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Клинико-нейровизуализационное 
сопоставление данных диффузионно-тензорной 
магнитно-резонансной томографии головного 
мозга и показателей функционирования 
пациентов в раннем восстановительном периоде 
острого ишемического инсульта

В настоящее время инсульт и его последствия представляют одну из самых значимых медико-социальных проблем. 
Более чем у 70% больных в раннем восстановительном периоде после первого инсульта выявляются двигательные 
нарушения, что в дальнейшем может снижать общее физическое и психоэмоциональное качество жизни самих 
пациентов и ухаживающих за ними лиц. В долгосрочной перспективе лишь у 12% пациентов после реабилитации 
наблюдается полное функциональное восстановление. В связи с этим актуальным остается прогнозирование 
восстановления моторных функций после церебрального инсульта. 
Цель – провести клинико-нейровизуализационное сопоставление данных, полученных при неврологическом осмотре, 
с показателями диффузионно-тензорной магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга у пациентов 
в раннем восстановительном периоде ишемического инсульта. 
Материал и методы. В исследование были включены 105 пациентов в возрасте 20–94 лет. В экспериментальную 
(основную) группу вошли 76 пациентов (41 мужчина и 35 женщин) с двигательным дефицитом после перенесенного 
церебрального инсульта. Контрольную группу составили 29 пациентов без церебрального инсульта в анамнезе. Всем 
участникам исследования были проведены клинические и параклинические (МРТ) исследования по единому протоколу. 
В основной группе средний показатель по шкале NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) составил 6,0 [3,0–11,0] 
балла, среднее значение показателей по шкале Рэнкина (Rankin Scale) – 3,0 [1,75–4,25], индекс мобильности Ривермид 
(Rivermead Mobility Index) – 8,0 [3,75–13,00], индекс ходьбы Хаузера (Hauser Ambulation Index) – 3,0 [1,0–5,0].
Результаты. В исследовании установлена тесная взаимосвязь между показателями фракционной анизотропии 
в волокнах центральных нейронов кортикоспинальных трактов, по данным МРТ головного мозга, и клиническими 
показателями, оцененными с применением указанных количественных шкал: по шкале Рэнкина (в баллах) – 
0,618 (заметная теснота связи по шкале Чеддока), по шкале FIM – 0,696 (заметная теснота), по шкале 
Ривермид – 0,663 (заметная теснота), по шкале NIHSS – -0,635 (заметная теснота), по шкале реабилитационной 
маршрутизации – -0,728 (высокая теснота связи по шкале Чеддока). 
Выводы. Полученные данные указывают на статистически значимые корреляционные связи между показателями, 
полученными при использовании нейровизуализационных методов, и показателями, полученными при клиническом 
обследовании. Дальнейшие исследования динамики восстановления двигательных функций пациентов, перенесших 
ишемический инсульт, с применением диффузионно-тензорной МРТ головного мозга для морфологической оценки целостности 
кортикоспинальных трактов в совокупности с клиническими показателями являются перспективным направлением 
для более точного и персонифицированного прогнозирования эффективности реабилитационных мероприятий.
Ключевые слова: церебральный инсульт, парез, нейровизуализация, магнитно-резонансно-томографическая трактография
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Неврология и психиатрия

Клинические исследования

Введение
Инсульт остается второй по значимости причиной 
смерти и третьей по значимости причиной смерти 
и инвалидности в совокупности в мире [1]. Более чем 
у 70% больных в раннем восстановительном пери-
оде после первого инсульта выявляются двигатель-
ные нарушения [2]. Постинсультные двигательные 
нарушения, в частности паралич или парез верхних 
либо нижних конечностей, наблюдаются пример-
но у 88% пациентов с инсультом в острой стадии. 
в долго срочной перспективе лишь у 12% пациентов 
отмечается полное функциональное восстановление 
моторного дефицита [3].
Согласно данным клинических исследований, инва-
лидность у пациентов, переживших инсульт, снижает 
качество их жизни как в целом, так и по физическим 
и психоэмоциональным составляющим. Кроме того, 
ухудшается качество жизни лиц, осуществляющих 
уход за больными [4].
во многих клинических исследованиях оценивали 
возможности прогнозирования степени нарушения 
регуляторных функций уже в ранние сроки ишеми-
ческого инсульта с помощью клинических методик. 
На основании результатов исследований ряд авторов 
сделали вывод, что суммарный балл по шкале NIHSS 
(National Institutes of  Healf Stroke Sale) позволяет 
определить течение заболевания как в остром, так 
и в отдаленном периоде [5]. Согласно клиническим 
рекомендациям Минздрава России по ишемическо-
му инсульту и  транзиторной ишемической атаке 
у взрослых 2021 г.  [6], обязательны к применению 
следующие клинметрики: «трехложечная проба», 
шкала комы Глазго, TOAST, шкала Рэнкина, индекс 
Ривермид и NIHSS. Помимо этих шкал используются 
шкала оценки двигательного дефицита Фугл-Майера 
и Индекс активности в повседневной жизни Бартел. 
Показатели шкал Фугл-Мейера и NIHSS в остром пе-
риоде ишемического инсульта могут быть использо-
ваны для построения прогностической модели исхо-
да инсульта [7].
Дополнительными информативными методами 
морфологической оценки поражения  головного 
мозга на сегодняшний день являются нейровизуа-
лизационные методы, позволяющие прогнозировать 
шансы на  восстановление уже в  остром периоде. 
Перспективной представляется оценка структурных 
изменений корково-спинномозгового пути при воз-
никновении двигательных нарушений у пациентов 
с ишемическим инсультом [8]. Однако с помощью 
традиционных протоколов магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) невозможно достоверно оценить 
целостность белого вещества головного мозга [9]. Се-
годня наиболее информативным из нейровизуализа-
ционных методов прижизненной оценки проводящих 
путей головного мозга считается диффузионно-тен-
зорная (ДТ) МРТ [10]. Применение ДТ МРТ при об-
следовании больных в остром периоде ишемического 
инсульта помогает понять характер патологического 
процесса и дополняет имеющиеся данные о возмож-
ности прогнозировать течение восстановительного 

периода ишемического церебраль ного инсульта 
у конкретного пациента [11].
Результаты клинических исследований указывают 
на то, что целостность проводящих путей имеет ре-
шающее значение для перспектив восстановления 
двигательных функций у  пациентов, перенесших 
ишемический инсульт [9]. С помощью ДТ МРТ можно 
оценить фракционную анизотропию (ФА), степень 
которой отражает целостность и  уровень органи-
зации волоконных пучков в мозге [12]. Например, 
в одном из исследований вовлечение в зону инфаркта 
заднего бедра внутренней капсулы в первые 12 часов 
от начала инсульта продемонстрировало наихудшую 
степень восстановления двигательных функций 
через три месяца [13].
Ограничение или утрата двигательных функций 
не  только значительно снижает качество жизни 
пациентов, но и ведет к психоэмоциональным рас-
стройствам. в исследовании Л.С. хутиевой и соавт. 
показано, что у  пациентов, перенесших ишемиче-
ский инсульт, симптомы депрессии отмечаются зна-
чительно чаще, чем у пациентов без церебрального 
инсульта в анамнезе [14]. Психоэмоциональные рас-
стройства могут усугубляться тем, что реабилитация 
пациентов не всегда быстро дает ожидаемые резуль-
таты. в связи с этим важно иметь возможность наи-
более точно прогнозировать восстановление двига-
тельных функций у пациентов, перенесших инсульт, 
уже в остром периоде заболевания, чтобы подобрать 
в каждом конкретном случае необходимую реабили-
тационную программу.
Цель – провести клинико-нейровизуализационное 
сопоставление данных, полученных при неврологи-
ческом осмотре, с показателями ДТ МРТ головного 
мозга у пациентов в раннем восстановительном пе-
риоде ишемического инсульта.
в статье рассматривается перспектива оценки кор-
тикоспинального тракта (КСТ) с помощью ДТ МРТ 
для оценки инвалидизации и определения тактики 
реабилитации пациентов с  моторным дефицитом 
после инсульта.

Материал и методы
в исследование были включены 105 пациентов в воз-
расте 20–94 лет. Наблюдение проводилось в  Кли-
нике Башкирского  государственного медицинс-
кого университета (Уфа, Россия). Пациенты были 
разделены на  две  группы. в  экспериментальную 
(основную) группу вошли 76 пациентов (41 мужчи-
на и 35 женщин) с двигательным дефицитом после 
перенесенного церебрального инсульта. Контроль-
ную группу составили 29 пациентов без перенесенно-
го церебрального инсульта в анамнезе. все участники 
исследования обследовались клинически и паракли-
нически с применением ДТ МРТ на аппарате OPTIMA 
360 (gE) с напряженностью магнитного поля 1,5 Т. 
Использовалась 16-канальная поверхностная квадра-
тическая катушка для  головного мозга. Стандарт-
ный протокол, согласно клиническим рекоменда-
циям, включал в себя набор программ с получением 
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T1- и T2-взвешенных изображений, а также изобра-
жений T2-FLAIR с подавлением сигнала от свобод-
ной воды и диффузионно-тензорных изображений 
с коэффициентами диффузии b0 и b1000 с/мм2.
Трактографию выполняли в 25 направлениях с пер-
вичным получением цветовой карты ФА и  по-
следующим объемным моделированием КСТ. 
Реконструкция полученных изображений осуществ-
лялась с помощью пакета рабочих программ volume 
viewer 7. Анализ DTI проводился на рабочей станции 
AW volume Share 7 через программное обеспечение 
READY view. На полученных изображениях оцени-
вались значения ФА, плотность пирамидных трак-
тов, показатели радиальной и аксиальной диффузии, 
значения среднего коэффициента диффузии.
в  клиническом обследовании применялись шкалы 
NIHHS, индексы ходьбы хаузера (Hauser Ambulation 
Index), Ривермид (Rivermead Mobility Index), шкала комы 
Глазго, шкала Рэнкина (Rankin Scale). Для описатель ной 
статистики использовалась программа Excel.
Критерием включения в  исследование для паци-
ентов контрольной  группы служило подписание 
информированного добровольного согласия (ИДС) 

на участие в исследовании, критерием исключения – 
перенесенный церебральный инсульт в анамнезе или 
другое заболевание  головного мозга, при котором 
морфологически пострадали пирамидные пути на це-
ребральном уровне. Для основной группы критериями 
включения были наличие одного или нескольких эпи-
зодов острого нарушения мозгового кровообращения 
по типу ишемического инсульта в анамнезе в течение 
12 месяцев до осмотра, ИДС на участие в исследова-
нии. Общая характеристика включенных в данную 
выборку пациентов представлена в табл. 1.
Пациенты основной группы были несколько старше 
пациентов контрольной (p < 0,001) (рисунок) (ис-
пользуемый метод: t-критерий Уэлча).

Результаты и обсуждение
в  основной  группе церебральный инсульт диаг-
ностирован в  левом полушарии  головного мозга 
у 36 (47,4%) пациентов, в правом – у 40 (52,6%). все 
пациенты находились в ясном (15 баллов по шкале 
комы Глазго) сознании и дали ИДС на участие в ис-
следовании. При клиническом обследовании выявле-
ны следующие данные: медиана значений по NIHSS 
в основной группе составила 6, первый квартиль – 3, 
третий квартиль – 11, по шкале Фрэнчай – 8, первый 
квартиль – 5, третий – 20, шкале Ривермид – 8, пер-
вый квартиль – 3,75, третий – 13, шкале Рэнкина – 3, 
первый квартиль – 1,75, третий – 4,25. При анализе 
индекса ходьбы хаузера медиана значений состави-
ла 3 [1,0–5,0], по шкале FIM (Functional Independence 
Measure) – 68 [42,75–100,00]. все показатели имели 
статистически значимые различия (p < 0,001) (ис-
пользуемый метод: u-критерий Манна  – Уитни). 
в исследовании также использовалась Монреальская 
шкала оценки когнитивных функций (MоCA). Меди-
ана значений составила 26, первый квартиль – 23, тре-
тий – 28, что свидетельствует об отсутствии в данной 
выборке деменции и позволяет использовать данные 
самооценки состояния пациентом. Клинические ха-
рактеристики пациентов основной группы (инсульт 
в каротидном бассейне слева – 36 (47,4%) пациентов, 
справа – 40 (52,6%) больных) представлены в табл. 2.
После обследования пациентов с  оценкой по  ука-
занным выше шкалам и  проведения МРТ КСТ 
строились в ручном режиме по зонам интереса как 
в левом, так и в правом полушарии головного мозга. 
Был проведен анализ диффузионных метрик в пос-
традавшем при инсульте и непораженном полуша-
риях головного мозга и определены различия (дель-
та) показателей между данными ипсилатерального 
и контралатерального полушарий. Медиана дельты 
ФА у  пациентов основной  группы составила 0,97, 
контрольной – 1,0 (p < 0,001).
Кроме того, нами рассчитаны отношения показате-
лей ФА в КСТ непораженного и пораженного полу-
шарий (табл. 3).
При оценке связи средней скорости диффузии и ФА 
в  ишемизированном полушарии  головного мозга 
и  полушарии, контралатеральном зоне инсульта, 
установлена прямая связь умеренной тесноты.

Таблица 1. Общая характеристика участников исследования
Показатель Категория Ишемический инсульт

контрольная группа экспериментальная группа
Пол, абс. (%) муж. 16 (55,2) 41 (53,9)

жен. 13 (44,8) 35 (46,1)
Полных лет M ± SD 54,14 ± 16,91 68,11 ± 11,53

95% ДИ 47,71–60,57 65,47–70,74

Примечание. 95% ДИ – 95%-ный доверительный интервал.

Таблица 2. Клинические характеристики пациентов основной группы (балл)
Шкала Me Q₁–Q₃ p
Комы Глазго 15,00 15,00–15,00 0,380
NIHSS 6,00 3,00–11,00 < 0,001*
Френчай 8,00 5,00–20,00
Ривермид 8,00 3,75–13,00
хаузера 3,00 1,00–5,00
MoCA 26,00 23,00–28,00 0,002*
FIM 68,00 42,75–100,00 < 0,001*
Рэнкина 3,00 1,75–4,25

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Характеристика пациентов по возрасту
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Проведен корреляционный анализ взаимосвязи по-
казателей ФА и полученных результатов функцио-
нального состояния, оцененного с  применением 
клинических шкал (в  баллах). При сопоставлении 
данных результатов установлена обратная связь за-
метной тесноты (табл. 4). Это свидетельствует о том, 
что полученные клинические данные тесно ассоци-
ированы с цифровыми показателями ФА пирамид-
ных путей, по данным ДТ МРТ головного мозга. При 
выполнении корреляционного анализа взаимосвя-
зи между средней скоростью диффузии, по данным 
трактографии, и показателями, полученными в ре-
зультате клинического обследования, не выявлено.
На сегодняшний день диффузионно-тензорная ви-
зуализация представляет собой перспективную 
возможность детальной оценки белого вещест-
ва головного мозга, в частности КСТ, и может быть 
использована в сочетании с клиническими данны-
ми для прогнозирования исходов церебрального 
инсульта. Корреляция результатов клиническо-
го и  параклинического исследований позволяет 
точнее предсказать вероятность восстановления 
двигательных функций у  пациентов, перенесших 
церебральный инсульт, и подобрать персонифици-
рованную тактику реабилитации, особенно в случае 
массивного перерыва КСТ, когда сложно ожидать 
достаточного восстановления движений в паретич-
ных конечностях и скорее всего потребуется тера-
пия, направленная на активизацию движений здо-
ровыми конечностями с помощью вспомогательных 
средств.
Тесная связь результатов диффузионно-тензорной 
визуализации и клинического обследования позво-
ляет предположить, что нейровизуализационные 
методы можно использовать для персонификации 
реабилитационных программ у пациентов с мотор-
ным дефицитом после инсульта. Однако пока единых 
методик и протокола исследования для применения 
нейровизуализации в диагностических и прогности-
ческих целях нет.

Выводы
При сравнении показателей ФА КСТ в полушарии 
очага инсульта и  контралатеральном полушарии 
с показателями клинического осмотра с количест-
венной оценкой состояния по  валидизированным 
шкалам установлена заметная корреляционная связь. 
взаимосвязь показателей ФА и показателей по шкале 

реабилитационной маршрутизации (в баллах) в груп-
пе пациентов, перенесших церебральный инсульт, 
составила 0,728 (высокая теснота связи по шкале Чед-
дока), по NIHSS – -0,635 (заметная теснота), шкале 
Рэнкина – 0,618 (заметная теснота), FIM – 0,696 (за-
метная теснота), шкале Ривермид – 0,663 (заметная 
теснота связи по шкале Чеддока). Тесная взаимосвязь 
между данными диффузионных метрик, полученных 
при проведении ДТ МРТ, и баллами по клиническим 
шкалам позволяет предположить возможность про-
гнозирования, исходя из этих данных, восстановле-
ния двигательных функций у пациентов, перенесших 
церебральный инсульт. Эти данные можно использо-
вать при подборе индивидуальной программы меди-
цинской реабилитации с учетом степени морфологи-
ческого повреждения КСТ.  

