-
ентов с ДПН снижена. Преодолеть 
окислительный стресс помогают 
экзогенные антиоксиданты [15].

Результаты КМР у пациента с СД 2-го типа и субклинической стадией ДПН 
(А – правый глаз, Б – левый глаз)

А Б
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Первое место среди антиоксидан-
тов и  препаратов, назначаемых 
в качестве патогенетического ле-
чения ДПН, занимает тиоктовая 
кислота (ТК). Высокая эффек-
тивность ТК доказана во мно-
гих двойных слепых плацебо-
контролируемых исследованиях 
(табл.  1) [16–21]. У  пациентов 
с болевой формой ДПН при вну-
тривенном назначении ТК в  те-
чение трех недель достоверно 
уменьшается позитивная невро-
патическая симптоматика (боль, 
жжение, онемение и парестезии) 
по  шкале TSS (Total Symptom 
Score). В исследованиях SYDNEY I 
и SYDNEY II, посвященных оцен-
ке эффективности внутривенной 
и  таблетированной форм ТК, 
зафиксирована положительная 
динамика не  только в  отноше-

нии невропатической боли, но и 
в  отношении объективных нев-
рологических симптомов (чувст-
вительные нарушения, изменение 
рефлексов, мышечная сила). Это 
свидетельствует об  улучшении 
функции периферических нервов.
Четыре клинических исследо-
вания (ALADIN I, ALADIN III, 
SYDNEY, NATHAN II) эффектив-
ности внутривенного введения 
ТК в  течение трех недель вошли 
в метаанализ. Согласно получен-
ным результатам, cнижение выра-
женности симптоматики по шкале 
TSS более чем на 50% наблюдалось 
у  52,7% пациентов, получавших 
альфа-липоевую кислоту, и у 36,9% 
пациентов, принимавших плацебо 
(p < 0,05) [22].
В 2010 г. были опубликованы ре-
зультаты совещания Торонтов-

ской группы экспертов по  ДПН, 
которые признали ТК единствен-
ным патогенетическим средством 
лечения ДПН с доказанной эффек-
тивностью и уровнем доказатель-
ности – класс А [7].
Берлитион (Берлин-Хеми/А. Ме-
нарини), содержащий ТК, заре-
комендовал себя как препарат 
с  доказанной эффективностью 
и хорошей переносимостью. При 
ДПН лечение должно быть двух-
этапным:
■■ этап I: Берлитион 600 мг внутри-

венно капельно в течение 15 дней;
■■ этап II (поддерживающая тера-

пия): Берлитион 600 мг (две таб-
летки по 300 мг) один раз в день 
в течение 2–6 месяцев.

Поскольку пища может снижать 
максимальную концентрацию 
альфа-липоевой кислоты в плазме 

Таблица 1. Клинические исследования эффективности тиоктовой кислоты

Исследование Длительность Способ 
введения

Доза, мг Количествово 
пациентов, 
абс.

Методы 
исследования

Результат

ALADIN I 3 недели Внутривенно 100/600/1200/плацебо 328 TSS, NDS, 
HPAL

TSS (+) 
NDS (+)
HPAL (+)

ALADIN II 2 года 600/1200/плацебо 65 ЭНМГ ЭНМГ (+)

ALADIN III 3 недели + 
6 месяцев

Внутривенно, 
внутрь

600 внутривенно + 
1800/плацебо внутрь

509 TSS, NIS TSS (-) 
NIS (-)

SYDNEY I 3 недели Внутривенно 600/плацебо 120 TSS, NSC, NIS, 
NIS-LL, ЭНМГ, 
КСТ, КВТ

TSS (+) 
NIS (+) 
NIS-LL (-) 
ЭНМГ (-) 
КСТ (-) 
КВТ (-)

SYDNEY II 5 недель Внутрь 600/1200/180/плацебо 181 TSS, NIS TSS (+) 
NIS (+)

ORPIL 3 недели Внутрь 1800/плацебо 24 TSS, HPAL, 
NDS

TSS (+) 
HPAL (-) 
NDS (+)

DECAN 4 месяца Внутрь 800/плацебо 73 ВСР ВСР (+)

NATHAN I 4 года Внутрь 600/плацебо 460 NIS, NIS-LL, 
ЭНМГ, КСТ, 
ВСР

NIS (+) 
NIS-LL (+) 
ЭНМГ (-) 
КСТ (-) 
ВСР (-)

NATHAN II 3 недели Внутривенно 600/плацебо 447 TSS, NIS TSS (+) 
NIS (-)