Таблица 3. Характеристика по фракционной анизотропии (ФА) и средней скорости 
диффузии (АВ) – сравнение отношений в основной и контрольной группах
Показатель Основная 

группа
Контрольная 
группа

p

Me Q₁–Q₃ Me Q₁–Q₃
Отношение ФА ипислатерально 
к контралатеральному полушарию 
относительно стороны инсульта

0,97 0,94–0,98 1,00 1,00–1,01 < 0,001*

Отношение Ав ипислатерально 
к контралатеральному полушарию 
относительно стороны инсульта

0,99 0,98–1,00 1,00 0,99–1,00 0,022*

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Таблица 4. Корреляционный анализ взаимосвязи фракционной анизотропии 
(ФА) в аксонах первых нейронов пирамидного тракта, по данным ДТ 
МРТ головного мозга, и показателей клинического статуса, оцененного 
количественно с применением клинических шкал у пациентов в раннем 
восстановительном периоде ишемического инсульта
Взаимосвязь между показателями 
ФА и показателями шкал, балл

Характеристика корреляционной связи
ρ теснота связи 

по шкале Чеддока
p

Рэнкина -0,618 Заметная < 0,001*
FIM 0,696 Заметная
Ривермид 0,663 Заметная
Индекса ходьбы хаузера -0,654 Заметная
NIHSS -0,635 Заметная
Реабилитационной маршрутизации -0,728 высокая
Френчай 0,274 Слабая 0,005*

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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Stroke and its consequences today are among the most significant medical and social problems. In more than 70% 
of patients at an early stage after the first stroke motor disorders are detected. They can further reduce the overall 
physical and psycho-social quality of life of patients and people caring for these patients. In the long term, only 12% 
of patients show full functional recovery after stroke. Therefore, it is important to predict motor function recovery 
in cerebral stroke patients. 
Purpose of this study was to compare the effectiveness of traditional clinical scales and diffusion-tensor MRI 
in predicting the recovery of patients with motor deficits after stroke. 
Material and methods. The study included 105 patients aged 20 to 94 years. The experimental group included 
76 patients (41 men and 35 women) with motor deficit after cerebral stroke. The control group consisted 
of 29 patients without a history of cerebral stroke. All of them underwent clinical and paraclinical (MRI) studies 
according to a single protocol. In the main group, the average NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) 
score was 6.0 [3.0–11.0] points, the average Rankin Scale score was 3.0 [1.75–4.25], the Rivermead Mobility Index 
was 8.0 [3.75–13.00], and the Hauser Ambulation Index was 3.0 [1.0–5.0]. 
Results. In this study, a close relationship was demonstrated between the fractional anisotropy (FA) indices 
in the fibers of the central neurons of the corticospinal tracts according to brain MRI data and the clinical indices 
assessed using the above-mentioned quantitative scales. The relationship between the FA indices and the Rankin 
scale assessment results (in points) was - 0.618 (noticeable tightness of the relationship according to the Chaddock 
scale), the relationship with the results according to the FIM scale was 0.696 (noticeable tightness of the relationship 
according to the Chaddock scale), according to the Rivermead scale – 0.663 (noticeable tightness of the relationship 
according to the Chaddock scale), according to the NIHSS scale – -0.635 (noticeable tightness of the relationship 
according to the Chaddock scale), according to the rehabilitation routing scale (RRS) – -0.728 (high tightness 
of the relationship according to the Chaddock scale). 
Conclusions. These data indicate statistically significant correlations between the data obtained using neuroimaging 
methods and the data obtained during clinical examination. Further studies of the dynamics of motor function 
recovery in patients who have suffered an ischemic stroke using diffusion tensor MRI of the brain for morphological 
assessment of the integrity of the corticospinal tracts in combination with clinical indicators is a promising direction 
for more accurate and personalized prediction of their rehabilitation outcomes.
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Введение. Раннее выявление и оценка умеренного когнитивного расстройства (УКР) имеет решающее 
значение для снижения прогрессирования деменции. Такие инструменты скрининга, как Монреальская 
шкала оценки когнитивных функций (MoCA), краткая шкала оценки психического статуса (MMSE) 
и тест рисования часов (CDT), позволяют оценить ключевые домены когнитивного снижения 
и потенциальные мишени когнитивной реабилитации. В данной работе проведена оценка выраженности 
различных проявлений когнитивных нарушений при УКР, в том числе в динамике с использованием MoCA, 
MMSE и CDT, для характеристики симптомов УКР и определения влияния когнитивной реабилитации.
Материал и методы. В исследование были включены 338 пациентов старше 55 лет с диагнозом УКР, 
обратившихся в Клинику памяти. После первого визита пациенты прошли пятинедельный курс 
нейрореабилитации. Когнитивные функции оценивали при первом визите с использованием шкал MoCA, 
MMSE и CDT, а также при повторном визите в динамике спустя три года (n = 146).
Результаты. Включенные в исследование пациенты чаще всего неправильно выполняли задания 
по нейрокогнитивным шкалам, связанные с отсроченным воспроизведением и языковой функцией. Через три года 
после проведенной когнитивной нейрореабиалитации было зарегистрировано снижение всех подразделов шкал 
MoCA и MMSE, кроме раздела зрительно-пространственных функций, отсроченного воспроизведения и речи.
Обсуждение. Показатели, связанные с краткосрочной памятью и языковыми функциями, улучшились, 
согласно результатам MoCA и MMSE, через три года после реабилитации. Это может быть обусловлено 
наибольшим количеством заданий в ходе нейрореабилитации, направленных на мнестические и речевые 
функции. Необходимы дальнейшие исследования подразделов различных нейрокогнитивных шкал, 
возможностей персонализированного подхода к когнитивной нейрореабилитации в зависимости 
от пораженных областей, а также потенциала дифференцировки различных типов УКР.
Ключевые слова: УКР, нейропсихологические шкалы, MMSE, MoCA, CDT, тест рисования часов, 
когнитивные домены, нейрокогнитивная реабилитация

Введение
Деменция – тяжелое когнитивное снижение, при котором 
пациент вынужден отказаться от самостоятельного выпол-
нения привычных задач ежедневной активности. Часто 
деменция развивается вследствие нейродегенеративного 
или сосудистого поражения головного мозга. Деменция 

оказывает выраженное негативное влияние на качество 
жизни пациентов и их родственников и существенно со-
кращает бытовую, социальную и профессиональную ак-
тивность пациентов [1].
Обычно деменция развивается в  пожилом и  старчес-
ком возрасте [1]. По  данным всемирной организации 
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здравоохранения, в 2023 г. насчитывалось 55 млн чело-
век с  деменцией. По прогнозам, к 2050 г. этот показатель 
возрастет до 139 млн [2]. Ежегодно фиксируется почти 
10 млн новых случаев заболевания. Несмотря на значи-
тельный прогресс современной медицины и науки, сниже-
ния темпов роста деменции не ожидается [2]. Заболевание 
затрагивает такие функции, как память, внимание, речь, 
исполнительные и социальные функции, зрительно-прос-
транственные навыки, что делает пациентов зависимыми 
от посторонней помощи. Затраты на содержание и уход 
за больными деменцией умеренной и тяжелой степени 
в Российской Федерации достигают 74,8 млрд руб. (данные 
приведены без учета финансового обременения родствен-
ников пациентов с деменцией, которые осуществляют уход 
за своими близкими дома). По некоторым расчетам, общая 
стоимость содержания и ухода пациентов с деменцией до-
ходит до 315 млрд руб. [3].
в  диагностике прогрессирующих когнитивных рас-
стройств остается актуальным раннее выявление когни-
тивного дефицита: на стадии умеренного  или субъектив-
ного когнитивного снижения.
Исходя из современных представлений, установить диаг-
ноз умеренного когнитивного расстройства (УКР) можно 
при наличии признаков объективного когнитивного 
снижения, не приводящего пациентов к социальной, бы-
товой и трудовой дезадаптации. в то же время  диагноз 
субъективного когнитивного расстройства (СКР) может 
быть установлен при наличии субъективного ощущения 
когнитивного снижения, причем результаты нейропсихо-
логического тестирования пациента не будут существенно 
отличаться от возрастной нормы [4].
Результаты проведенных исследований свидетельству-
ют о том, что УКР страдают около 19% людей в возрасте 
от 65 лет [5]. УКР не всегда прогрессирует в деменцию. Так, 
в ряде случаев УКР протекают стационарно или отмеча-
ется тенденция к снижению их выраженности [6], однако 
риск трансформации УКР в деменцию высок [7]. Раннее 
выявление и терапия пациентов с УКР может помочь за-
медлить развитие деменции [8].
УКР, как и деменция, может развиваться вследствие ряда 
причин: сосудистого, нейродегенеративного, дисметабо-
лического, дизиммунного, инфекционного, токсического, 
опухолевого и/или паранеопластического поражения го-
ловного мозга. Такое разнообразие причин, несомненно, 
дополнительно затрудняет диагностику данного состояния.
Согласно классификации R. Peterson, пациентов с преобла-
данием снижения эпизодической памяти относят к паци-
ентам с УКР амнестического типа, которое в свою очередь 
может быть монофункциональным (то есть проявляться 
страданием только памяти) и полифункциональным (на-
рушение памяти сочетается с нарушениями других когни-
тивных функций) [9]. Отдельно выделяют так называемый 
неамнестический тип УКР, при котором снижение памяти 
нехарактерно. Неамнестический тип УКР, так же как и ам-
нестический, принято разделять на монофункциональный 
и полифункциональный варианты. Существуют и другие 
классификации УКР, в большей степени учитывающие воз-
можности взаимодействия когнитивных функций [10].
Скрининговые инструменты количественного нейро-
психологического тестирования играют большую роль 

в выявлении когнитивных нарушений. На данный момент 
нет единого представления о том, какая шкала наиболее 
эффективна [11]. Одним из самых  популярных и чувст-
вительных тестов в случае УКР считают Монреальскую 
шкалу оценки когнитивных функций (The Montreal 
Cognitive Assessment, MoCA) [12, 13]. MoCA была создана 
в 2005 г. как альтернативный метод краткой шкалы оценки 
психического статуса (1975) (Mini-Mental State Examination, 
MMSE) [14] – количественной скрининговой шкалы, счи-
тающейся эталоном оценки тяжести когнитивных наруше-
ний у пациентов с болезнью Альцгеймера (БА) на стадии 
деменции разной степени тяжести. Но, к сожалению, она 
менее чувствительна к когнитивному снижению, достига-
ющему степени УКР [15]. в основном по MMSE определя-
ют базовые когнитивные функции, такие как ориентация, 
память, внимание и языковые функции [11]. в раздел ори-
ентации входят вопросы о текущей дате и месте. Блок па-
мяти включает воспроизведение трех слов сразу и спустя 
некоторое время. Концентрация внимания и пространст-
венные функции оцениваются последовательным вычита-
нием 7 из 100 в пять шагов, языковые функции – названием 
двух предметов, показанных пациенту, заданием «возьми-
те лист бумаги, сложите его пополам и положите на стол», 
повторением фразы и написанием собственного предло-
жения, а зрительно-пространственные функции оценива-
ются при копировании двух пересекающихся пятиуголь-
ников. Состоянию, сопоставимому с уровнем деменции 
при БА, соответствует порог 24 балла MMSE [16]. Однако 
некоторые исследования подчеркивают важность оценки 
социо культурных и социодемографических факторов, вли-
яющих на балл разных групп населения. Именно поэтому 
важно учитывать местные стандарты [17].
MoCA оценивает широкий спектр когнитивных функций: 
ориентацию, память, внимание, языковые функции, зри-
тельно-пространственные навыки, а также абстрактное 
мышление [12]. в отличие от MMSE блок памяти включа-
ет задание на запоминание пяти слов вместо трех, в блоке 
речи пациент называет изображенные объекты и повторя-
ет более сложные фразы, а также называет слова на опреде-
ленную букву. Зрительные и исполнительные навыки оце-
ниваются более комплексными заданиями, включающими 
работу с  трехмерной плоскостью. Усложнение заданий 
MoCA по сравнению с MMSE позволяет провести деталь-
ную оценку когнитивных нарушений, но время исследова-
ния пациентов также увеличивается [18].
в данной работе мы отдельно обращаем внимание на тест 
CDT (Clock Drawing Test). Это самостоятельный тест ри-
сования часов, который часто используется для оценки 
функций, связанных с исполнительными и зрительными 
навыками для повышения точности диагностики в сово-
купности с другими методами [19].
Своевременная диагностика УКР открывает возможности 
для ранней профилактики деменции, в том числе прове-
дения реабилитационных мероприятий для восстанов-
ления когнитивных функций и/или снижения скорости 
прогрессии когнитивных расстройств. Реабилитация па-
циентов с УКР и деменцией представляет комплексный 
подход и включает физические упражнения, когнитивную 
терапию и социальное взаимодействие [20]. Показано, что 
регулярная физическая активность связана с улучшением 
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Рис. 1. Дизайн исследования (возраст представлен как M ± SD – среднее 
арифметическое ± стандартное отклонение)

включение 
в исследование (n = 338)

Повторный визит 
через 3 года (n = 146)

возраст 71,2 ± 7,5 года
Пол: 84% женщин, 16% мужчин

возраст 70,9 ± 7,1 года
Пол: 86,3% женщин, 13,7% мужчин

выбывшие из исследования:
 ■ недозвон n = 95
 ■ отказ/смена места жительства n = 82
 ■ ухудшение состояния здоровья n = 11
 ■ летальный исход n = 4

памяти, внимания и исполнительной функции, что явля-
ется следствием улучшения кровообращения и активации 
нейропластических функций мозга [21]. Когнитивные про-
граммы, нацеленные на улучшение памяти и внимания, 
включают решение задач на запоминание, головоломки 
и другие задачи, в том числе современные компьютеризи-
рованные тренинги [22]. Реабилитация через социальное 
взаимодействие на групповых занятиях играет ключевую 
роль, в том числе вследствие улучшения эмоционального 
состояния пациентов [23]. в совокупности эти подходы на-
правлены на улучшение когнитивных функций и качество 
жизни как пациентов, так и их родственников.
Ранее нами было проведено лонгитюдное исследова-
ние влияния генетических особенностей, лабораторных 
и нейро визуализационных показателей на динамику ког-
нитивных нарушений у пациентов с УКР [24]. в данной ра-
боте мы сосредоточились на детальной оценке изменения 
клинических нейропсихологических параметров в рассма-
триваемой выборке пациентов в соответствии с резуль-
татами выполненного количественного нейропсихологи-
ческого тестирования, в том числе на фоне проведенной 
когнитивной реабилитации.

Материал и методы
в исследование были включены 338 пациентов, которые 
амбулаторно обратились в Клинику памяти – филиал Пси-
хиатрической клинической больницы № 1 им. Н.А. Алек-
сеева с жалобами на субъективное снижение когнитивных 
функций (снижение памяти, трудности удержания внима-
ния, трудности подбора слов и др.).
Исследование проводилось в соответствии с рекоменда-
циями хельсинкской декларации и заключениями прото-
кола № 5 от 20 сентября 2020 г. этического комитета ГБУ 
«Научно-исследовательский клинический институт ото-
риноларингологии им. Л.И. Свержевского» Департамента 
здравоохранения г. Москвы и протокола № 1 от 25 января 
2022 г. этического комитета ГБУ «Психиатрическая кли-
ническая больница № 1 им. Н.А. Алексеева Департамента 
здравоохранения города Москвы». все участники исследо-
вания были детально ознакомлены с ходом исследования 
и подписали информированное согласие.
Критериями включения в исследование были возраст стар-
ше 55 лет и диагноз УКР.
Критерии исключения: деменция, тяжелые коморбид-
ные соматические заболевания, а также наличие текущей 
инфекции или анамнестических сведений о перенесенных 
заболеваниях гепатитами в, С и D, вИЧ-инфекции, сифи-
лисе, злоупотреблении психоактивными веществами, дру-
гих психиатрических и неврологических состояний, кото-
рые могут объяснять когнитивное снижение.
Дизайн исследования, а также краткая характеристика вы-
борки представлены на рис. 1. Ранее нами были детально 
проанализированы особенности выборки и  проведено 
сравнение социо-демографических показателей рассматри-
ваемых групп [24]. Текущая работа направлена на оценку 
выраженности нарушений различных когнитивных доме-
нов. Для этого мы оценивали выраженность когнитивных 
нарушений, используя нейрокогнитивные шкалы MoCA, 
MMSE и 10-балльный тест рисования часов (CDT). Оцен-
ка когнитивных функций проводилась при включении 

в исследование (n = 338) и повторном визите через три года 
(n = 146).
После первого визита была проведен пятинедельный 
курс нейрореабилитации, в ходе которого пациенты были 
разделены на  группы в  зависимости от  выраженности 
когнитивных нарушений. Далее проводились групповые 
когнитивные тренинги. Степень сложности заданий за-
висела от выраженности когнитивного снижения в груп-
пе. в статье отечественных авторов приведена подробная 
информация о проводимой когнитивной реабилитации 
в Клинике памяти [25].
Статистическую обработку полученных данных осуществ-
ляли с помощью программы IBM SPSS v. 27.0. Для описания 
блоков различных нейрокогнитивных шкал рассчитыва-
ли процент полностью правильно выполненных заданий, 
а также баллы по рассматриваемым шкалам. в частности, 
для повторного визита были определены среднее арифме-
тическое (M) баллов по MMSE и MoCA, стандартное от-
клонение (SD), а также медианные значения показателей 
и квартили. Статистически значимые различия между пер-
вым и последующим визитом определяли исходя из крите-
рия Фридмана для непараметрических повторных измере-
ний (уровень значимости при p < 0,05).

Результаты
Оценка основных когнитивных доменов с помощью 
нейрокогнитивных шкал при первом визите
Прежде всего нами были проанализированы результаты 
оценки нейрокогнитивной шкалы CDT, отражающей со-
хранность зрительно-пространственных навыков. Доля 
испытуемых, правильно выполнивших части теста рисо-
вания часов (рисование контура часов, проставление ци-
ферблата, соответствие нарисованных стрелок озвученно-
му времени), представлена на рис. 2. Наилучший результат 
получен при рисовании контура часов (82,62%), а наихуд-
ший – при указании обозначенного времени с помощью 
стрелок (48,48%).
Другим важным критерием оценки когнитивных функций 
пациентов стал анализ шкалы MMSE. Процент испытуе-
мых, которые правильно выполнили различные пункты 
MMSE, показан на рис. 3. Наилучший результат отмечался 
при немедленном повторении трех слов (98,48%), а наихуд-
ший – при отсроченном повторении тех же слов (30,70 %).
Для оценки изначального уровня когнитивных функ-
ций пациентов, обратившихся в  Клинику памяти, 
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также использовали нейрокогнитивную шкалу MoCA. 
Процент испытуемых, которые правильно выполнили 
различные блоки MoCA,  показан на рис. 4. Наилуч-
ший результат зафиксирован при назывании животных 
на картинке (91,08%), ориентации в пространстве и вре-
мени (87,69%), а наихудшие – при отсроченном произ-
ведении запоминаемых слов (15,69%) и оценке беглости 
речи (20,00%).

Сравнение показателей подразделов  
нейрокогнитивных шкал при первом и повторном визите 
через три года после нейрореабилитации
На следующем этапе работы мы проанализировали зна-
чения подразделов MoCA и MMSE у пациентов, которые 
пришли на повторный визит через три года (n = 146).
в таблице 1 приведена характеристика подразделов MMSE 
при первом и повторном визите через три года после про-
веденной нейрореабилитации.
При повторном осмотре статистически значимо повыси-
лась успешность выполнения следующих блоков MMSE: 
краткосрочная память (p = 0,003), речь (p = 0,003). Неко-
торые подразделы шкалы (ориентация, счет, выполнение 
инструкций, письмо), наоборот, снизились при осмотре 
через три года. Следует отметить, как при первом, так и при 
повторном визите все пациенты с УКР полностью выпол-
няли задание, в котором необходимо сразу повторить три 
слова (оценка немедленной памяти).
Наибольшая разница между двумя визитами наблюдалась 
при оценке краткосрочной памяти – повышение в среднем 
составило 0,35 балла после нейрореабилитации.
характеристика подразделов MoCA при первом и повтор-
ном визите через три года после нейрореабилитации пред-
ставлена в табл. 2.
При повторном осмотре наблюдалась тенденция к повы-
шению успешности выполнения следующих блоков MoCA: 
зрительно-конструктивные навыки (как при рисовании 
куба, так и при рисовании часов), краткосрочная память 
и речь. хотя не было статистически значимого эффекта, 
среднеарифметические баллы других подразделов шкалы 
(создание альтернирующего пути, называние животных, 
внимание, абстракция, ориентация), наоборот, снизилось 
при осмотре через три года.
Наибольшая разница между двумя визитами, как и по 
MMSE, наблюдалась при оценке краткосрочной памяти – 
повышение в среднем составило 0,51 балла после нейро-
реабилитации.

Обсуждение
Наша работа представляет детальную описательную харак-
теристику снижений различных проявлений когнитивных 
функций у пациентов УКР, обратившихся в Клинику па-
мяти г. Москвы, при нейропсихологическом тестировании 
по MoCA, CDT, MMSE, в том числе в динамике.
Результаты оценки теста рисования часов показали, что 
наибольшие трудности у участников исследования отме-
чены в отношении зрительно-пространственных функ-
ций (расстановка стрелок на часах), в меньшей степени 
для пациентов были характерны ошибки в данном тесте 
по типу импульсивности (расстановка цифр и целостность 
циферблата).

Рис. 2. Количество пациентов, правильно выполнивших задания подпунктов 
CDT при первом визите

Рис. 3. Количество пациентов, правильно выполнивших задания подпунктов 
MMSE при первом визите

Рис. 4. Количество пациентов, правильно выполнивших задания подпунктов 
MoCA при первом визите
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Таблица 1. Среднее значение подразделов MMSE
Параметр Первый 

визит
Повторный 
визит  
через три 
года

Максимальное 
значение 
подраздела 
шкалы

p (критерий 
Фридмана)

Ориентация 
в пространстве 
и времени

M ± SD 9,82 ± 0,43 9,47 ± 1,03 10 < 0.001*
Медиана 10 10

Немедленная 
память 

M ± SD 3,00 ± 0,00 3,00 ± 0,00 3 Неприменимо 
(значения  
выборки 
совпадают)

Медиана 3 3

Счет M ± SD 4,64 ± 0,78 4,62 ± 0,77 5 0,376
Медиана 5 5

Краткосрочная 
память 

M ± SD 1,85 ± 1,02 2,20 ± 0,99 3 0,003*
Медиана 2 3

Речь M ± SD 2,46 ± 0,53 2,62 ± 0,50 3 0,003*
Медиана 2 3

Инструкции: 
устные 
и письменные 

M ± SD 3,96 ± 0,18 3,83 ± 0,39 4 < 0,001*
Медиана 4 4

Письмо M ± SD 1,93 ± 0,28 1,88 ± 0,39 2 0,371
Медиана 2 2

* p < 0,05.

Таблица 2. Среднее значение подразделов шкалы MoCA
Параметр Первый 

визит
Повторный 
визит  
через три года

Максимальное 
значение 
подраздела 
шкалы

p

Создание 
альтернирующего 
пути 

M ± SD 0,52 ± 0,50 0,43 ± 0,50 1 0,058
Медиана 1 0

Зрительно-
конструктивные 
навыки (куб)

M ± SD 0,56 ± 0,50 0,67 ± 0,47 1 0,051
Медиана 1 1

Зрительно-
конструктивные 
навыки (часы)

M ± SD 2,25 ± 0,74 2,41 ± 0,76 3 0,104
Медиана 2 3

Называние M ± SD 2,92 ± 0,27 2,90 ± 0,37 3 0,617
Медиана 3 3

внимание M ± SD 5,57 ± 0,73 5,53 ± 0,81 6 1,000
Медиана 6 6

Абстракция M ± SD 1,58 ± 0,67 1,56 ± 0,65 2 0,508
Медиана 2 2

Речь M ± SD 1,90 ± 0,77 2,01 ± 0,81 3 0,198
Медиана 2 2

Отсроченное 
воспроизведение

M ± SD 2,68 ± 1,78 3,19 ± 1,72 5 0,058
Медиана 3 4

Ориентация 
в пространстве 
и времени

M ± SD 5,85 ± 0,47 5,71 ± 0,89 6 0,131
Медиана 6 6

Оценка поддоменов MMSE показала, что наиболее вы-
раженными когнитивными расстройствами у пациентов 
на момент включения в исследование были нарушения 
памяти, как правило в виде отсроченного воспроизведе-
ния запоминаемой информации. Указанные проблемы 
сочетались с речевыми расстройствами в виде трудностей 
воспроизведения фразы за исследователем. Сходные ре-
зультаты получены при анализе поддоменов МоСА: у па-
циентов отмечались выраженные трудности запоминания 
и последующего воспроизведения списка слов в сочетании 
со снижением беглости речи при сохранении номинативной 
функции речи и нарушением зрительно-пространственных 
функций. Полученные результаты позволяют предполо-
жить, что наибольшее число включенных в исследование 
пациентов относятся к пациентам с полифункциональным 
амнестическим типом УКР. Подобный когнитивный пат-
терн обычно предполагает дальнейшее когнитивное сниже-
ние и в целом соответствует таковому при БА [26]. Сочета-
ние зрительно-пространственных, речевых и мнестических 
расстройств отличает данный тип УКР от монофункцио-
нального амнестического когнитивного снижения, при ко-
тором наибольшее когнитивное снижение наблюдается при 
оценке краткосрочной памяти [27].
Нарушение памяти как ведущий когнитивный симптом 
у участников данного исследования соотносится с дан-
ными литературы о распространенности амнестического 
УКР [28]. в ряде работ оценивали индекс памяти по MoCA 
(MIS-MoCA) с начислением баллов в разделе отсрочен-
ного воспроизведения слов. При этом пациент получает 
3 балла за припоминание слов без подсказки, 2 балла за на-
званное слово с подсказкой и 1 балл за правильный выбор 
из нескольких предложенных вариантов [29, 30]. в связи 
с этим представляется перспективным дальнейшее изуче-
ние когорты пациентов с УКР с оценкой индекса подсказки 
и других индексов нейрокогнитивных шкал для дифферен-
цировки различных подтипов УКР и персонификации по-
лучаемой терапии и реабилитации.
Проведенное исследование показало высокую чувстви-
тельность теста MoCA в  отношении когнитивных рас-
стройств при УКР по сравнению с MMSE и CDT. Это со-
гласуется с данными литературы, также указывающими 
на более высокую  эффективность MoCA по сравнению 
с MMSE [31].
При анализе выполнения CDT показано, что пациенты 
допускают больше ошибок в сложных пространственных 
заданиях (расстановка стрелок на часах) по сравнению 
с более простыми заданиями (рисование круга как кон-
тура часов). Полученные результаты согласуются с дан-
ными нейропсихологического исследования у пациентов 
с амнестическим УКР. Так, пациенты с БА на стадии УКР 
и даже легкой деменции часто не демонстрируют проблем 
с рисованием круга для часов, но затрудняются с правиль-
ной расстановкой стрелок. вместе с тем выраженность 
зрительно-пространственных расстройств у включенных 
в исследование пациентов была меньше, чем степень сни-
жения памяти. Полученные данные позволяют предполо-
жить, что тест рисования часов не является эффективным 
как сольный метод нейропсихологической диагностики 
и наибольшая эффективность может быть достигнута при 
сочетании теста рисования часов и тестов на запоминание 

с последующим воспроизведением (по МоСА или другим 
скрининговым шкалам, например mini-Cog). Сходные ре-
зультаты получены и другими исследователями [32, 33].
Оценка состояния когнитивных функций у  включен-
ных в  исследование пациентов после проведенной 
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Заключение
Проведенное нами исследование показало, что наиболее 
распространенным является полифункциональный ам-
нестический тип УКР. Оценка динамики когнитивных 
функций на фоне нейрореабилитации показала наиболь-
шую эффективность данного метода лечения в отношении 
мнестических и речевых расстройств. Полученные данные 
могут быть результатом специфики заданий в программе 
нейрореабилитации, в основном нацеленных на улучше-
ние мнестических функций. Нельзя исключать также и то, 
что нарушение памяти и речевых функций характеризует-
ся наибольшим потенциалом к реабилитации. Необходимо 
дальнейшее детальное изучение динамики разделов нейро-
когнитивных шкал на фоне реабилитации для ее дальней-
шей персонификации, а также для оценки возможности 
использования этих тестов при дифференцировке различ-
ных видов УКР.  
Работа выполнена в ГБУЗ «Психиатрическая клиническая 

больница № 1 им. Н.А. Алексеева Департамента 
здравоохранения города Москвы» (ГБУЗ «ПКБ № 1 ДЗМ») 
в рамках исполнения государственного задания на тему 

«Нейрокогнитивный тренинг в структуре медицинской 
реабилитации пациентов с нейродегенеративными 

когнитивными нарушениями разной степени 
выраженности» (ЕГИСУ НИОКТР рег. № 123031600063-1).
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нейрореабилитации показала достоверное уменьшение 
выраженности мнестических и речевых расстройств. По-
ложительная динамика по данным когнитивным подшка-
лам достигла характера статистической достоверности при 
оценке как по MMSE, так и по МоСА, но с меньшей чувст-
вительностью метода. Подобные результаты весьма неожи-
данные, поскольку, как отмечалось выше, амнестический 
тип УКР в основном предполагает дальнейшее когнитив-
ное снижение, особенно функции памяти.
Объяснить полученные нами результаты можно двояко. 
во-первых, с учетом того, что пациенты получали пер-
сонифицированную когнитивную реабилитацию и при 
включении в исследование нарушения памяти были ос-
новным клиническим проявлением заболевания, вероят-
нее всего, большая часть заданий в процессе нейрореаби-
литации была посвящена тренировке памяти пациентов. 
во-вторых, пациенты с нарушением памяти максималь-
но хорошо отвечают на нейрореабилитацию. Получен-
ные нами данные согласуются с результатами других 
исследований [26], но, безусловно, нуждаются в дальней-
шем уточнении как в отношении динамики отдельных 
когнитивных поддоменов на фоне нейрореабилитации, 
так и в отношении прогрессирования нарушений памяти 
у пациентов с амнестическим типом УКР при наличии 
и/или отсутствии нейрореабилитации.
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Introduction. Early detection and assessment of mild cognitive impairment (MCI) is critical to reducing the progression 
of dementia. Screening tools such as the Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Mini-Mental State Examination 
(MMSE), and Clock Drawing Test (CDT) allow assessing key domains of cognitive decline and potential targets of cognitive 
rehabilitation. This paper assesses the severity of various manifestations of cognitive impairment in MCI, including over time, 
using the MoCA, MMSE, and CDT scales to characterize MCI symptoms and determine the impact of cognitive rehabilitation.
Material and  methods. The study included 338 patients over 55 years of age with a diagnosis of MCI who came to the Memory 
Clinic. After the first visit, the patients underwent a 5-week course of neurorehabilitation. Cognitive functions were assessed 
at the first visit using the MoCA, MMSE and CDT scales, as well as at a follow-up visit over 3 years (146 patients).
Results. The patients included in the study most often incorrectly performed the tasks of the neurocognitive scales related 
to delayed recall and language function. Three years after the cognitive neurorehabilitation, a decrease in all subsections 
of the MoCA and MMSE scales was recorded, except for the section on visual-spatial functions, delayed recall and speech.
Discussion. The indicators related to short-term memory and language functions improved according to the results 
of the MoCA and MMSE scales three years after rehabilitation. The obtained result may be due to the largest number 
of tasks during neurorehabilitation aimed at mnemonic and speech functions. It is necessary to conduct further research 
on the subdivisions of various neurocognitive scales and to investigate the possibility of a personalized approach in cognitive 
neurorehabilitation depending on the affected areas, as well as the potential for differentiating between different types of MCI.

Keywords: MCI, neuropsychological scales, MMSE, MoCA, CDT, clock drawing test, cognitive domains, 
neurocognitive rehabilitation
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Анализ изменений мощностных характеристик 
электроэнцефалограммы при засыпаниях 
во время дневного сна после самопроизвольных 
пробуждений, сопровождаемых монотонной 
психомоторной деятельностью: в начале опыта 
и после эпизодов второй стадии сна 

У здоровых молодых людей на первой и второй стадиях дневного сна исследовали засыпание 
после эпизодов самопроизвольного пробуждения разной продолжительности, сопровождаемого 
психомоторной деятельностью. Генерализованное увеличение мощности дельта- и тета-ритмов 
электроэнцефалограммы, а также рост альфа-ритма с локализацией в передних областях 
после эпизода пробуждения из второй стадии по отношению к засыпанию в конце первой 
стадии указывают на более выраженный уровень сонливости. Обнаруженный нами к концу 
засыпаний рост мощности альфа-1, альфа-2 и бета-диапазонов на первой стадии, особенно 
после короткого пробуждения, свидетельствует о том, что, несмотря на следовые эффекты 
монотонной деятельности и дремоту, мозг стремится преодолевать их влияние и быть готовым 
возобновить деятельность. Засыпание после пробуждений разной длительности из второй 
стадии сопровождается ростом дельта- и снижением альфа-1-, альфа-2- и бета-активности, 
что может говорить о быстром снижении уровня сознания и высших когнитивных функций в этот 
период. Функциональное состояние субъекта при засыпании зависит в большей мере от стадии 
сна, чем от длительности предшествовавшего ему эпизода пробуждения, сопровождаемого 
деятельностью. Исследование вносит вклад в понимание перехода от деятельности ко сну, 
способствует лучшему распознаванию периода сонливости и позволяет глубже изучить 
характеристики колебаний бдительности и внимания в этот период.
Ключевые слова: дневной сон, фрагментация сна, засыпание, психомоторный тест, ЭЭГ, 
бдительность
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Ухудшение качества сна, в частности его фраг-
ментация разной этиологии, достаточно рас-
пространенное явление [1], которое для более 

успешной терапии требует исследования мозговых 
коррелятов [2] для оценки нейронных механизмов, 
когнитивной динамики и  клинических последст-
вий  [3]. Практически все научные работы в  этой 
области сосредоточены на периоде начала сна (sleep 
onset, стадия сна N1). Повторные засыпания в случае 
прерывания сна самопроизвольными пробуждения-
ми остаются мало изученными. Мы попытались вос-
полнить этот пробел.

Нейрофизиологические корреляты процесса на-
чального засыпания хорошо изучены [4, 5]. Этот 
процесс на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) сопро-
вождается кратковременными (несколько секунд) 
переходами с высокой частотой и низкой ампли-
тудой к  низкочастотным, высокоамплитудным 
медленным волнам и обратно, что характеризует 
колебания бодрствования и  «имеет тенденцию 
систематически подавлять альфа-ритм в  пользу 
прогрессивного замедления активности ЭЭГ» [4]. 
Засыпание представляет собой постепенный и не-
однородный процесс как с  пространственной, 
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так и с временнόй точки зрения [5]. в разных об-
ластях коры во время наступления сна наблюдают-
ся локальные паттерны синхронизации активности 
ЭЭГ, подразумевающие временное сосуществова-
ние активности, подобной бодрствованию, и  ак-
тивности, подобной сну. При этом разные области 
коры демонстрируют снижение активности не од-
новременно, причем в разных частотных диапазо-
нах [6].
в исследованиях засыпания наряду с нейрофизио-
логическими коррелятами используются и  пове-
денческие маркеры. Так, непрерывные нажатия 
на кнопку [7], сжимания мячика для снятия стресса, 
наполненного гелием, синхронизированные с дыха-
нием [8], и чередование нажатий на кнопку правой 
и левой рукой по десять раз с синхронным счетом 
в уме (психомоторный тест, ПМТ) [9] хорошо ре-
агируют на изменения в состоянии обследуемого. 
Монотонная деятельность погружает большинст-
во субъектов в сон как в начале опыта, так и позже, 
после спонтанных пробуждений и возобновления 
деятельности, прерванной сном. Распределение 
эпизодов засыпания и пробуждения во время сна, 
их продолжительность, а в последнем случае и пра-
вильность выполнения предписанной инструкцией 
деятельности позволяют оценить функциональное 
состояние субъекта и уровень его сознания в эти 
периоды.
Ранее в  опытах с  дневным сном, исследовани-
ях засыпания после спонтанных пробуждений 
с помощью ПМТ в его унимануальной модифи-
кации (чередование десяти нажатий на  кноп-
ку правой рукой со счетом в уме и только счет 
без нажатий) [10] мы показали следующее. При 
общей тенденции снижения степени бодрство-
вания во время засыпания сохранение уровня 
активации лобных областей обеспечивает вы-
полнение в этих условиях психомоторной, ког-
нитивной деятельности. Ее прерывание в начале 
сна (на первой стадии), вероятно, оставляет сле-
довой эффект в виде продолжающейся актива-
ции, которая после пробуждения дает возмож-
ность быстро возобновить выполнение заданий 
теста [11]. Кроме того, мы обнаружили, что более 
длительное пробуждение по отношению к более 
короткому (оба сопровождались выполнением 
ПМТ и  далее переходили в  засыпание) после 
эпизода второй стадии сна (N2) сопровождается 
более выраженным широко распространенным 
по  коре низкочастотным альфа-ритмом  [12]. 
Иными словами, мы установили зависимость ха-
рактеристик ЭЭГ во время пробуждения от его 
продолжительности.
Целью данной работы является изучение изменений 
нейрофизиологических показателей, которые сопро-
вождают колебания функционального состояния 
испытуемого, и уровня его сознания при повторных 
засыпаниях после эпизодов возобновления психомо-
торной деятельности – в начальный период выполне-
ния теста (N1) и на N2.

в задачи исследования входили:
1) вычисление мощностных показателей дельта-, 

тета-, альфа-1-, альфа-2- и бета-ритмов ЭЭГ при 
засыпаниях в течение дневного сна во время вы-
полнения ПМТ;

2) сравнение вычисленных величин:
 ✓ на разных стадиях сна (в конце начального пе-
риода выполнения теста (N1), за которым следу-
ет вторая стадия сна (N2)), и на N2 после спон-
танных пробуждений;

 ✓ после эпизодов пробуждения разной продолжи-
тельности;

 ✓ на двух последовательных десятисекундных от-
резках засыпания.

Материал и методы
в исследовании принимали участие 34 студента мос-
ковских вузов (26 женщин и восемь мужчин) в воз-
расте 19–22 лет, практически здоровые лица, прав-
ши. Исследование одобрено этической комиссией 
Института высшей нервной деятельности и нейро-
физиологии РАН (протокол от 3 июня 2019 г. № 2) 
и  соответствовало этическим нормам хельсинк-
ской декларации всемирной медицинской ассоци-
ации «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с  участием человека» 
с поправками 2000 г. Неврологические, психиатри-
ческие заболевания и расстройства сна у участни-
ков исследования ранее не диагностировались, они 
не принимали лекарственных препаратов. Согласно 
инструкции, они должны были отказаться от прие-
ма алкоголя за сутки до начала исследования. в день 
эксперимента было рекомендовано воздержаться 
от приема тонизирующих средств, таких как кофе, 
крепкий чай, шоколад, энергетические напитки 
и проч. Продолжительность ночного сна перед днев-
ным исследованием определяли с помощью опросни-
ка «Дневник сна» [13]. Испытуемые спали в среднем 
(M) 5,75 ± 2,26 часа,
Использовали непрерывно-дискретный ПМТ в уни-
мануальной модификации [10]. Испытуемые счи-
тали в уме от одного до десяти, одновременно при 
каждом отсчете они должны были большим пальцем 
правой руки нажимать на кнопку, зафиксированную 
на указательном пальце той же руки. Затем следовало 
продолжить счет в уме от одного до десяти без на-
жатий. Чередование счета с нажатиями и без нажа-
тий участники исследования продолжали до тех пор, 
пока не засыпали. Показателем засыпания служило 
прекращение нажатий на кнопку. При спонтанных 
пробуждениях испытуемые должны были возобно-
вить выполнение теста.
Начало эксперимента  – с  13.00 до 16.00. Продол-
жительность записи ЭЭГ  – от  55 минут до 1 часа 
10 минут. Исследование проводилось в затемненном 
звукоизолирующем проветриваемом помещении, 
в котором поддерживалась постоянная комфортная 
температура. во время записи ЭЭГ испытуемые на-
ходились в положении лежа (на кушетке) с закрыты-
ми глазами.
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ЭЭГ регистрировали с  помощью шлема с  хлор-
серебряными электродами с 17 отведениями в соответ-
ствии со схемой 10–20% (референтные электроды рас-
полагались на мастоидах, сопротивление – до 5 кОм, 
частота дискретизации – 500 Гц, полоса пропускания 
усилителя – 0,5–40 Гц). Записывались также электро-
окулограмма и механограмма нажатий на кнопки.
При первом виде исследования засыпаний у каждого 
испытуемого выделяли два отрезка безартефактной 
записи ЭЭГ – в конце N1 после последнего паттер-
на нажатий, за которым через непродолжительное 
время следовала N2, и  по окончании спонтанного 
пробуждения после первого эпизода N2. Длина от-
резков – 30 секунд. Принадлежность участков ЭЭГ 
к периоду начала сна (sleep onset) оценивали визуаль-
но с помощью стандартных критериев AASM [14]. 
Дополнительным критерием начала засыпания слу-
жило отсутствие на  механограмме поведенческих 
показателей выполнения ПМТ.
При втором виде исследования у испытуемых вы-
деляли по четыре безартефактных отрезка ЭЭГ, ко-
торые соответствовали засыпанию после эпизода 
пробуждения. Первые два – в начале опыта, до за-
сыпания, которое приводило к появлению перво-
го эпизода N2. Этому предшествовали следующие 
обстоятельства. Субъект бездействовал не  менее 
30 секунд, далее он выходил из дремотного состо-
яния и начинал нажимать на кнопку. в первом слу-
чае был один неполный паттерн нажатий (от шести 
до девяти), во втором – не менее одного полного 
цикла выполнения теста (десять нажатий и далее 