Примечание. TSS – Total Symptom Score. NDS (Neuropathy Disabling Score) – шкала инвалидизирующих симптомов при невропатиях. 
HPAL – Hamburg Pain Adjective List. ЭНМГ – электронейромиография. NIS (Nuerophathy Impairment Score) – шкала неврологического 
дефицита. КСТ – количественное сенсорное тестирование. ВСР – вариабельность сердечного ритма.
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и  увеличивать время установле-
ния пика концентрации препарата 
в крови, таблетированную форму 
препарата рекомендуют прини-
мать за 30 минут до еды.
Продолжительный прием Бер-
литиона оправдан так называе-
мым болезнь-модифицирующим 
эффектом, который заключается 
в замедлении прогрессирования 
заболевания. Такой вывод сде-
лан на  основании результатов 
четырехлетнего наблюдения за 
пациентами с СД и ДПН, прини-
мавшими ТК. Статистически зна-
чимые различия в  исследуемой 
группе и  группе плацебо были 
выявлены при оценке объектив-
ных неврологических симпто-
мов по  шкале NIS (Neuropathy 
Impairment Score): у  пациентов, 
принимавших ТК, показатель 
мышечной силы был выше, чем 
у  пациентов, получавших пла-
цебо. В  данном исследовании 
также продемонстрирован хо-
роший профиль безопасности 
ТК при длительном применении 
[20].
При болевой форме ДПН, невро-
патическом болевом синдроме 
препаратами выбора являются 
прегабалин, габапентин, дулоксе-
тин [4]. Но их назначение нередко 
ограничивается сопутствующими 
заболеваниями пациентов с  СД, 
а также спектром нежелательных 
побочных явлений.
СД, будучи независимым факто-
ром риска как острых сосудистых 
эпизодов, так и прогрессирующе-
го снижения когнитивных функ-
ций, приводит к  повреждению 
центральной нервной системы. 
Оба осложнения СД  потенци-
ально несут в себе угрозу жизни 

и  способствуют снижению ка-
чества жизни пациентов. Напри-
мер, пациенты с  диабетической 
энцефалопатией (ДЭ) вследствие 
когнитивных нарушений не могут 
адекватно поддерживать уровень 
гликемии (следовать гипогликеми-
ческой диете, вовремя принимать 
препараты, правильно рассчитать 
необходимую дозу инсулина), 
что приводит к ухудшению тече-
ния СД  и  прогрессированию его 
осложнений. Частота ДЭ варьи-
руется в широких пределах. Ско-
рее всего это связано с наличием 
у  больных СД  других сердечно-
сосудистых факторов риска по-
ражения головного мозга. Так, 
в исследовании D. Brunce и соавт. 
у  17,5% пожилых пациентов 
с СД 2-го типа наблюдалось сни-
жение повседневной активности, 
у 11,3% – когнитивные нарушения 
[23].
Как и при ДПН, ведущим повре-
ждающим фактором нейронов 
головного мозга является окис-
лительный стресс вследствие 
гипергликемии, который наруша-
ет структуру митохондриальной 
ДНК, активируя регенеративные 
полимеразы. В  результате на-
рушается утилизация глюкозы 
и  в  клетках накапливаются про-
межуточные продукты обмена. Но 
гипергликемия – не единственный 
повреждающий механизм при ДЭ. 
Подтверждение тому – результа-
ты исследования ACCORD-mind, 
которые показали отсутствие вли-
яния интенсивной гипогликеми-
ческой терапии на  когнитивный 
дефицит [24].
К  развитию когнитивных на-
рушений также приводят сосу-
дистые изменения в  виде утол-

щения стенок мелких артерий 
по типу липогиалиноза и атеро-
матоза [25].
В  последние годы активно обсу-
ждается роль СД  как пускового 
фактора нейродегенеративных 
процессов в головном мозге. Так, 
гиперинсулинемия способствует 
увеличению уровня бета-амило-
ида, образованию нейрофибрил-
лярных клубочков и  сенильных 
бляшек [26–28]. Обсуждается 
значимость гипогликемических 
эпизодов в развитии когнитивных 
нарушений, особенно у пациентов 
с СД 1-го типа.
В настоящее время доказано, что 
тяжелые гипогликемические со-
стояния ассоциируются с  разви-
тием когнитивных нарушений, 
особенно при наличии других 
факторов риска [29]. Кроме того, 
у пациентов с СД, особенно в со-
четании с  другими сердечно-со-
судистыми заболеваниями, отме-
чаются нарушение свертывающей 
системы крови, активация тром-
боцитов, повышение способности 
тромбоцитов к агрегации.
К клиническим симптомам ДЭ от-
носятся снижение памяти, замед-
ление мыслительных процессов, 
трудности при запоминании новой 
информации. При нейропсихо-
логическом исследовании выяв-
ляются нарушения слухоречевой 
и  зрительной памяти, снижение 
концентрации внимания, замед-
ление мышления и обработки ин-
формации, нарушение управляю-
щих функций, снижение памяти 
на текущие события. У пациентов 
нередко имеют место эмоциональ-
ные нарушения в виде повышен-
ной тревожности, эмоциональной 
лабильности, сниженного фона 
настроения [27, 28]. Как правило, 
выявляются легкие или умеренные 
когнитивные нарушения, редко 
развивающиеся до стадии демен-
ции [28]. Перечень когнитивных 
функций, которые снижаются при 
СД 1-го и 2-го типа, представлен 
в таблице 2 [26].
При магнитно-резонансной томо-
графии головного мозга у пациен-
тов с ДЭ выявляемые изменения 
носят неспецифический характер: 
признаки церебрального пораже-
ния мелких сосудов в виде неболь-