цикл счета «про себя») в начале деятельности и не-
полный паттерн нажатий в конце. в обоих случа-
ях между прекращением нажатий и  следующим 
возобновлением выполнения ПМТ должно было 
пройти не менее 30 секунд. Далее в обоих случаях 
выделяли 20-секундный отрезок ЭЭГ. Два других 
отрезка выбирали аналогичным образом в ситуа-
циях, когда испытуемый не менее 30 cекунд перед 
пробуждениями находился в N2. Если отрезков, со-
ответствующих этим критериям, было несколько, 
выбирали тот, которому предшествовал наиболь-
ший период дремоты без нажатий на N1 или сон 
на N2. Условиям такого отбора из 34 испытуемых 
соответствовали 17 (13 женщин и четыре мужчины 
в возрасте 19–21 года). Отметим, что в условиях N1 
субъект снова начинал нажимать на кнопку через 
непродолжительное время (от 24 до 31 секунды), 
а на N2 позже (от 53 секунд до 4,8 минуты). При-
надлежность участков ЭЭГ к разным стадиям сна 
также оценивали визуально по AASM [14].
Для определения амплитудно-мощностных харак-
теристик биоэлектрической активности коры для 
обоих видов исследования проводили непрерывное 
вейвлет-преобразование на  основе материнского 
комплексного Morlet-вейвлета (Matlab 78.01). Па-
раметры для скриптов брали из  работы C. Tallon-
Baudry и соавт. [15]. Перед обработкой фильтровали 
сигнал на частоте 50 Гц, чтобы исключить влияние 
наводки аппаратуры. вычисляли модуль коэффици-
ентов вейвлет-преобразования (КвП). Карты распре-
деления значений КвП строили в полосе 0,5–40,0 Гц 
с шагом 0,5 Гц и разрешением по времени 0,01 се-
кунды. внутри дельта- (1–3,5 Гц), тета- (4–7,5 Гц), 
альфа-1- (8–10,5 Гц), альфа-2- (11–13,5 Гц) и бета-
диапозонов (14–21 Гц) проводили усреднение КвП 
по  частотам. Затем полученные на  20-секундных 
отрезках ЭЭГ частотные характеристики усредняли 
по  времени  – по  10 секунд. Полученные значения 
также усредняли по всем отведениям ЭЭГ.
Суммарные (усредненные по временн м интервалам 
как для отдельных отведений ЭЭГ, так и для усред-
ненных по всем отведениям) величины амплитуд-
но-мощностных характеристик биоэлектрической 
активности подвергали дисперсионному анализу 
(ANOvA RM). При первом виде исследования рас-
сматривали влияние таких факторов, как ситуация 
(два уровня – засыпание в начале опыта в конце N1, 
повторное засыпание после пробуждения после эпи-
зода N2) и отведения (17 уровней, по числу отведений 
ЭЭГ). Анализ осуществляли для каждого выделенно-
го частотного диапазона. Проводили post-hoc-анализ 
методом Фишера. Для выбранных исходя из резуль-
татов дисперсионного анализа частотных диапазо-
нов для каждого отведения ЭЭГ с помощью парного 
критерия Стьюдента оценивали значимость измене-
ний амплитудно-мощностных характеристик между 
исследуемыми засыпаниями.
При втором виде исследования рассматривали вли-
яние на  амплитудно-частотные характеристики 
ЭЭГ таких факторов, как стадия сна (два уровня 

Рис. 1. Карты-схемы изменений (роста) мощностных характеристик 
ритмов ЭЭГ между периодами засыпания в конце N1 непосредственно 
после деятельности и повторного засыпания после первого пробуждения 
из N2, также сопровождаемого деятельностью (1, 2, 3, 4 и 5 – дельта-, 
тета-, альфа-1-, альфа-2- и бета-ритмы; серые и черные круги – 
значимость изменений: p < 0,05 и p < 0,01 соответственно. На картах-
схемах приведены названия отведений ЭЭГ)
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Результаты дисперсионного анализа влияния факторов «стадия сна», «длительность пробуждения», «время» и их взаимодействие 
на амплитудно-мощностные характеристики ЭЭГ разных частот при засыпании – после эпизодов пробуждения из разных стадий 
дневного сна
Ритм Стадия сна Длительность пробуждения Стадия сна × длительность 

пробуждения
Стадия сна × длительность 
пробуждения × время

Дельта F (1,16) = 0,30;
P = 0,59

F (1,16) = 69,01;
p < 0,001

F (1,16) = 3,90;
p = 0,066

F (1,16) = 41,56;
p < 0,001

Тета F (1,16) = 54,45;
p < 0,001

F (1,16) = 66,39;
p < 0,001

F (1,16) = 35,50;
p < 0,001

F (1,16) = 3,37;
p = 0,085

Альфа-1 F (1,16) = 53,91;
p < 0,001

F (1,16) = 5,23;
p = 0,036

F (1,16) = 23,02;
p < 0,001

F (1,16) = 58,56;
p < 0,001

Альфа-2 F (1,16) = 55,00;
p < 0,001

F (1,16) = 379,04;
p < 0,001

F (1,16) = 26,25;
p < 0,001

F (1,16) = 46,41;
p < 0,001

Бета F (1,16) = 48,74;
p < 0,001

F (1,16) = 351,02;
p < 0,001

F (1,16) = 83,23;
p < 0,001

F (1,16) = 94,95;
p < 0,001
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Рис. 2. Средние значения амплитудно-мощностных характеристик ЭЭГ исследуемых частот в целом по всем отведениям 
при засыпании – после эпизодов пробуждения разной длительности из разных стадий дневного сна и выполнения в это время 
психомоторной деятельности (по горизонтали – ситуации, по вертикали – амплитудно-мощностные характеристики. Столбики: 
фиолетовые и розовые – засыпание после длительного и короткого эпизодов пробуждения соответственно. I, II, III, IV и V – дельта-, 
тета-, альфа-1-, альфа-2- и бета-ритмы соответственно; А, Б – первая стадия, вторая стадия; 1, 2 – два последовательных 
десятисекундных отрезка ЭЭГ после прекращения нажатий на кнопку. Стрелки показывают изменения ЭЭГ-характеристик 
от первого десятисекундного отрезка ко второму: фиолетовые и розовые – после короткого и длительного пробуждения, вверх – рост, 
вниз – снижение соответственно. Приведены стандартные ошибки средних значений)
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(N1 и N2)), длительность пробуждения (два уровня 
(засыпания после эпизода пробуждений  – корот-
кого и продолжительного)), время (два уровня (два 
последовательных десятисекундных интервала при 
засыпании)). Проводили post-hoc-анализ методом 
Фишера. С помощью парного критерия Стьюдента 
оценивали значимость различий исследуемых пока-
зателей, полученных в ситуациях засыпания после 
короткого и более длительного эпизода пробужде-
ния – для каждого отведения ЭЭГ. Анализ осуществ-
ляли для каждого из исследуемых частотных диапа-
зонов. все результаты получали с использованием 
поправки Гринхауза  – Гессера. все статистические 
вычисления проводили с помощью пакета программ 
SPSS 13.0.

Результаты
При первом виде исследования с помощью ANOvA 
RM выявлено изолированное влияние фактора 
«ситуация» на дельта- (F (1,26) = 26,84; p < 0,001), 
тета- (F (1,26) = 19,11; p < 0,001), альфа-1- (F (1,26) = 
4,41; p = 0,046), альфа-2- (F (1,26) = 6,52; p = 0,017) 
и бета-ритмы (F (1,26) = 13,38; p = 0,001). При взаимо-
действии факторов «ситуация» и «отведения» на ста-
тистически значимом уровне отмечается влияние 
на дельта- (F (4,105) = 11,69; p < 0,001) и тета-уровни 
(F (2,65) = 6,78; p = 0,001). При повторном засыпании 
наблюдался высоко значимый рост мощностных ха-
рактеристик ЭЭГ в дельта- (t = -5,18; df = 26; p < 0,001) 
и тета-диапазонах частот (t = -4,372; df = 26; p < 0,001). 
в низкочастотном альфа-диапазоне мощность после 
повторного пробуждения после прекращения на-
жатий слабо возрастала (t = -2,00; df = 26; p = 0,046). 
в альфа-2- (t = -2,554; df = 26; p = 0,017) и бета-диапа-
зонах (t = -4,372; df = 26; p < 0,001) увеличение было 
более выраженное. На рисунке 1 показаны измене-
ния (рост) мощностных характеристик ритмов ЭЭГ 
между периодами первичного и повторного засыпа-
ния.
Результаты дисперсионного анализа при втором виде 
исследования представлены в таблице и на рис. 2.
Post-hoc-анализ показал различия при засыпа-
нии в частотных характеристиках ЭЭГ на двух по-
следовательных отрезках записи  – в  зависимости 
от  длительности предшествовавшего ему эпизода 
пробуждения (рис. 2). выявлено также, что на вто-
ром отрезке по отношению к первому при засыпа-
нии после длительного и  короткого пробуждений 
эти характеристики на  N1 возрастают в  альфа-1-, 
альфа-2- и бета-диапазонах и снижаются в дельта-
диапазоне. На N2 наблюдается снижение мощности 
всех диапазонов. При этом значимость различий 
везде p < 0,001, за исключением случаев снижения 
в дельта- и роста в альфа-2-диапазонах на N1 после 
длительного пробуждения (p < 0,05).
Значимые различия частотных характеристик 
по отведениям ЭЭГ при засыпании при втором виде 
анализа показаны на рис. 3 и 4. Результат был по-
лучен только для второго десятисекундного иссле-
дуемого отрезка ЭЭГ на N1 (рис. 3) и для первого – 

Рис. 3. Карты-схемы различий амплитудно-мощностных характеристик 
исследуемых ритмов ЭЭГ по отведениям при засыпании после эпизодов 
пробуждения разной длительности на втором из двух последовательных 
десятисекундных отрезков ЭЭГ в ситуации sleep oneset  
(1, 2, 3, 4 и 5 – дельта-, тета-, альфа-1-, альфа-2- и бета-ритмы 
соответственно. Голубой цвет и точка синего цвета условных 
изображений отведений ЭЭГ указывают на статистически значимо 
бόльшие величины этих характеристик в случае длительного 
эпизода пробуждения по отношению к короткому (p < 0,05 и p < 0,1 
соответственно). Красный, розовый цвета и точка красного цвета 
условных изображений отведений ЭЭГ указывают на статистически 
значимо бόльшие величины этих характеристик в случае короткого 
эпизода пробуждения по отношению к длительному  
(p < 0,01, p < 0,05 и p < 0,1 соответственно). Приведены названия 
отведений ЭЭГ)

Рис. 4. Карты-схемы различий амплитудно-мощностных характеристик 
исследуемых ритмов ЭЭГ по отведениям при засыпании после эпизодов 
пробуждения разной длительности на первом отрезке во время второй 
стадии сна (1, 2 – альфа-1-, альфа-2-ритмы соответственно. Остальные 
обозначения, как на рис. 3)
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на  N2 (рис.  4). Мы отразили на  картах-схемах 
различия с  уровнем значимости p < 0,1 (уровень 
тенденции), чтобы читатель смог получить более 
полное представление о распространенности соот-
ношений между величинами исследуемых характе-
ристик ЭЭГ.

Обсуждение
Показано, что спектральные характеристики ЭЭГ 
при засыпании зависят от  стадии сна (N1 и  N2) 
и продолжительности предшествовавшего ему эпи-
зода спонтанного пробуждения, который сопрово-
ждался выполнением ПМТ. Исследуемые состояния, 
на фоне которых происходит засыпание, различают-
ся и по сути. Начальный процесс перехода от бодр-
ствования ко сну – сложный динамический процесс, 
который охватывает ряд метастабильных состояний 
от спокойного бодрствования до консолидирован-
ного сна [3] и сопровождается возвратно-поступа-
тельным движением ритмов ЭЭГ, отражающих ко-
лебания бодрствования [4]. в нашем исследовании 
он сопровождался выполнением ПМТ, который, 
с одной стороны, в силу монотонности содейству-
ет засыпанию, с  другой  – формирует с  помощью 
инструкции внутреннюю потребность немедленно 
возобновлять его выполнение при ощущении пере-
хода к бодрствованию. выдвинуто предположение, 
что пробуждение связано с активностью бессозна-
тельной эпизодической памяти, содержащей инст-
рукции по выполнению теста, и потребностью его 
выполнять [16]. Тем самым с помощью выполнения 
заданий ПМТ создаются условия для фрагментации 
сна и исследования повторных засыпаний. Сущест-
вует мнение, что взаимодействие когнитивной 
нагрузки и качества сна, одним из характеристик 
которого является его фрагментация, играет реша-
ющую роль во влиянии на нейронную активность 
и когнитивные показатели [17].
После прекращения нажатий на кнопку, при засы-
пании в конце N1, мы наблюдали снижение дель-
та-ритма, отсутствие значимых изменений в тета-
диапазоне и  рост амплитудных показателей ЭЭГ 
во всех остальных диапазонах как после продол-
жительного эпизода пробуждения, так и после ко-
роткого. Снижение дельта-ритма мы связываем 
с  уменьшением следового эффекта навязывания 
ритма при выполнении моторной деятельнос-
ти [18]. Увеличение мощности альфа-волн можно 
объяснить прекращением моторной активности 
и  переходом к  состоянию дремоты. Бόльшие ам-
плитудные значения этого ритма в случае с кратко-
временным выполнением ПМТ перед когнитивной 
деятельностью и их распространенность не толь-
ко в затылочных отведениях ЭЭГ могут указывать 
на признаки большей сонливости [19]. временнáя 
задержка в этом случае, возможно, связана с тем, 
что исследуемые продолжали счет в уме. Наш метод 
исследования сна относится к так называемым не-
отчетным, то есть не предполагающим вмешатель-
ство словесного отчета о  своем состоянии [20], 

и мы не можем утверждать, что субъект в этот мо-
мент прекратил когнитивную активность. Увели-
чение мощности обоих альфа-ритмов также может 
быть связано с  подготовкой к  выполнению теста 
в следующем эпизоде ПМТ через непродолжитель-
ный период времени. Альфа-ритм обеспечивает 
пространственно-временнόе объединение струк-
тур мозга в общую сеть, что необходимо для роста 
уровня сознания и  восстановления сознательной 
деятельности [21, 22]. Такой взгляд может объяс-
нить и увеличение бета-активности в этот период. 
Показано, что такой рост коррелирует с усилением 
бдительности и способностью лучше осуществлять 
высшие когнитивные функции [23, 24].
Таким образом, обнаруженная нами повышенная ак-
тивность в альфа-2- и бета-диапазонах может указы-
вать на то, что, несмотря на следовые эффекты моно-
тонной деятельности и сонливость, мозг стремится 
преодолеть их влияние и продолжить выполнение 
теста. Обнаружено возрастание мощности высоко-
частотных колебаний (бета и гамма) в конце эпизода 
микросна (3–15 секунд) с немедленным возобнов-
лением когнитивной деятельности [25]. Предполо-
жительно этот факт характеризует восстановление 
связи субъекта с внешней средой и синхронизацию 
процессов внимания и памяти (в том числе припо-
минание инструкции) для быстрого возобновления 
выполнения задачи.
в первом виде исследования при повторном засы-
пании после пробуждения из  N2 и  деятельности 
в условиях инерции сна, то есть ощутимой сонли-
вости [26], показано генерализованное увеличение 
мощности дельта- и тета-ритмов, а также рост аль-
фа-ритма с локализацией в передних областях, что 
свидетельст вует о более выраженном по отношению 
к засыпанию в конце N1 уровне сонливости [4, 19].
во втором виде исследования засыпания после 
пробуждения из N2 отмечается рост уровня дель-
та-активности на  ЭЭГ от  первого отрезка (не-
посредственно после прекращения нажатий) 
к  последующему, что приближает возвращение 
испытуемого в N2 [24]. Показано также снижение 
мощности всех высокочас тотных ритмов от перво-
го отрезка к последующему, а также бόльшие спек-
тральные величины альфа-1- и  альфа-2-ритмов 
на первом отрезке в ситуации с короткой деятель-
ностью. в последнем случае это может указывать 
на более выраженный уровень сонливости в начале 
засыпания у субъектов, которые после пробужде-
ния из  N2 смогли выполнить, правда частично, 
первый паттерн нажатий. Существенное снижение 
обоих альфа- и бета-ритмов от первого ко второму 
отрезку после прекращения психомоторной актив-
ности как на коротком интервале времени, так и на 
более длительном может свидетельствовать о сни-
жении уровня сознания и  высших когнитивных 
функций в этот период [21–24]. На фоне поведения 
всех остальных частот снижение тета-активности 
мы объясняем в  большей степени прекращением 
психомоторной деятельности и  связанным с  ней 
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когнитивным контролем [27], чем снижением дав-
ления сна. в исследовании тета-колебаний во время 
выполнения когнитивных задач и лишения сна раз-
личий между ними не  обнаружено, но  получены 
доказательства, что «в обоих случаях тета-колеба-
ния генерируются корковыми областями, которые 
не  требуются для текущего поведения. Поэтому, 
по крайней мере у людей, тета-колебания могут от-
ражать либо корковое отключение, либо торможе-
ние» [28].

Заключение
Наше исследование показало различия в частотных 
характеристиках ЭЭГ при повторных засыпаниях 
после пробуждений, сопровождаемых психомотор-
ной деятельностью, на разных стадиях сна. Генера-
лизованное увеличение мощности дельта- и  тета-
ритмов, а также рост альфа-ритма с локализацией 
в  передних областях после эпизода пробуждения 
из N2 по отношению к засыпанию в конце N1 ука-
зывают на более выраженный уровень сонливости. 
Обнаруженный нами к концу засыпаний рост мощ-
ности альфа-1-, альфа-2- и бета-диапазонов в период 
sleep onset, особенно после короткого пробуждения, 
свидетельствует о  том, что, несмотря на  следовые 
эффекты монотонной деятельности и дремоту, мозг 

стремится преодолевать их влияние и  быть  гото-
вым возобновить деятельность. Засыпание после 
пробуж дений разной длительности из N2 сопрово-
ждается существенным ростом дельта- и снижением 
альфа-1-, альфа-2- и бета-активности, что может го-
ворить о быстром снижении уровня сознания и выс-
ших когнитивных функций в этот период. Функцио-
нальное состояние субъекта при засыпании зависит 
в большей степени от стадии сна, чем от длительно-
сти предшествовавшего ему эпизода пробуждения, 
сопровождаемого деятельностью.
Настоящее исследование вносит вклад в понимание пе-
рехода от деятельности ко сну, способствует лучшему 
распознаванию периода сонливости и поз воляет глуб-
же изучить характеристики колебаний бдительности 
и внимания в этот период. Полученные объективные 
нейрофизиологические характеристики засыпаний 
на разных стадиях сна могут быть использованы для 
лучшей диагностики и лечения расстройств сна при 
нарушениях его качества и избыточной фрагмента-
ции, а такжe для контроля и прогнозирования неже-
лательных засыпаний в повседневной работе.  
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Analysis of Changes in Eeg Power Characteristics During Falling Asleep During Daytime Sleep after Spontaneous
Awakenings Accompanied by Monotonous Psychomotor Activity: at the Beginning of the Experience 
and after Episodes of the Second Stage of Sleep  

Ye.A. Cheremushkin, PhD, N.Ye. Petrenko, PhD  
Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of the Russian Academy of Sciences  

Contact person: Yevgeny A. Cheremushkin, khton@mail.ru 

In healthy young adults in the first and second stages of daytime sleep, falling asleep after episodes 
of spontaneous awakening of different duration accompanied by psychomotor activity was investigated. 
A generalized increase in the power of delta and theta EEG rhythms, as well as an increase in alpha 
with localization in the anterior regions after an episode of awakening from the second stage relative 
to falling asleep at the end of the first stage indicates a more pronounced level of sleepiness. The increase 
in the power of the alpha1, alpha2, and beta bands in the first stage, especially after a short awakening, 
that we found toward the end of falling asleep indicates that despite the trace effects of monotonous activity 
and drowsiness, the brain tends to overcome their influence and be ready to resume activity. Falling asleep 
after awakenings of different durations from the second stage is accompanied by an increase in delta 
and a decrease in alpha1, alpha2 and beta activity, which may indicate a rapid decline in consciousness 
and higher cognitive functions, during this period. The subject's functional state when falling asleep depends 
more on the stage of sleep than on the duration of the episode of awakening accompanied by activity 
that preceded it. The study contributes to the understanding of the transition from activity to sleep, helps 
to better recognize the period of sleepiness, and allows for a deeper study of the characteristics of vigilance 
and attention fluctuations during this period.

Keywords: daytime sleep, sleep fragmentation, falling asleep, psychomotor test, EEG, alertness

Клинические исследования



26
Эффективная фармакотерапия. 40/2024

Инфекционный процесс 
как фактор органического 
поражения центральной  
нервной системы у младенцев 
с асфиксией при рождении

Цель – оценить влияние инфекционного процесса на течение неонатального периода у доношенных 
новорожденных, перенесших тяжелую асфиксию в родах. 
Материал и методы. Проанализирована медицинская документация детей, родившихся 
в Видновском перинатальном центре в период 2020–2023 гг. и перенесших асфиксию в родах. 
В качестве маркеров воспаления рассматривались рутинные лабораторные показатели: количество 
лейкоцитов в общем анализе крови, нейтрофильный индекс и уровень С-реактивного белка.
Результаты. Пол новорожденного является фактором риска развития асфиксии в родах. Срок 
пребывания в стационаре новорожденных, перенесших асфиксию, зависит от оценки по шкале Апгар 
на первой минуте жизни. У новорожденных с маркерами воспаления, перенесших тяжелую асфиксию 
в родах, риск формирования грубых органических нарушений структур головного мозга достоверно 
выше, чем у новорожденных без маркеров воспаления.
Ключевые слова: асфиксия, гипоксическая ишемическая энцефалопатия, новорожденные, 
магнитно-резонансная томография, С-реактивный белок, терапевтическая гипотермия 
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Обычно у новорожденных с органическими 
постгипоксическими поражениями цент-
ральной нервной системы (ЦНС) отмеча-

ется неблагоприятное течение внутриутробного 
периода. в большинстве случаев это обусловле-
но хронической  гипоксией плода, хронической 
плацентарной недостаточностью как состояния, 
при котором нарушается маточно-плацентарный 
кровоток, вследствие чего развиваются гипоксия 
и  ацидоз плода. Подобные состояния ассоци-
ируются с  задержкой внутриутробного разви-
тия, недоношенностью и антенатальной гибелью 
плода  [1]. Наряду с этим плацентарная недоста-
точность предрасполагает к  акушерским рас-
стройствам (преэклампсии, преждевременным 

родам, патологическому течению родов и  др.)  – 
основным причинам асфиксии, перинатальной 
заболеваемости и смертности в мире [2].
Асфиксия при рождении остается одной из  ос-
новных причин неврологической заболеваемости 
и смертности новорожденных и стоит на пятом 
месте среди наиболее распространенных причин 
смерти детей в возрасте до пяти лет [3]. По дан-
ным всемирной организации здравоохранения, 
ежегодно в мире с асфиксией в родах на свет по-
является до 4 млн детей, из них 1 млн умирает, 
а у 1 млн сохраняются стойкие нарушения со сто-
роны ЦНС, приводящие к инвалидизации с на-
рушением способности к  обучению [4]. Частота 
рождения детей с  асфиксией составляет 1–1,5% 
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с колебаниями от 9% у детей с гестационным воз-
растом при рождении на сроке менее 36 недель до 
0,5% у доношенных новорожденных [5]. в насто-
ящее время в России нет точных статистических 
данных о частоте и структуре асфиксии (тяжелой 
и умеренной) новорожденных и объеме реанима-
ционных мероприятий, проводимых в  родовом 
зале.
Согласно Международной классификации болез-
ней 11-го пересмотра, основным критерием диаг-
ноза «асфиксия» является оценка по шкале Апгар 
на первой минуте после рождения:
 ■ 4–7 баллов соответствуют состоянию сред-

ней и умеренной асфиксии при рождении (код 
Кв21.1);

 ■ 1–3 балла соответствуют состоянию тяжелой 
асфиксии при рождении (код Кв 21.0). Диагноз 
«тяжелая асфиксия при рождении» устанав-
ливается на  основании комплекса признаков: 
внутриутробные нарушения состояния пло-
да; низкая оценка по  шкале Апгар; рН < 7,0 
или дефицит оснований ≥ 16 ммоль/л в  пупо-
винной крови; полиорганная недостаточность 
в остром периоде; неврологические нарушения 
с рождения [6].

Анте- и интранатальная асфиксия у новорожден-
ного может приводить к полиорганной недоста-
точности на  фоне общего снижения кровотока 
и нарушения оксигенации органов. Головной мозг 
наиболее чувствителен к  гипоксии. в  услови-
ях гипоксии нарушается насосная функция кле-
точных мембран нейроцитов, запускается каскад 
метаболических событий, приводящих к повре-
ждению нервной клетки и, как следствие, к апо-
птозу и некрозу вещества головного мозга [7].
Дети, родившиеся в тяжелой асфиксии, находят-
ся в группе высокого риска по развитию органо-
функционального поражения  головного мозга 
с  высокой вероятностью последующей инвали-
дизации. Лейкомаляция является серьезной фор-
мой неонатального постгипоксического повреж-
дения головного мозга, которое часто приводит 
к нарушению развития нервной системы. Неона-
тальная лейкомаляция и ее отдаленные последст-
вия до конца не изучены [8].
Основным методом диагностики гипоксических 
ишемических повреждений  головного мозга 
у новорожденных признана магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ). Безопасность, неинва-
зивность и  более широкие по  сравнению с  уль-
тразвуковым исследованием диагностические 
возможности МРТ позволяют считать ее золо-
тым стандартом нейровизуализации в  неонато-
логии. МРТ у  детей периода новорожденности 
обязательно выполняется с  реанимационным 
сопровождением, под седацией. Исследование 
целесообразно проводить во время физиологи-
ческого сна. в целях своевременного назначения 
терапии гипоксической ишемической энцефало-
патии у доношенных новорожденных МРТ голов-

ного мозга рекомендуется выполнять в  первые 
3–5 суток жизни [9].
За последние годы стандарты оказания помощи 
новорожденным в  родильном зале и  отделении 
реанимации существенно изменились, появились 
новые методы лечения, направленные на  пре-
дотвращение патогенетических возможностей 
возникновения острых тяжелых поражений  го-
ловного мозга. в настоящее время терапевтичес-
кая  гипотермия (ТГ) считается единственным 
нейропротективным методом с  доказанной эф-
фективностью в отношении снижения смертнос-
ти и долгосрочной заболеваемости при гипокси-
ческой ишемической энцефалопатии [10].
взаимосвязь между тяжелой асфиксией при рожде-
нии и внутриутробным инфицированием, а также 
взаимное влияние на формирование постгипокси-
ческих деструктивных процессов в головном мозге 
в неонатальном периоде требуют глубокого изуче-
ния. в ряде лабораторных исследований показано, 
что сопутствующая инфекция/воспаление и асфик-
сия при рождении усиливают риск развития нео-
натальной энцефалопатии и неблагоприятного ис-
хода. в частности, гипоксия, сенсибилизированная 
липополисахаридом Escherichia coli, приводит к уве-
личению смертности и гибели клеток (TuNEL-по-
зитивных клеток) в головном мозге в целом и в пери-
вентрикулярном белом веществе и сенсомоторной 
коре в частности. Таким образом, сенсибилизация 
к  острому воспалению перед асфиксией влияет 
на тяжесть неонатальной энцефалопатии [11].
Цель  – проанализировать влияние инфекцион-
ного процесса на течение неонатального периода 
у  доношенных новорожденных, перенесших тя-
желую асфиксию в родах.

Материал и методы
Представлены результаты ретроспективного од-
ноцентрового сравнительного исследования, 

У новорожденных с органическими 
постгипоксическими поражениями 
центральной нервной системы отмечается 
неблагоприятное течение внутриутробного 
периода, что обусловлено хронической 
гипоксией плода, хронической плацентарной 
недостаточностью как состояния, при котором 
нарушается маточно-плацентарный кровоток, 
вследствие чего развиваются гипоксия 
и ацидоз плода. Подобные состояния 
ассоциируются с задержкой внутриутробного 
развития, недоношенностью и антенатальной 
гибелью плода
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проведенного на базе государственного бюджет-
ного учреждения здравоохранения Московской 
области «видновский перинатальный центр» 
(вПЦ). Проанализирована медицинская докумен-
тация детей, родившихся в вПЦ в период 2020–
2023 гг. и перенесших асфиксию в родах.
Критерии включения в исследование:
 ■ дети, рожденные в вПЦ в 2020–2023 гг.;
 ■ гестационный возраст 37 недель и более;
 ■ оценка по  шкале Апгар ≤ 3 баллов на  первой 

минуте жизни.
в  указанный период в  вПЦ на  лечении находи-
лось 90 новорожденных. в качестве маркеров вос-
паления рассматривались рутинные лаборатор-
ные показатели: количество лейкоцитов в общем 
анализе крови, нейтрофильный индекс и уровень 
С-реактивного белка (СРБ). СРБ – наиболее высо-
кочувствительный показатель повреждения тка-
ней при воспалении. в крови здорового человека 
СРБ отсутствует или выявляется в минимальных 
количествах. Экспрессия СРБ возрастает по мере 
развития инфекционного процесса. СРБ стимули-
рует иммунные реакции в организме, активирует 
его защитные системы и имеет высокую корреля-
цию с активностью заболевания и стадией про-
цесса. То есть чем выше активность воспаления 
(инфекционного или аутоиммунного), тем выше 
концентрация СРБ и более обширна зона повреж-
дения тканей при некрозе или травме. Не случай-
но СРБ называют белком острой фазы [12].
Критериями воспалительного процесса у  но-
ворожденных считаются количество лейкоци-
тов ≥ 30 × 10⁹/л и значения СРБ ≥ 5 мг/л в крови.
Статистическая обработка данных проводи-
лась в программе Microsoft Office 2021. Провер-
ка на  нормальность распределения определила 
дальнейшие расчеты с использованием методов 
непараметрической статистики. Номинальные 
данные представлены с  указанием абсолютных 

и  относительных (%) значений. Совокупности 
количественных данных описаны значения-
ми медианы (Me) и интерквантильного размаха 
в виде 25-го и 75-го перцентилей для ненормаль-
но и несимметрично распределенных параметров 
(Р25 и Р75). Сравнение количественных данных 
в двух несвязанных группах выполнено на осно-
вании критерия Манна – Уитни и критерия Стью-
дента. Номинальные данные описаны с указани-
ем абсолютных значений и  процентных долей. 
Достоверность различий вероятности событий 
между группами оценивали исходя из критерия 
Фишера (φ). Различия считали статистически зна-
чимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
в период 2020–2023 гг. в вПЦ родилось 24 614 мла-
денцев. Средний возраст рожениц составил 
31,3 (19–44) года. Гестационный возраст новорож-
денных колебался от 25 до 42 недель. У 2243 ново-
рожденных оценка по  шкале Апгар на  первой 
минуте после рождения составила 7  баллов 
и  менее. Масса тела при рождении варьирова-
лась от  490  до 4290  г.  Среди новорожденных, 
перенесших асфиксию, преобладали мальчики – 
1202 (53,6%). Девочек насчитывалось 1041 (46,4%). 
Среди детей с 7 баллами и менее по шкале Апгар 
на  первой минуте жизни родившихся на  сроке 
37 недель и более было 786 (35%), на сроке 36 не-
дель и менее – 1457 (65%). Среди новорожденных 
с 4–7 баллами по шкале Апгар на первой минуте 
жизни доношенных насчитывалось 696  (33,4%), 
недоношенных – 1384 (66,6%). в группе перенес-
ших тяжелую асфиксию в родах (оценка по шкале 
Апгар 1–3  ба лла) новорожденных со  сро-
ком гестации 37 недель и более было 90  (55,2%), 
со сроком 36 недель и менее – 73 (44,8%).
Средняя масса доношенных новорожденных, пе-
ренесших тяжелую асфиксию (n = 90), составила 
3500 г (3142; 3877). время пребывания новорож-
денных с  1–3 баллами по  шкале Апгар на  пер-
вой минуте рождения в  стационаре составило 
17 (12,25; 21) койко-дней, время нахождения в от-
делении реанимации и  интенсивной терапии 
новорожденных (ОРИТН) – 8 (6; 10) койко-дней. 
Достоверных отличий в показателях у мальчиков 
и девочек не выявлено. У девочек (n = 42) средняя 
масса при рождении составила 3300 г (3085; 3637), 
время пребывания в стационаре – 16,5 (11; 21) кой-
ко-дня, время нахождения в ОРИТН – 8,5 (6; 10) 
койко-дня. У  мальчиков (n = 42) средняя масса 
при рождении составила 3620 г (3307; 3932), время 
пребывания в  стационаре  – 17 (13; 20,25) кой-
ко-дней, время нахождения в ОРИТН – 8 (6; 10) 
койко-дней.
Данные новорожденных, перенесших тяжелую 
асфиксию, с различной оценкой по шкале Апгар 
при рождении представлены в табл. 1.
У доношенных новорожденных с оценкой 1 балл 
на первой минуте после рождения (n = 12) средняя 

Таблица 1. Масса при рождении, время пребывания в ОРИТН и стационаре 
у новорожденных с острой тяжелой асфиксией в зависимости от оценки 
по шкале Апгар на первой минуте жизни

Оценка по шкале 
Апгар на первой 
минуте жизни

Ме (Р25 и Р75) Время 
нахождения 
в ОРИТН

Время 
пребывания 
в стационаре

1 балл (n = 12) 3415 (2512; 3675) 13,5 (7,75; 20,25) 23 (19,25; 30,25)

2 балла (n = 32) 3585 (3132; 3980) 8,5 (7; 10,25) 17 (11; 20,25)

3 балла (n = 46) 3480 (3152; 3870) 7 (5; 9) 16 (12,25; 19)

p (достоверность 
различий)

p1, 2, 3 ≥ 0,05 p1 ≤ 0,05;  
p2 ≤ 0,01;  
p3 ≥ 0,05

p1 ≤ 0,01;  
p2 ≤ 0,01;  
p3 ≥ 0,05

Примечание. p1 – достоверность различий между новорожденными с оценкой 
по шкале Апгар на первой минуте 1 балл и 2 балла; p2 – достоверность различий между 
новорожденными с оценкой по шкале Апгар на первой минуте 1 балл и 3 балла; p3 – 
достоверность различий между новорожденными с оценкой по шкале Апгар на первой 
минуте 2 балла и 3 балла.

Ретроспективные исследования
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масса при рождении составила 3415 г (2512; 3675), 
время пребывания в  стационаре  – 23 (19,25; 
30,25) койко-дня, время нахождения в ОРИТН – 
13,5 (7,75; 20,25) койко-дня. в  группе с  оцен-
кой 2  балла на  первой минуте после рождения 
(n = 32) средняя масса при рождении составила 
3585 г (3132; 3980), время пребывания в стациона-
ре – 17 (11; 20,25) койко-дней, время нахождения 
в ОРИТН – 8,5  (7; 10,25) койко-дня. У новорож-
денных с оценкой 3 балла на первой минуте после 
рождения (n = 46) средняя масса при рождении 
составила 3480 г (3152; 3870), время пребывания 
в  стационаре  – 16 (12,25; 19) койко-дней, время 
нахождения в ОРИТН – 7 (5; 9) койко-дней. выяв-
лены достоверные различия в сроках пребывания 
в ОРИТН и стационаре новорожденных с оцен-
кой 0–1 балл по  сравнению с  новорожденными 
с оценкой 2 и 3 балла.
Доношенных новорожденных, перенесших тя-
желую асфиксию в  родах, разделили на  группы 
в зависимости от наличия/отсутствия маркеров 
воспаления: новорожденные с маркерами воспа-
ления (n = 50) и новорожденные без маркеров вос-
паления (n = 40).
Среди новорожденных с  тяжелой асфиксией 
(n = 90) у 50 (55,6%) обнаружены маркеры воспа-
ления (лейкоциты ≥ 30×10⁹/л и/или СРБ ≥ 5 мг/л), 
у 40 (44,4%) маркеры воспаления отсутствовали. 
По данным МРТ, в группе доношенных новорож-
денных с маркерами воспаления (n = 50) у 17 (34%) 
выявлены грубые постгипоксические изменения 
вещества головного мозга. в подгруппе без мар-
керов воспаления (n = 40) подобные изменения 
обнаружены у 6 (15%) детей. Достоверность раз-
личий вероятности событий между  группами 
с маркерами и без маркеров оценивали на осно-
вании критерия Фишера (φ). Полученное эмпири-
ческое значение φ = 2,12 находится в зоне неопре-
деленности, 0,05 ≤ р ≤ 0,01 (табл. 2).
в группе тяжелой асфиксии в родах (n = 90) про-
цедура общей ТГ, являющейся основным ней-
ропротективным методом лечения, была начата 
у 68  (75,6%) новорожденных. Противопоказани-
ями к  проведению процедуры общей ТГ были: 
масса тела при рождении менее 1800 г; внутриче-
репные кровоизлияния; пороки развития, не сов-
местимые с жизнью; пороки развития, требующие 
немедленной хирургической коррекции; отказ за-
конных представителей ребенка от ТГ.
У 11 (16,2%) новорожденных ТГ была прекраще-
на в  силу нестабильной  гемодинамики (шока), 
выраженных каогулопатий, внутрижелудочко-
вых крово излияний. У  8 (72,2%) новорожден-
ных группы прерванной процедуры ТГ присутст-
вовали маркеры воспаления и отмечались грубые 
нарушения вещества головного мозга. Из 57 ново-
рожденных с  полным курсом ТГ у  15 (26,3%), 
по данным МРТ, зафиксированы грубые наруше-
ния вещества головного мозга. Критерий Фишера 
φ = 2,393; р ≤ 0,05 (табл. 3).