Таблица 2. Перечень когнитивных функций, которые нарушаются 
при СД 1-го и 2-го типа

Тип сахарного диабета Функция

1-й Скорость обработки информации
Внимание 
Психомоторная эффективность (производительность)
Гибкость мышления
Зрительное восприятие

2-й Память
Лобные/управляющие функции
Темп мышления

Лекции для врачей



51
Неврология и психиатрия

ших очагов в белом веществе го-
ловного мозга, преимущественно 
перивентрикулярно, незначитель-
ное расширение субарахноидаль-
ных пространств, боковых желу-
дочков и атрофия коры головного 
мозга [30].
Обратите внимание: ДЭ дли-
тельное время может проте-
кать бессимптомно. Поэтому 
в  целях раннего выявления за-
болевания и  своевременного на-
чала лечения всем пациентам 
с  СД  1-го  и  2-го  типов ежегодно 
должны проводиться скрининго-
вые тесты (mini-Сog, MоCA (Mon-
treal Cognitive Assessment), Крат-
кая шкала оценки психического 
статуса (КШОПС)).
Лечение ДЭ складывается из  не-
скольких направлений:
1)	коррекция уровня глюкозы 

в крови;
2)	коррекция сопутствующих сер

дечно-сосудистых факторов 
риска;

3)	медикаментозная терапия (ан-
тиоксиданты, антиагреганты, 
сосудистые и ноотропные пре-
параты);

4)	когнитивный тренинг.
Одним из препаратов с плейотроп-
ными эффектами, позволяющими 
воздействовать сразу на несколько 
звеньев патогенеза ДЭ, является 
дипиридамол (Курантил). Куран-
тил улучшает микроциркуляцию 
головного мозга, оказывает ан-
тиагрегантный эффект, который 
связан с подавлением тромбоци-
тарной фосфодиэстеразы, инги-
бированием аденозиндезаминида-
зы и повышением концентрации 
аденозинмонофосфата и аденози-
на. Аденозин через А2-рецепторы 
активирует аденилатциклазу, ока-
зывая антиагрегантный эффект. 
Дипиридамол улучшает эндотели-
альную дисфункцию, оказывая ва-
зодилатирующее действие, а также 
подавляет образование эндотели-
альных клеток, выделяющих ак-
тивные формы кислорода, то есть 
проявляет антиоксидантный эф-
фект [31].
Эффективность Курантила при 
ДЭ продемонстрирована в  не-
давнем исследовании с участием 
708 пациентов с СД, перенесших 
ишемический инсульт. Пациенты 

были разделены на четыре груп-
пы. В первой группе назначали ди-
пиридамол (Курантил) 75 мг три 
раза в сутки, во второй – ацетил-
салициловую кислоту 100 мг/сут, 
в  третьей  – ацетилсалициловую 
кислоту и  магния гидроксид 
(Кардиомагнил) 75 мг/сут, в чет-
вертой – клопидогрел (Плавикс) 
75 мг/сут. Для оценки когнитив-
ных функций использовались 
шкалы МоСА и оценки психиче-
ского статуса ММSЕ (Mini-Mental 
State Examination). Полученные 
результаты подтвердили досто-
верно значимое улучшение ког-
нитивных функций, психоэмо-
ционального статуса и  качества 
жизни в  группе пациентов, по-
лучавших дипиридамол (Куран-
тил) [32].
СД  служит независимым факто-
ром риска развития ишемического 
инсульта. Ишемический инсульт 
у  пациентов с  СД  ассоциируется 
с более тяжелым течением, более 
частым развитием отека головно-
го мозга, более медленным вос-
становлением неврологических 
функций и более высоким процен-
том инвалидизации [30]. Постин-
сультные когнитивные нарушения 
у пациентов с СД регистрируются 
чаще, чем у пациентов с нормогли-
кемией [30].