Из  42 новорожденных с  маркерами воспале-
ния и полным курсом ТГ у 11 (26,2%), по дан-
ным МРТ, зарегистрированы  грубые нару-
шения структуры вещества  головного мозга. 
Из  40  новорожденных без маркеров воспа-
ления у  6 (15%) выявлены  грубые изменения 
вещества  головного мозга. Критерий Фишера 
φ = 1,26; р ≥ 0,05.
Полученные данные свидетельствуют о  том, 
что полный курс ТГ оказывает достоверное 
цитопротективное воздействие на  пациен-
тов с  маркерами воспаления. Достоверных 
различий вероятности событий между  груп-
пами новорожденных без маркеров воспале-
ния и  новорожденных, получивших полный 
курс ТГ, с маркерами воспаления не выявлено 
(φ = 1,26; р ≥ 0,05).

Выводы
На основании полученных результатов были сде-
ланы следующие выводы:
 ■ пол новорожденного является фактором риска 

развития асфиксии в родах. в общем количест-
ве новорожденных, перенесших асфиксию, пре-
обладали мальчики;

Таблица 2. Характеристика выявленных постгипоксических изменений 
головного мозга у обследованных новорожденных

Параметр С маркерами 
воспаления (n = 50)

Без маркеров 
воспаления (n = 40)

Без грубых структурных 
нарушений головного мозга,  
абс. (%)

33 (66) 34 (85)

С грубыми структурными 
нарушениями головного мозга, 
абс. (%)

17 (34) 6 (15)

Критерий Фишера φ = 2,12; р ≤ 0,05

Таблица 3. Количественная характеристика структурных изменений 
головного мозга у новорожденных с острой тяжелой асфиксией 
при проведении терапевтической гипотермии

Параметр Полный курс 
ТГ + маркеры 
воспаления 
(n = 42)

Без маркеров 
воспаления 
(n = 40)

Полный курс 
ТГ (n = 57)

Прерванный 
курс ТГ 
(n = 11)

Без грубых 
структурных 
нарушений, 
абс. (%)

31 (73,8) 34 (85) 42 (73,7) 3 (85)

С грубыми 
структурными 
нарушениями, 
абс. (%)

11 (26,2) 6 (15) 15 (26,3) 8 (15)

Критерий 
Фишера

φ = 1,26; р ≥ 0,05 φ = 2,393; р ≤ 0,05

Ретроспективные исследования
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Purpose is to evaluate the effect of the infectious process on the course of the neonatal period in full–term newborns 
who suffered severe asphyxia during childbirth. 
Material and methods. The medical documentation of children born in the in Vidnovsky Perinatal Center period 
2020–2023 and who suffered asphyxia in childbirth was analyzed. Routine laboratory parameters were considered 
as markers of inflammation: the number of leukocytes in the total blood count, neutrophil index and C-reactive 
protein. 
Results. The sex of a newborn is a risk factor for the development of asphyxia during childbirth. The length 
of hospital stay for newborns who have suffered asphyxia depends on the Apgar score in the first minute of life. 
In newborns with markers of inflammation who have suffered severe asphyxia during childbirth, the risk 
of formation of gross organic disorders of brain structures is significantly higher than in newborns without markers 
of inflammation.
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 ■ срок пребывания в  стационаре новорожден-
ных, перенесших асфиксию, зависит от оценки 
по шкале Апгар на первой минуте жизни. Это 
подчеркивает важность своевременной и адек-
ватной реанимации и  интенсивной терапии 
у новорожденных с асфиксией;

 ■ у  новорожденных с  маркерами воспаления, пере-
несших тяжелую асфиксию в родах, риск формиро-
вания  грубых органических нарушений структур 

головного мозга достоверно выше, чем в  группе 
новорожденных без маркеров воспаления;

 ■ полный курс проведенной терапевтической ги-
потермии оказывает достоверное цитопротек-
тивное воздействие на пациентов с маркерами 
воспаления.  
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Эмоциональный интеллект 
и сосудистые когнитивные расстройства

В статье обсуждаются так называемые некогнитивные аспекты интеллекта – социальный 
и эмоциональный интеллект, условия развития эмоционального интеллекта (ЭИ), динамика ЭИ 
в зависимости от возраста человека. Представлены результаты исследований взаимосвязи уровня 
ЭИ с такими факторами, как старение, сенсорная депривация, тревога, депрессия. Проанализированы 
связь между ЭИ и морфологическими церебральными изменениями, значимость ЭИ как предиктора 
церебрального и когнитивного резерва. Продемонстрированы результаты исследований взаимосвязи 
между ЭИ и развитием сердечно-сосудистой патологии, церебральной нейродегенерации, болезни малых 
сосудов, сосудистых когнитивных расстройств.
Исходя из представленных данных, в лечении пациентов с сосудистым поражением головного мозга 
особое внимание следует уделять таким симптомам и состояниям, как тревога, депрессия и нарушения 
ЭИ, включая трудности распознавания собственных эмоций и эмоций окружающих, алекситимию, 
сложности контроля эмоций в сочетании с импульсивным поведением и увеличением числа негативных 
эмоций и переживаний. Вероятно, следует использовать как лекарственные, так и нелекарственные 
методы терапии. Что касается лекарственной терапии сосудистых когнитивных расстройств, важная 
роль отводится препаратам, улучшающим не только когнитивные функции, но и поведение пациентов, 
а также снижающим выраженность эмоциональных расстройств.
Ключевые слова: эмоциональный интеллект, социальный интеллект, алекситимия, расстройства 
поведения, старение, когнитивные нарушения, нейродегенерация, сосудистые когнитивные 
расстройства, умеренные когнитивные нарушения, сосудистая деменция, ницерголин, лечение
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Эмоциональный интеллект
Так называемые некогнитивные аспекты интеллекта 
ученые начали изучать достаточно давно – в конце 
XIX – начале XX в. в 1920 г. было введено понятие 
социального интеллекта  – способности понимать 
собственные действия, действия окружающих и воз-
можность выстроить свое поведение в  соответст-
вии с поведением окружающих. Позднее А.Р. Лурия 
и  Л.С. выготский предположили, что социальные 
взаимодействия и распознавание эмоций окружаю-
щих – важнейшее условие формирования интеллек-
та вообще [1]. Тема когнитивной и  некогнитивной 
составляющей интеллекта интересовала Д. векслера, 
который ввел дополнительные невербальные методы 
оценки интеллекта. весомый вклад в изучение соци-
ального и эмоционального интеллекта внес Г. Гарднер, 
предложивший такие понятия, как «межличностный» 
и «внутриличностный» интеллект, то есть включение 

в  когнитивные функции социальных, эмоциональ-
ных и личностных навыков [2]. Термин «эмоциональ-
ный интеллект» впервые официально использовали 
в 1986 г., в широкий обиход он вошел после 1995 г.
Термин «эмоциональный интеллект» (ЭИ) изначаль-
но обозначал способность человека воспринимать 
эмоции, в том числе собственные, оценивать их вы-
раженность, регулировать их [3]. На самом деле ЭИ – 
более сложно устроенная функция, включающая 
такие аспекты, как эмоциональный опыт, выражение 
и регулирование собственных эмоций, распознава-
ние эмоций, эмоциональная память и эмоциональ-
ное внимание [4]. ЭИ – важнейшая и неотъемлемая 
часть коммуникации, в  том числе вербальной [5], 
основа для построения того, что называется соци-
альным интеллектом, то есть способностью взаимо-
действовать с социумом и регулировать собственное 
поведение в зависимости от социума.
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Условием формирования ЭИ является пребывание 
человека в  социуме. Многочисленные исследова-
ния, посвященные анализу раннего развития детей, 
оставшихся без взрослых и находившихся в социаль-
ных учреждениях, показали, что в условиях социаль-
ной депривации у  ребенка не  только развиваются 
симптомы, такие как непонимание собственных эмо-
ций, наличия или отсутствия боли, температуры или 
какого-либо заболевания вообще, но и нарушается 
распознавание эмоций окружающих. Как следст-
вие – расстройство социального развития и общая 
задержка психоречевого развития без какого-либо 
субстрата, который может быть причиной подобной 
задержки. Трудности распознавания эмоций сохра-
няются в течение длительного периода времени.
Исследование N. Tottenham и соавт. [6] было посвя-
щено оценке определения эмоций подростками, дол-
гое время находившимися в детских домах. Исполь-
зовался компьютерный тест определения эмоций 
на лицах с так называемой стратегией go-no-go: испы-
туемый должен был нажимать кнопку, если на экран 
выводилась негативная эмоция, и пропускать другие 
эмоции. Одновременно испытуемым выполнялась 
нейровизуализация с определением строения и объ-
ема миндалевидного тела. Результаты исследования 
показали, что объем миндалины у испытуемых был 
достоверно больше, чем у детей контрольной груп-
пы, сопоставимых по возрасту и проживавших дома 
с родителями. При этом количество ошибок в рас-
познавании эмоций у испытуемых основной группы 
было достоверно больше. Таким образом, социальная 
депривация ведет не только к изменению социаль-
ного интеллекта, но и к структурным церебральным 
изменениям. Это подтверждают и результаты других 
исследований.
в исследовании R.M. govindan и соавт. [7] показано, 
что у детей, находящихся или находившихся ранее 
в детских домах, по меньшей мере у тех, кто воспиты-
вался в таких условиях длительное время (не менее 
шести месяцев в течение первого года жизни), из-
меняются структура и функционирование головно-
го мозга. Последовательные структурные результа-
ты – уменьшение объемов серого и белого вещества, 
а также нарушение связи между миндалиной и пре-
фронтальной корой у детей, испытавших институ-
циональную депривацию, в сочетании со снижени-
ем представленности высокочастотных ЭЭГ-ритмов 
и  повышением низкочастотных. Эти изменения 
могут быть длительными, но для детей, помещенных 
в семьи до 24 месяцев жизни, когнитивное развитие 
и структурное состояние мозга может нормализо-
ваться к восьми годам жизни.
Снижение эмоционального и, как следствие, соци-
ального интеллекта неизбежно приводит к трудно-
стям взаимодействия в социуме и в конечном счете 
к  социальной изоляции [8]. Предположительно 
развитый ЭИ определяет меньшую тревожность 
человека, поскольку позволяет более  гибко интег-
рироваться в социум и тем самым снизить уровень 
психологичес кого стресса [9].

Эмоциональный интеллект при старении
Проведенные ранее исследования показали, что 
ЭИ с возрастом может снижаться. Так, метаанализ, 
посвященный сравнению выражения и  распозна-
вания эмоций у пациентов разных возрастов, пока-
зал последовательное снижение ЭИ с возрастом для 
разных эмоций, как негативных, так и позитивных 
(гнев, страх, грусть, отвращение, счастье) [10]. Сход-
ные результаты были получены позднее A. gonçalves 
и  соавт. [11]. A.J. Calder и  соавт. с  помощью ком-
пьютеризированных тестов распознавания эмоций 
на лицах показали, что качество распознавания таких 
эмоций, как страх и гнев, с возрастом снижается [12].
На самом деле неизвестно, снижение ЭИ – истинное 
проявление старения или результат снижения социаль-
ных связей, сенсорной депривации, развития тревоги 
и депрессии, которые значительно чаще развиваются 
у пациентов пожилого возраста [13]. Для доказательства 
связи старения со снижением ЭИ необходимы иссле-
дования, сопоставляющие морфологические измене-
ния в мозге здоровых пожилых людей с уровнем ЭИ. 
С учетом того что исследование ЭИ достаточно новая 
тема, таких исследований немного. Так, S. Wada и соавт., 
сравнив морфологические особенности лимбической 
системы у молодых и пожилых людей, показали, что для 
пожилых пациентов характерно уменьшение объема 
правой надкраевой извилины, что в свою очередь связа-
но со снижением уровня ЭИ [14]. в то же время оценка 
динамики объема миндалины, считающейся наиболее 
важной частью церебральной лимбической системы, 
у пациентов в зависимости от возраста не демонстриру-
ет каких-либо статистических изменений [15].
I. Orlando и соавт. [16] предприняли попытку решить 
эту задачу, проанализировав изменение распозна-
вания эмоций на  лицах в  зависимости от  возраста 
и  сопоставив полученные результаты с  данными 
нейровизуализации пациентов. Исследователи взяли 
данные из общедоступной базы Cam-CAN (когорта 
Кембриджского центра старения и нейронауки). ЭИ 
оценивали с помощью изображений эмоций на лицах 
людей, адаптированных из  оригинальной работы 
Экмана и Фризена [17]. Было включено распознава-
ние таких эмоций, как счастье,  грусть,  гнев, страх, 
отвращение и удивление. Оценивались правильность 
ответа, время реакции и скорость исполнения теста. 
Суммарный общий балл теста (по оценке всех пред-
ставленных эмоций) лег в основу распределения паци-
ентов в зависимости от высоких и низких результатов 
теста. Далее анализировали взаимосвязь суммарного 
балла теста распознавания эмоций и данных, полу-
ченных при нейровизуализации. в исследование было 
включено 638 пациентов в возрасте 18–89 лет; воз-
растные группы формировались в диапазоне 10 лет. 
У всех включенных в исследование пациентов не было 
деменции (общий балл кратной шкалы оценки пси-
хического статуса MMSE ≥ 25). Анализ ANOvA пока-
зал значительную разницу в показателях ЭИ между 
возрастными группами (F = 29,795; p < 0,001). в целом 
достоверное снижение ЭИ отмечалось у пациентов 
в возрасте 58 лет и старше.
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После учета сопутствующих факторов (возраст, пол, 
леворукость, общий балл MMSE, выраженность тре-
вожности и депрессии, время реакции в тесте рас-
познавания эмоций, уровень образования) воксель-
ный анализ серого вещества больших полушарий 
показал, что более высокий балл ЭИ связан с боль-
шей плотностью серого вещества. Значимые воксели 
были расположены в верхней теменной дольке била-
терально и простирались в область предклинья. Из-
вестно, что эти области мозга участвуют в сложных 
когнитивных функциях, охватывающих внимание 
и  зрительно-пространственное восприятие, обра-
ботку и формирование памяти. Более высокий балл 
ЭИ также был связан с более высокими значениями 
фракционной анизотропии белого вещества голов-
ного мозга. Значимые воксели преимущественно 
располагались в мозолистом теле, простирались до 
левой и правой передней таламической лучистости 
и левого нижнего лобно-затылочного пучка. На важ-
ность мозолистого тела в отношении обработки эмо-
ций ранее указывали и другие исследователи [18]. 
воксельный анализ карт функциональной связности 
с учетом сопутствующих значимых факторов (воз-
раст, пол, леворукость, общий балл MMSE, выра-
женность тревожности и депрессии, время реакции 
в тесте распознавания эмоций, уровень образования) 
показал, что более высокий балл ЭИ ассоциирован 
с более высоким уровнем функциональной связно-
сти, в основном в отношении дорсальной части пе-
редней поясной коры, а  именно: средней поясной 
области, левой верхней лобной извилины и левого 
островка. Как известно, эти области мозга функцио-
нально связаны с  верхней теменной долькой [19], 
а также предположительно являются частью лимби-
ческой системы. Интересно, что выполненное иссле-
дование не продемонстрировало никакой структур-
ной связи между показателем ЭИ и областями мозга, 
обычно связанными с эмоциональной обработкой 
(то есть миндалевидным телом). Таким образом, 
более высокая точность ЭИ у пожилых людей связа-
на с сохраненными объемами серого и белого веще-
ства в когнитивных или взаимосвязанных областях, 
обслуживающих области мозга, непосредственно 
участвующие в эмоциональной обработке. в таком 
случае снижение ЭИ в пожилом возрасте – не естест-
венное проявление старения, а предвестник развива-
ющейся болезни. Такое предположение отчасти под-
тверждается и другими исследователями. Например, 
g. gonzalez-Alcaide и соавт. [20] отмечали снижение 
ЭИ у пациентов с лобно-височной деменцией, болез-
нью Альцгеймера, болезнью Паркинсона и болезнью 
Гентингтона.
Исходя из  изложенного выше, представляет ин-
терес концепция сохранности ЭИ как предиктора 
высокого уровня церебрального и  когнитивного 
резерва. Когнитивные способности человека опре-
деляются не только и не столько врожденными ха-
рактеристиками, сколько количеством созданных 
в течение жизни нейрональных связей. Различный 
объем цереб ральных связей обусловливает не только 

когнитивный уровень человека, но и гибкость при ре-
шении поставленных задач [21]. Ранее неоднократно 
демонстрировалось, что когнитивный резерв опреде-
ляется в том числе уровнем образования и познава-
тельной активностью в течение жизни [22]. Учитывая 
представленные данные, можно предположить, что 
важной составляющей когнитивного резерва явля-
ется не только общая образованность и когнитивная 
активность, но и развитый ЭИ. Эта точка зрения под-
тверждена, в частности, L.R. Demenescu и соавт. [23].
Следует отметить, что взаимосвязь между когни-
тивным резервом и ЭИ подтверждается не во всех 
проведенных по  данной теме исследованиях. Так, 
S. guerrini и соавт. [24] предприняли попытку сопо-
ставить уровень когнитивного резерва с ЭИ. в ис-
следовании участвовали 66 добровольцев среднего 
возраста без неврологической или психической па-
тологии, с хорошим зрением и слухом. Обследование 
проводилось с  помощью опросника когнитивного 
резерва CRIq [25] (опросник для самоотчета, учи-
тывающий уровень образования, трудовую деятель-
ность, количество времени, которое человек уделяет 
другим видам деятельности, и количество этих видов 
деятельности), теста правильного чтения низкочас-
тотных слов NART-R [26]. Качество распознавания 
эмоций оценивали отдельно с помощью визуальных 
образов (фотографии с эмоциями на лицах) и невер-
бальных эмоциональных возгласов. Дополнительно 
оценивали скорость психических процессов с  по-
мощью теста Stroop [27]. Показано, что испытуемые 
с  высокими показателями CRIq и  NART-R лучше 
справляются с тестом Stroop, но их когнитивные спо-
собности не коррелируют с ЭИ. Безусловно, в предс-
тавленном исследовании много уязвимых моментов, 
например использование тестов самооценки для оп-
ределения уровня когнитивного резерва, отсутствие 
нейровизуализации и соматического скрининга, что 
по сути предполагает включение в исследование как 
здоровых лиц, так и пациентов с начальными прояв-
лениями нейродегенеративного или церебрального 
сосудистого процесса. Анализ взаимосвязи уровня 
ЭИ и церебральной воксель-морфометрии, выпол-
ненный I. Orlando и  соавт., безусловно, выглядит 
более убедительным.
Исходя из  гипотезы, что уровень ЭИ определяет-
ся не  возрастом пациента, а  сохранностью серо-
го вещест ва коры больших полушарий и ее связей, 
а также результатами, демонстрирующими снижение 
ЭИ у пациентов с церебральными нейродегенераци-
ями  [28], можно предположить, что изменение ЭИ 
может быть предвестником развития когнитивного 
снижения у пожилых пациентов. Известно, что тре-
вожность и депрессия в пожилом возрасте повышают 
риск развития болезни Альцгеймера (БА). Депрессия 
встречается у 50% пациентов с БА, при этом часто 
симптомы депрессии предшествуют развитию когни-
тивного снижения [29]. Бессонница, типичная для де-
прессии, отмечается более чем у 35% пациентов с уста-
новленным диагнозом БА [30]. Нарушения сна служат 
независимым предиктором когнитивного снижения. 
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M. Jelicic и соавт. [31] показали, что психофизиоло-
гическая инсомния, беспокоящая пациента в течение 
более пяти лет, указывает на повышенный риск раз-
вития когнитивных расстройств. На фоне длительной 
психофизиологической инсомнии отмечается умень-
шение объема гиппокампа, что в свою очередь роднит 
это состояние как с БА, так и с депрессией [32].
Наконец, исследования показали, что тревога, де-
прессия и нарушения сна в возрасте 40–60 лет яв-
ляются непосредственным риском развития БА 
в возрасте после 60 лет: недостаточное качество сна 
в среднем возрасте коррелирует с развитием демен-
ции в пожилом возрасте, в то время как инсомния 
у пожилых уже не влияет на развитие БА [33]. воз-
можно, развитию депрессии и тревоги предшествует 
изменение ЭИ как наиболее ранний когнитивный 
признак поражения коры больших полушарий и ее 
связей. Снижение ЭИ в сочетании с нарушением со-
циального взаимодействия и развитием социальной 
депривации пациента может стать дополнительной 
причиной формирования тревожности и депрессии 
на начальных стадиях БА.
Предположение, что снижение ЭИ – первый клини-
ческий симптом церебральной нейродегенерации, 
высказывается многими исследователями [4, 16, 34]. 
Дополнительным доказательством правильности 
данной гипотезы может быть оценка влияния сни-
жения уровня ЭИ на развитие деменции с использо-
ванием другой клинической модели – расстройства 
аутистического спектра (РАС). Нарушение эмоцио-
нального и социального интеллекта является веду-
щим клиническим симптомом для пациентов с РАС 
и независимо от уровня их когнитивных способно-
стей присутствует у всех пациентов аутистического 
спектра. в  связи с  этим следует упомянуть иссле-
дование g. vivanti и соавт. [35]. в нем участвовали 
взрослые в возрасте 30–64 лет, которые имели либо 
только РАС (n = 12 648), либо РАС с сопутствующей 
умственной отсталостью (УО) (n = 26 168), диагноз 
УО без РАС (n = 406 570) или без диагнозов УО или 
РАС (n = 798 828). Распространенность деменции 
за пять лет составила 4,04% среди взрослых только 
с РАС и 5,22% среди лиц с РАС и сопутствующей УО. 
Эта распространенность была выше по сравнению 
с распространенностью деменции у лиц без РАС и без 
УО (0,97%), но ниже по сравнению с лицами только 
с УО (7,10%). Факторы риска, связанные с увеличе-
нием распространенности среди населения в целом, 
были аналогичным образом связаны с повышенным 
риском деменции у  людей с  РАС. Даже после по-
правки на эти факторы риска было обнаружено, что 
по сравнению с общей популяцией деменция чаще 
встречается только у лиц с РАС (скорректированный 
коэффициент риска 1,96; 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 1,69–2,28), а также у лиц с РАС и со-
путствующими заболеваниями (скорректированный 
коэффициент риска 2,89; 95% ДИ 2,62–3,17). У паци-
ентов с РАС в возрасте до 65 лет вероятность диагно-
за деменции примерно в 2,6 раза выше, чем в общей 
популяции.

Эмоциональный интеллект  
и сердечно-сосудистая патология
взаимосвязь между ЭИ и развитием сердечно-сосу-
дистой патологии изучена лучше, чем взаимосвязь 
ЭИ и нейродегенерации. Так, проведенные исследо-
вания показали, что сильные отрицательные эмоции 
негативно влияют на  развитие ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) [36, 37]. Клинически значимые 
симптомы, связанные со  стрессом, наблюдаются 
у 20–40% пациентов с ИБС [38]. Анализ потенциаль-
ных факторов риска развития повторного инфаркта 
миокарда в исследовании с участием супружеских 
пар (Стокгольм) показал, что наличие семейных 
скандалов увеличивает этот риск втрое, а в сочета-
нии со стрессом на работе частые семейные ссоры 
становятся самым сильным предиктором рецидива 
заболевания [39]. Стрессовые ситуации на работе, 
сог ласно Framingham Offspring, также служат незави-
симым сильным фактором риска развития ИБС [40]. 
Следует отметить, что сильный стресс может стать 
причиной развития кардиального заболевания. Так, 
развитие сердечной недостаточности при внезапном 
и глубоком эмоциональном стрессе (смерть близких, 
насилие, финансовые потери, серьезные ссоры) воз-
можно в том числе у пациентов без сердечных забо-
леваний [41].
Депрессия также является независимым фактором 
развития сердечно-сосудистой патологии [42–45]. 
Эмоции влияют на  колебания уровня сахара при 
сахарном диабете (СД), особенно у  пациентов 
с СД 2-го типа [46–48]. Распространенность депрес-
сии у пациентов с СД в целом в три раза выше, чем 
в сходной по возрасту популяции здоровых людей. 
Течение СД у пациентов с депрессией тяжелее, увели-
чивается риск развития сосудистых осложнений [49]. 
Депрессия служит независимым фактором риска 
ожирения,  гипертонической болезни, нарушений 
сердечного ритма, гиперлипидемии [50–53].
Развитие тревоги и депрессии может быть связано 
со снижением ЭИ и, как следствие, нарушением со-
циальных взаимодействий и  увеличением уровня 
стресса. в то же время изменение ЭИ способно оказы-
вать непосредственное влияние на развитие сердеч-
но-сосудистой патологии. Показано, что особеннос-
ти поведения пациента, в частности враждебность, 
цинизм, недоверие к окружающим, агрессия, – не-
зависимый фактор как развития ИБС, так и смерт-
ности от  сердечно-сосудистой патологии [54–56]. 
Пациенты с высоким уровнем ЭИ лучше управляют 
собственными эмоциями, справляются со стрессом 
и, как следствие, более продуктивны в социальных 
и семейных отношениях [57].
Исследование C. vlachakis и соавт. [58] было посвяще-
но оценке связи между ЭИ и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Для оценки ЭИ использовали шкалу 
самоотчета Wong & Law EI (WLEIS) [59]. Анализиро-
вали способность понимать, регулировать и контр-
олировать собственные эмоции и понимать эмоции 
других людей. всего в исследование было включено 
300 пациентов с  сердечно-сосудистой патологией 
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и сосудистыми факторами риска. Средний возраст 
участников исследования составил 69,19  года для 
мужчин и 70,32 – для женщин. включенные в иссле-
дование пациенты страдали ИБС, СД, ожирением. 
Результаты исследования показали, что у пациентов 
с ИБС достоверно снижена оценка собственных эмо-
ций, отмечено прогрессирование ИБС, а изменение 
показателей ЭИ носит линейный характер.

Эмоциональный интеллект  
при сосудистом поражении мозга
Болезнь малых сосудов (хроническая ишемия мозга 
согласно Международной классификации болез-
ней 10-го  пересмотра)  –  группа болезней, для ко-
торой характерно поражение мелких сосудов (ар-
терий, артериол, капилляров, венул) мозга. Часто 
болезнь малых сосудов развивается у  пациентов 
с  артериальной  гипертонией и  СД. Наследствен-
но обусловленные случаи болезни малых сосудов 
составляют около 20%, наиболее распространен-
ным генетическим вариантом болезни малых сосу-
дов является аутосомно-доминантная артериопатия 
с субкортикальными инфарктами и лейкоэнцефало-
патией (CADASIL) – заболевание, вызванное мутаци-
ями в гене NOTCH3 [60, 61].
К наиболее распространенным клиническим прояв-
лениям болезни малых сосудов относят когнитивные 
нарушения (сосудистые когнитивные расстройства, 
СКР). Интересно, что болезнь малых сосудов – мед-
ленно прогрессирующее заболевание, при котором 
когнитивные нарушения становятся значимыми 
на развернутых стадиях заболевания [62, 63]. Когни-
тивные нарушения представлены снижением ско-
рости психических процессов, внимания, регуля-
торными нарушениями памяти и исполнительных 
функций. Обычно когнитивные расстройства соче-
таются с расстройствами поведения и эмоциональ-
ными нарушениями [64, 65]. При этом эмоциональ-
ные расстройства и  нарушения поведения часто 
предшествуют развитию когнитивных расстройств: 
пациенты становятся неуживчивыми, трудно встра-
ивающимися в новые социальные взаимодействия, 
демонстрируют негативные эмоции, такие как гнев, 
агрессия, подозрительность, нередко в  сочетании 
с импульсивными поступками. Сказанное означает, 
что ЭИ поражается у пациентов с болезнью малых 
сосудов задолго до развития других когнитивных 
расстройств, а с учетом взаимосвязи ЭИ и развития 
сердечно-сосудистой патологии – возможно, одно-
временно или до развития последней.
Ключевым эмоциональным признаком болезни 
малых сосудов является депрессия, обычно плохо 
поддающаяся лечению антидепрессантами и неосоз-
наваемая пациентами. Нередко депрессия развивает-
ся до возникновения когнитивных симптомов [66]. 
Особенности течения депрессии, включающие пре-
обладание апатии над снижением настроения, нео-
сознаваемые симптомы снижения настроения, ча-
стые жалобы на соматические симптомы: головные 
боли,  головокружение, неустойчивость побудили 

многих исследователей обозначить данное состояние 
как особый вариант депрессии – сосудистая депрес-
сия [67, 68]. Помимо частой апатии депрессия харак-
теризуется сочетанием апатии с такими эмоциональ-
ными расстройствами, как гнев, раздражительность, 
импульсивность [69]. С учетом того что депрессия 
при болезни малых сосудов сопровождается про-
блемами понимания собственных эмоций, их выска-
зывания, замещения эмоциональных переживаний 
соматическими симптомами депрессии и  тревоги 
в сочетании со значительным преобладанием нега-
тивных эмоций и импульсивного поведения, роль на-
рушения ЭИ в развитии эмоциональных расстройств 
у пациентов с болезнью малых сосудов представляет-
ся весьма возможной.
Оценка эмоциональных и  поведенческих измене-
ний при болезни малых сосудов показала, что их 
нейрофизиологическими коррелятами являются из-
менения белого вещества головного мозга [70]. Су-
щественным считается и изменение объемов серого 
вещества. Апатия коррелирует с уменьшением плот-
ности и морфологическими изменениями в медио-
базальной и орбитофронтальной коре [71]. Апатия 
ассоциирована и с повреждением корково-подкор-
ковых сетей, связанных с регуляцией эмоций и пове-
дения [72, 73].
Как показывают результаты исследований, значи-
тельная  выраженность эмоциональных и поведен-
ческих расстройств у пациентов с болезнью малых 
сосудов связана с худшим клиническим прогнозом, 
в том числе в отношении когнитивных функций [74]. 
Когнитивное снижение в свою очередь служит неза-
висимым фактором, ухудшающим течение заболева-
ния. в конечном счете при болезни малых сосудов 
формируется замкнутый круг, что приводит к даль-
нейшему развитию симптоматики [75].
A.R. Silva и соавт. [76] оценивали качество распозна-
вания эмоций у пациентов с болезнью малых сосудов 
в рамках синдрома CADASIL. Основную группу со-
ставили 20 пациентов с генетически подтвержденным 
CADASIL и 20 пациентов со спорадической болезнью 
малых сосудов, контрольную – 20 соответст вующих 
по  возрасту пациентов. всем участникам исследо-
вания выполнялось количественное нейропсихоло-
гическое тестирование. Показано, что когнитивные 
нарушения в виде снижения скорости психических 
процессов, регуляторных нарушений памяти, вни-
мания, исполнительных функций в равной степени 
характерны как для пациентов с болезнью малых со-
судов, так и для пациентов CADASIL. У пациентов 
CADASIL выраженность поражения белого веще-
ства головного мозга была больше, чем у пациентов 
с болезнью малых сосудов, а также в большей степе-
ни снижена скорость психических процессов. У па-
циентов с болезнью малых сосудов выраженность 
тревожности и  депрессии была больше по  срав-
нению с аналогичными показателями как в группе 
CADASIL, так и  в  группе контроля. Когнитивные 
и эмоциональные расстройства пациентов исследуе-
мых групп сочетались с трудностями распознавания 
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и обработки эмоций. Исследователи предположили, 
что изменение поведения и настроения связано с на-
рушением регуляции эмоций независимо от возраста 
пациентов и выраженности когнитивного снижения. 
Интересно, что с выраженностью изменений белого 
вещества коррелировали только выраженность ког-
нитивных нарушений и возраст пациентов. Авторы 
исследования сделали вывод, что скорее всего труд-
ности с распознаванием и проговариванием эмоций 
непосредственно связаны с поражением белого ве-
щества, соединяющего кору и подкорковые образо-
вания и отвечающего за регуляцию эмоций [72, 73]. 
Таким образом, снижение ЭИ при болезни малых 
сосудов может расцениваться как когнитивный, а не 
эмоциональный симптом.
Отдельно следует остановиться на  таком когни-
тивном симптоме, как алекситимия, или трудности 
понимания и  высказывания собственных эмоций. 
Несмотря на  то что депрессия и  апатия, включая 
возможные нейрофизиологические субстраты этих 
состояний, у пациентов с сосудистым поражением 
мозга подробно описаны в литературе, более слож-
ные симптомы, такие как трудности контроля эмо-
ций, понимания и высказывания эмоций, требуют 
дальнейшего изучения [70, 71, 77, 78]. Проведенные 
исследования связывают развитие алекситимии 
с функциональными изменениями в таких областях 
мозга, как медиальная префронтальная кора, мин-
далевидное тело и островок [16]. Необходимо отме-
тить, что ни в одном из проведенных исследований 
алекситимии пациентам не выполняли нейропсихо-
логического тестирования и степень выраженности 
данного симптома оценивали по результатам опроса 
пациентов и родственников. Безусловно, такие дан-
ные нельзя считать достаточными и  достоверны-
ми [79–81]. Таким образом, процесс изучения ЭИ 
у  пациентов с  сосудистым поражением  головного 
мозга неправомерно считать завершенным.

Подходы к терапии пациентов  
с сосудистыми когнитивными расстройствами
Исходя из  представленных данных, в  лечении па-
циентов с сосудистым поражением головного мозга 
особое внимание должно уделяться выявлению 
таких симптомов и состояний, как тревога, депрессия 
и нарушения ЭИ, включая трудности распознавания 
собственных эмоций и эмоций окружающих, алек-
ситимию, сложности контроля эмоций в сочетании 
с импульсивным поведением и увеличением числа 
негативных эмоций и переживаний. Целесообразен 
скрининг наличия и  выраженности когнитивных 
расстройств, поскольку существующие когнитивные 
нарушения увеличивают выраженность тревоги, де-
прессии и различных аспектов нарушения ЭИ, что 
в итоге способствует дальнейшему развитию патоло-
гических изменений. вероятно, следует использовать 
как лекарственные, так и нелекарственные методы 
терапии. Показано, что программы, включающие 
развитие ЭИ у пациентов с СД, дают хороший ре-
зультат, в том числе в отношении контроля гликемии 

и качества жизни. Методы развития ЭИ различны – 
консультации, когнитивно-поведенческая терапия, 
технологии управления стрессом и т.д. [82–84].
Что касается лекарственной терапии сосудистых ког-
нитивных расстройств, важную роль играют препа-
раты, улучшающие не только когнитивные функции 
пациентов, но  и их поведение, снижающие выра-
женность эмоциональных расстройств. Препаратов, 
оказывающих полимодальное действие, немного. 
К ним можно отнести, в частности, ницерголин (Сер-
мион®) – гидратированное полусинтетическое про-
изводное эрготамина (содержит эрголиновое ядро 
и бромзамещенный остаток никотиновой кислоты). 
Препарат является антагонистом альфа-1-адреноре-
цепторов (увеличивает сосудистый кровоток), поло-
жительно влияет на норадренергическую, дофами-
нергическую, ацетилхолинергическую церебральные 
нейротрансмиттерные системы, снижает агрегацию 
тромбоцитов и способствует увеличению потребле-
ния мозгом кислорода и глюкозы; предположительно 
обладает нейротрофическими и антиоксидантными 
свойствами [85]. важным эффектом ницерголина яв-
ляется его предположительное влияние на процессы 
нейропластичности вследствие воздействия на но-
радренергические альфа-1- и серотонинергические 
5-HT1А-рецепторы, что в свою очередь способствует 
дополнительному улучшению выживания холинер-
гических нейронов [86].
Особый интерес представляет действие ницерголина 
на эмоциональное состояние пациентов с сосудистым 
поражением головного мозга. Так, в исследовании 
в.в. Ковальчука и соавт. [87] анализировали частоту 
и выраженность когнитивных и эмоциональных рас-
стройств у пациентов, перенесших инсульт. в иссле-
дование были включены 880 пациентов с доказанным 
перенесенным ишемическим инсультом. У 440 участ-
ников исследования (средний возраст – 69,6 года) на-
блюдались когнитивные нарушения, у 440 пациентов 
(средний возраст – 60,2 года) – депрессия. впоследст-
вии пациенты с когнитивными нарушениями были 
разделены на две группы (основную и контрольную) 
по 220 человек в каждой. Пациенты основной груп-
пы получали Сермион®. Пациенты с  депрессией 
также были разделены на две группы по 220 чело-
век в каждой; пациенты основной группы получали 
Сермион®. Пациенты основных и контрольных групп 
подбирались по  принципу «случай  – контроль» 
и были сопоставимы по полу, возрасту, степени вы-
раженности неврологических расстройств, когни-
тивных функций, проводимым видам реабилитации. 
Сермион® назначался в течение года после перенесен-
ного инсульта по схеме: ежедневное внутривенное 
капельное введение по 8 мг в течение 15 дней, затем 
по 10 мг три раза в день в течение трех месяцев.
На фоне лечения у пациентов отмечалась достовер-
ная положительная динамика когнитивных функ-
ций. хороший эффект терапии в отношении когни-
тивных расстройств достигнут у  68,6% пациентов 
основной  группы. Интересно, что Сермион® ока-
зывал также достоверное положительное влияние 
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на эмоциональное состояние пациентов с депресси-
ей по сравнению с таковым у пациентов контроль-
ной группы (p < 0,01).
Еще один интересный и важный эффект ницерголи-
на – влияние на расстройства поведения у пациен-
тов с сосудистым поражением головного мозга. Так, 
M. Fioravanti и L. Flicker L. [88] оценивали эффек-
тивность ницерголина в метаанализе на основании 
результатов 11 выполненных двойных слепых ран-
домизированных плацебо-контролируемых иссле-
дований у пациентов с деменцией и другими фор-
мами когнитивных нарушений. Оценивались такие 
показатели, как динамика когнитивных нарушений 
(согласно результатам количественных нейропси-
хологических шкал), изменение оценки клиниче-
ского впечатления (согласно данным шкалы CIBIC 
или сходной), функциональное состояние пациен-
тов, особенности поведения. Метаанализ показал 
достоверное уменьшение выраженности когнитив-
ных нарушений на  фоне терапии ницерголином, 
а также улучшение поведения пациентов и качест-
ва жизни пациентов и ухаживающих за ними лиц. 
Длительность терапии ницерголином составила 
от  месяца до двух лет. Результаты исследований 
свидетельствуют о  достоверном положительном 
влиянии ницерголина на поведение и когнитивные 
функции.
Положительный эффект ницерголина в отношении 
ЭИ и поведения отмечался и у пациентов с сосудис-
тыми когнитивными нарушениями начальной степе-
ни выраженности. Исследование A. Bes и соавт. [89] 
было посвящено оценке эффективности ницерголи-
на у пациентов с артериальной гипертензией и лей-
коареозом без деменции. Показано, что длительная 
терапия (24 месяца) ницерголином содействует су-
щественному улучшению не  только когнитивных 
функций пациентов, но и повседневному функци-
онированию, которое в свою очередь на этом этапе 

заболевания зависит не от выраженности когнитив-
ных нарушений, а в большей степени от эмоциональ-
ных и поведенческих расстройств.