При СД преобладают атеротром-
ботический и  лакунарный пато-
генетические подтипы. Множест-
венные лакунарные инсульты, 
часто протекающие бессимптом-
но, остаются недиагностирован-
ными, что приводит к отсутствию 
вторичной профилактики ише-
мического инсульта. Доказано, 
что у пациентов с СД, перенесших 
малые инсульты и транзиторные 
ишемические атаки, частота по-
вторного ишемического инсульта 
выше, чем у  пациентов с  нормо-
гликемией [33].
Вторичная профилактика ише-
мического инсульта у  пациентов 
с СД включает:
1)	поддержание нормогликемии 

(коррекция образа жизни, ги-
погликемическая терапия);

2)	контроль артериального давле-
ния (целевой уровень артери-
ального давления у  пациентов 
с СД должен быть менее 130/80 
мм рт. ст.);

3)	использование антиагрегантов;
4)	назначение гиполипидемиче-

ской терапии при некардиоэм-
болическом варианте ишемиче-
ского инсульта.

В качестве антиагрегантной тера-
пии рекомендуется ацетилсали-
циловая кислота (АСК) от  75 до 
325 мг/сут. На  фоне применения 

Алгоритм ведения пациента с сахарным диабетом 
и неврологическими осложнениями

✓✓ Диагностика диабетической полиневропатии и энцефалопатии
✓✓ Скрининг на автономную ДПН, проведение сердечно-сосудистых тестов
✓✓ Исключение полиневропатии и энцефалопатии другой этиологии
✓✓ Оценка факторов риска сосудистых осложнений и их коррекция
✓✓ Немедикаментозная терапия: диета, регулярные физические нагрузки, 
отказ от курения, алкоголя

✓✓ Назначение патогенетической терапии ДПН: Берлитион 600 мг/сут
✓✓ Лечение ДЭ: коррекция факторов риска, антиагрегантная и вазоактивная терапия 
(Курантил), ноотропные препараты, когнитивный тренинг

✓✓ Профилактика ишемического инсульта: АСК или АСК + дипиридамол
✓✓ Оценка необходимости назначения симптоматической терапии при болевой форме 
ДПН, автономной диабетической невропатии

NB
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АСК снижается риск  повторно-
го инфаркта миокарда, инсульта 
и сосудистой смерти у пациентов 
с СД [34].
Дипиридамол (Курантил) в отли-
чие от АСК не оказывает поврежда-
ющего воздействия на слизистую 
оболочку желудочно-кишечного 
тракта, поэтому может быть реко-
мендован в качестве антиагрегант-
ного средства при наличии проти-
вопоказаний к применению АСК.
В  национальных рекомендациях 
по  кардиоваскулярной профи-
лактике 2017 г. комбинация дипи-
ридамола и  АСК признана пред-
почтительной у пациентов после 

некардиоэмболического инсульта 
или транзиторной ишемической 
атаки (уровень доказательности 
IА) [34].
Подтверждена эффективность 
комбинированного приема дипи-
ридамола 200 мг два раза в  день 
и АСК 25 мг два раза в день [35]. 
Предполагается, что именно до-
полнительные плейотропные 
эффекты (в  частности, проти-
вовоспалительный и  антиокси-
дантный) обусловливают пре-
имущества дипиридамола при 
его добавлении к  АСК в  рамках 
вторичной профилактики инсуль-
та [36].

С целью профилактики и лечения 
нарушений мозгового кровообра-
щения дипиридамол 75 мг обычно 
назначают 3–6 раз в день. Макси-
мальная суточная доза  – 450 мг, 
в  тяжелых случаях доза может 
быть увеличена до 600 мг/сут.
Раннее начало патогенетической 
терапии препаратом Берлитион 
позволяет сохранить целостность 
периферических соматических 
и автономных нервов, уменьшить 
повреждающее действие окисли-
тельного стресса на  нейроны го-
ловного мозга, улучшить качество 
жизни пациентов и снизить нагруз-
ку на сферу здравоохранения.  
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Diabetic Polyneuropathy and Encephalopathy: the Algorithm for Management of Patients 

L.T. Akhmedzhanova, PhD, O.A. Solokha, PhD
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University
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The prevalence of diabetes in the world has become the sort of an epidemic. In addition the number 
of patients with its complications increases. Diabetic polyneuropathy is one of the most common 
complications of diabetes. Hyperglycemia is also a risk factor for cognitive impairment and ischemic 
stroke. In the absence of adequate treatment, diabetic polyneuropathy and encephalopathy, as they 
progress, lead to the decrease in the quality and life expectancy of patients. In this regard, the role 
of timely diagnosis of these cases is difficult to overestimate. The article analyzes the clinical symptoms 
of neurological disorders of diabetes mellitus, as well as the current recommendations for the examination 
and treatment of patients.

Key words: diabetic polyneuropathy, cardiac diabetic neuropathy, confocal corneal microscopy, diabetic 
encephalopathy, thioctic acid, dipyridamole
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