Заключение
Эмоциональный интеллект – новая и, несомненно, 
важная область познавательных функций человека. 
Снижение ЭИ может существенно влиять на качест-
во жизни пациентов и  предположительно лежит 
в основе развития когнитивных нарушений при со-
судистом поражении головного мозга и нейродеге-
нерации. Исходя из сказанного, анализ отдельных 
аспектов ЭИ, таких как понимание и  выражение 
собственных эмоций, контроль эмоций, правильное 
выстраивание собственного поведения, чрезвычай-
но важен у пациентов с сердечно-сосудистой пато-
логией, поскольку эти изменения могут быть первым 
признаком развивающегося сосудистого пораже-
ния головного мозга. К сожалению, несмотря на су-
ществование нейропсихологического протокола, 
рекомендованного для использования у пациентов 
с  сосудистыми когнитивными нарушениями   [90], 
следует отметить, что этот протокол в  основном 
опирается на  оценку когнитивных функций и  не 
включает оценку ЭИ, депрессии, тревоги и измене-
ний поведения [91]. С нашей точки зрения, обяза-
тельны дальнейшие исследования ЭИ у пациентов 
с СКР с возможным изменением диагностического 
протокола. Своевременное выявление снижения ЭИ, 
включение в схему лечения как лекарст венных, так 
и нелекарственных методов контроля эмоций и по-
ведения пациента потенциально способны повлиять 
не только на качество жизни пациента и его родст-
венников, но и на дальнейшее развитие болезни.  

Статья подготовлена при поддержке компании 
Viatris. В статье выражена позиция автора, 

которая может отличаться от позиции 
компании Viatris.
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Проприоцептивная нейромышечная фасилитация 
в реабилитации пациентов с нарушениями статики 
после церебрального инсульта 

После перенесенного церебрального инсульта пациенты часто остаются инвалидами и нуждаются 
в реабилитации, в том числе для восстановления функций равновесия. Проприоцептивная 
нейромышечная фасилитация (ПНФ) является одним из методов реабилитации, широко применяемым 
у таких пациентов в дополнение к фармакотерапии. 
Цель – проанализировать опубликованные рандомизированные контролируемые исследования, 
сопоставить результаты восстановления статической функции с применением ПНФ и других 
реабилитационных техник у пациентов, перенесших церебральный инсульт. 
Материал и методы. Проанализированы 402 потенциально соответствующих тематике исследования. 
После устранения дубликатов и соотнесения с критериями включения и исключения в итоговый анализ 
было отобрано 21 рандомизированное контролируемое клиническое исследование, в которых у пациентов, 
перенесших церебральный инсульт, сравнивали ПНФ с другими методами реабилитации.
Результаты и выводы. Результаты приведены в подробных таблицах с количественными данными 
по каждому исследованию. Можно сделать вывод, что ПНФ является перспективным методом 
реабилитации для пациентов после инсульта со статическими двигательными нарушениями. В ряде 
исследований этот метод продемонстрировал преимущества перед другими методиками. Необходимы 
дальнейшие исследования с расширенной выборкой и ее большей однообразностью в плане методологии 
для уточнения полученных данных.
Ключевые слова: проприоцептивная нейромышечная фасилитация, ПНФ, инсульт, реабилитация
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Обзор

Введение
Инсульт прогнозируется как заболевание, которое 
переносит один человек из четырех в течение жизни, 
и является второй по частоте причиной смерти после 
онкологических заболеваний [1, 2]. Церебральный 
инсульт остается лидирующей причиной инвалиди-
зации – 3,2 на 1000 населения [3].
После перенесенного инсульта 20% больных не могут 
ходить самостоятельно [4]. По данным ряда исследо-
ваний [5, 6], инсульт, который ложится существен-
ным социально-экономическим бременем на систе-
му здравоохранения, снижает качество жизни как 
самого пациента, так и членов его семьи.
Проприоцептивная нейромышечная фасилитация 
(ПНФ) – метод физической реабилитации, направ-
ленный на  восстановление двигательной функ-
ции у  пациента, в  том числе после перенесенного 

церебрального инсульта [7]. Метод ПНФ включает 
динамический подход к коррекции нервно-мышеч-
ной дисфункции с акцентом на туловище, технику 
растяжки, концентрическое и изометрическое сокра-
щение, различные виды паттернов для улучшения 
эластичности мышц, их тонуса, мобильности суста-
вов, повышения мышечной силы, объема движений, 
а также способствует снижению боли и повышению 
общей выносливости пациента [8, 9]. По мнению за-
рубежных авторов, необходимы дальнейшие иссле-
дования для анализа эффективности метода ПНФ 
в реабилитации после перенесенного церебрального 
инсульта [10].
Цель – проанализировать опубликованные рандоми-
зированные контролируемые исследования, сравнить 
результаты восстановления статической функции 
с  применением ПНФ и  других реабилитационных 
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техник у  пациентов, перенесших церебральный 
инсульт.

Материал и методы
Поиск необходимых работ осуществлялся в  базах 
данных Medline, PubMed, PEDro, Cochrane Library, 
google Scholar, DOI, eLibrary, ЭБС Лань, Prospero 
NIHR, «вестник Курганского государственного уни-
верситета». в исследование были включены клини-
ческие исследования, опубликованные с 2010 г. по 
октябрь 2024 г. и посвященные сравнительному ана-
лизу эффективности ПНФ и других реабилитацион-
ных методов у пациентов, перенесших церебральный 
инсульт и  имевшх двигательный неврологический 
дефицит в виде статической атаксии с нарушением 
ходьбы и/или равновесия.
Исходы и результаты восстановления в публикациях, 
включенных в данный анализ, оценивали с помощью 
широко применяемых в мире и входящих в отечест-
венные клинические рекомендации [2] клинических 
инструментов:
 ■ шкалы баланса Берга (Berg Balance Scale, BBS);
 ■ теста «встань и иди» (Timed up and go, Tug);
 ■ теста на ходьбу на 10 метров (10 Meter Walking Test, 

10 MWT);
 ■ теста на шестиминутную ходьбу (6 Min Walking Test, 

6 MWT);
 ■ шкалы нарушений функции туловища (Trunk 

Impairment Scale, TIS);
 ■ теста функциональной досягаемости (Functional 

Reach Test, FRT);
 ■ индекса ходьбы хаузера (Hauser Ambulation Index, HAI);
 ■ индекса оценки повседневной активности Бартел 

(Barthel index, BI);
 ■ индекса динамической походки (Dynamic gait 

Index, DgI);
 ■ шкалы Эшворта для оценки спастичности (Ashworth 

Scale).
BBS отличается надежностью и достоверностью ре-
зультатов, используется для оценки способностей па-
циента сохранять баланс до и после вмешательства. 
Тест включает 14 пунктов, каждый из которых оце-
нивается от 0 до 4 баллов, максимальное количество 
баллов – 56. Максимальный балл отражает хорошую 
устойчивость пациента и умение сохранять баланс 
корпуса.
Tug – оценочный тест, используемый для определе-
ния функциональной подвижности. С его помощью 
можно оценить, сколько времени (в секундах) требу-
ется, чтобы встать, пройти расстояние десять футов, 
повернуться, вернуться и снова сесть.
10 MWT  – показатель, используемый для оценки 
скорости ходьбы или походки в  метрах в  секунду 
на короткой дистанции. Его можно использовать для 
определения функциональной подвижности, оценки 
вестибулярной функции или походки.
6 MWT показывает расстояние, которое прошел па-
циент за шесть минут.
TIS позволяет оценить состояние туловища у  па-
циентов, перенесших инсульт, а также способность 

субъекта сохранять положение сидя с опорой на ноги, 
способность сохранять положение сидя, когда ноги 
пассивно скрещены, и способность сохранять поло-
жение сидя, когда субъект активно скрещивает ноги. 
Динамическая подшкала содержит пункты по боко-
вому сгибанию туловища и одностороннему подъему 
бедра. Общий балл по TIS варьируется от 0 для мини-
мального результата до 23 для идеального результата.
FRT был разработан для прогнозирования риска па-
дения у пожилых и ослабленных взрослых пациен-
тов. Пациенту предлагают встать рядом со стеной, 
но не касаться ее, согнуть руку, которая находится 
ближе к стене, под углом 90 градусов в плечевом су-
ставе, сжав кулак, затем отойти как можно дальше 
и дотянуться до стены, не отрывая стоп от земли.
HAI отражает общую мобильность больного. Он 
включает классификацию пациентов по десяти гра-
дациям в  зависимости от  необходимости посто-
ронней помощи, времени прохождения тестового 
расстояния, использования средств опоры или инва-
лидной коляски.
BI – инструмент для оценки повседневной активно-
сти пациента. Он включает десять пунктов, отно-
сящихся к  сфере самообслуживания и  мобильно-
сти. Уровень повседневной активности оценивают 
по сумме баллов, определенных у больного по ка-
ждому из разделов теста. Суммарный максимальный 
балл — 100. Показатели от 0 до 20 баллов соответст-
вуют полной зависимости, от 21 до 60 баллов – выра-
женной зависимости, от 61 до 90 баллов – умеренной, 
от 91 до 99 баллов — легкой зависимости в повсе-
дневной жизни.
DgI применяется для проверки способности па-
циента сохранять равновесие при ходьбе, реагируя 
на различные требования к задачам через различные 
динамические условия. Он включает в себя следую-
щие пункты: ходьба по ровной поверхности, изме-
нение скорости, повороты головы в горизонтальном 
и  вертикальном направлениях, ходьба и  поворот 
на 180 градусов для остановки, перешагивание через 
препятствия и  их обход, а  также подъем и  спуск 
по лестнице. Каждый пункт оценивается по шкале 
от 0 до 3, где 3 соответствует нормальному функци-
онированию, а 0 – серьезному нарушению. Наилуч-
ший возможный результат по DgI – 24.
шкала Эшворта используется для измерения спас-
тичности с оценкой до пяти баллов. Для оценки врач 
перемещает конечности пациента в полном диапазо-
не движения и оценивает мышечный тонус.
Систематический обзор проведен в  соответствии 
с рекомендациями PRISMA (www.prisma-statement.
org). Систематический поиск научных статей осу-
ществлялся по  ключевым словам: stroke, chronic 
stroke, proprioceptive neuromuscular facilitation, PNF, 
инсульт, проприоцептивное нейромышечное облег-
чение, ПНФ.
в обзор включались:
 ■ рандомизированные клинические исследования 

с участием людей, опубликованные на русском или 
английском языках;
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 ■ исследования с  участием взрослых пациентов 
старше 18 лет с диагнозом церебрального инсульта 
в различные периоды;

 ■ исследования, в которых метод ПНФ применялся 
изолированно или в сочетании с другими методи-
ками в экспериментальной группе;

 ■ исследования, в  которых представлена количест-
венная оценка исходов.

Критерии исключения:
 ■ систематические обзоры по текущей теме;
 ■ книжные издания, материалы конференций, дис-

сертационные работы, описания отдельных кли-
нических случаев, квазирандомизированные ис-
следования;

 ■ отсутствие доступа к полному тексту публикации;
 ■ сравнение постинсультных пациентов со здоровыми;
 ■ отсутствие подробных указаний на методику про-

ведения реабилитационных вмешательств;
 ■ использование метода ПНФ как в  эксперимен-

тальной, так и в контрольной группе;
 ■ отсутствие объективных методов исследования, 

применяемых для оценки результативности вме-
шательства.

в нашем обзоре группы, в которых применялся метод 
ПНФ, именуются основными, а группы сравнения, 
в которых использовались другие методы реабили-
тации, – контрольными.
Отбор статей для данного обзора проводился двумя 
независимыми соавторами. в  первичный скри-
нинг включались названия и  краткие описания 

исследований. Далее проводились детальный анализ 
полного текста публикации и оценка соответствия 
установленным критериям включения.
Из отобранных материалов извлекались следующие 
данные: количество участников в контрольной и экс-
периментальной группах, возраст участников, харак-
тер проведенной терапии и его методы, количество 
и продолжительность сеансов, результаты проведен-
ной терапии, оцененные с помощью количественных 
метрик.
Извлеченные данные были занесены в таблицы для 
дальнейшего анализа.
всего в базах данных первоначального поиска было 
идентифицировано 402 потенциально соответст-
вующих тематике исследования. После устранения 
дубликатов осталось 340 статей, соответствующих 
критериям отбора. в итоговый анализ вошло 21 ран-
домизированное исследование. Схема дизайна иссле-
дования представлена на рисунке.
выбранные исследования включали 648 участни-
ков, выборка каждого отдельно взятого исследова-
ния – от 10 до 74 человек. Средний возраст пациен-
тов составил 51,98–64,27 года в экспериментальных 
и 52,12–62,95 года в контрольных группах.
Данные исследований, включенных в анализ, обо-
бщены в табл. 1 [11–30].
Из указанных исследований значительное улучшение 
показателей BBS после ПНФ отмечалось в десяти ис-
следованиях [11, 13, 15–17, 19, 25, 27, 28, 30]. в иссле-
довании D. Anandan и соавт. [22] метод специальных 

Дизайн исследования

всего в базах данных выявлено 402 исследования:
 ■ Medline/PubMed – 281
 ■ google Scholar – 104
 ■ ЭБС Лань – 0
 ■ DOI – 11
 ■ Prospero NIHR – 4
 ■ «вестник Курганского государственного университета» – 1
 ■ eLibrary – 1И
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Исключено исследований – 205:
 ■ нет методов баланса и походки – 113
 ■ нет метода ПНФ – 34
 ■ нет инсульта – 36
 ■ не клинические исследования – 22

Исключено исследований – 114:
 ■ не опубликовано/отсутствует доступ 

к полному содержанию – 19
 ■ сравнение больных со здоровыми – 1
 ■ ПНФ используется во всех группах 

– 21
 ■ ПФ применяется в сочетании с дру-

гим методом – 10
 ■ нет объективных методов исследо-

вания – 1
 ■ не уточняются данные о сеансах – 2
 ■ quasi и case-report – 25
 ■ другие группы мышц – 30
 ■ нет данных о возрасте пациентов – 5

Исключение дублируемых исследований – 340

Исследования, отобранные в соответствии с названием 
и аннотацией, – 135

Полный текст статьи с подходящим содержанием – 21

Исследования, включенные в качественный синтез, – 21

Обзор
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Таблица 1. Общая характеристика проанализированных исследований (начало)
Автор, год Количество 

участников (средний 
возраст, лет)

Вид лечебного воздействия 
(время, мин)

Количество 
сеансов

Методы 
измерения 
результата

Результат эксперимента

Bang D.-H., Song 
M.-S. [11]

КГ: 7 (58,86 ± 6,49)
ЭГ: 7 (57,71 ± 6,70)

КГ: беговая дорожка
ЭГ: ПНФ шеи

20  
(5 на 4 недели)

Баланс: параметры 
походки BBS

Значительное улучшение 
равновесия и способности 
ходить у пациентов ЭГ

Kim Y., et al. [12] ЭГ: 20 (51,4 ± 5,7)
КГ: 20 (53,5 ± 7,1)

ЭГ: ПНФ + общая лечебная 
физкультура
КГ: общая лечебная 
физкультура

30  
(5 на 6 недель)

Стабильность 
туловища: FRT
Мышечная 
активность: ЭМГ

Значительное улучшение 
показателей FRT, 
активности камбаловидной 
и четырехглавой мышц в ЭГ

Hwangbo P.N., 
Kim K.D. [13]

ЭГ: 15 (59,4 ± 9,1)
КГ: 15 (55,9 ± 9,8)

ЭГ: ПНФ + традиционная 
реабилитация
КГ: традиционная 
реабилитация 

30  
(5 на 6 недель)

Управление 
туловищем: TIS
Баланс: BBS

Положительное влияние 
на контроль мышц туловища 
и равновесие. Улучшение 
показателей BBS, контроля 
в положении сидя, координации 
и показателей TIS в ЭГ

Kim C.-H.,  
Kim Y.-N. [14]

23
ЭГ: 12 (60,8 ± 3,1)
КГ: 11 (60,6 ± 3,4)

ЭГ: ПНФ + беговая дорожка 
КГ: тренировка на беговой 
дорожке

30  
(5 на 6 недель)

Баланс: Tug
Способность 
ходить: 10 MWT 
и 6 MWT

Более эффективны методики 
ПНФ в ЭГ по показателям Tug, 
10 MWT и 6 MvT

Kim S.,  
Kim Y.M. [15]

10
ЭГ: 5 (70,61 ± 13,08)
КГ: 5 (71,00 ± 6,02)

ЭГ: ПНФ + функциональная
электростимуляция
КГ: общая физиотерапия + 
функциональная 
электростимуляция 

20  
(5 на 4 недели)

Баланс: BBS, Tug Баланс: BBS, Tug.
Скорость походки.

Tug: 
ЭГ: до – 37,11, после – 31,88
КГ: до – 52,36, после – 51,07

Kim K., et al. [16] 20
ЭГ: 10 (65,9 ± 6,2)
КГ: 10 (64,1 ± 3,6)

ЭГ: тренировка в воде с ПНФ 
КГ: тренировка в воде

30  
(5 на 6 недель)

Баланс: BBS и FRT
ходьба: 10 MWT, 
Tug

ЭГ показала лучшие результаты 
по BBS, FRT, 10 MWT и Tug

Kim D., et al. [17] 30
ЭГ: 15 (56,8 ± 3,44)
КГ: 15 (57,53 ± 3,59)

ЭГ: ПНФ + консервативное 
лечение
КГ: консервативное лечение

24  
(3 на 8 недель)

Управление 
туловищем: TIS
Баланс: BBS, FRT

ЭГ показала лучшие результаты 
по TIS, BBS, FRT

Lee J.S., et al. [18] 27
ЭГ1: 9 (49,1 ± 9,0)
ЭГ2: 10 (51,7 ± 17,4)
КГ1: 9 (44,8 ± 8,6)

ЭГ1: ПНФ
ЭГ2: функциональное 
упражнение с весовой 
нагрузкой
КГ: общее упражнение

12  
(3 на 4 недели)

Tug Обе ЭГ показали лучшие 
результаты по Tug

Lim C.g. [19] 22
ЭГ: 11 (55,5 ± 5,4)
КГ: 11 (56,4 ± 5,7)

ЭГ: ПНФ (15) + 
традиционная 
физиотерапия
КГ: традиционная 
физиотерапия

20  
(5 на 4 недели)

Баланс: FRT и BBS

ходьба: Tug

Показатели FRT, BBS и Tug 
лучше в ЭГ

Stephenson J. [20] 18
ЭГ: 6 (63,3 ± 12,4)
КГ1: 6 (55,0 ± 9,4)
КГ2: 6 (63,8 ± 12,2)

ЭГ: ПНФ-тренировка 
походки
КГ1: беговая дорожка 
с поддержкой веса тела
КГ2: без вмешательств

12  
(3 на 4 недели)

Скорость 
и частота шагов 
при ходьбе: 
10 MWT

Скорость походки в ЭГ была 
лучше, чем в КГ1

халиуллина Н.Р. 
[21]

40 (47 ± 2,2)
ЭГ: 20
КГ: 20

ЭГ: ПНФ, сеансы 
трудотерапии, 
лечебного массажа, 
физиотерапевтические 
процедуры
КГ: сеансы трудотерапии, 
лечебного массажа, 
физиотерапевтические 
процедуры, лечебная 
гимнастика по стандартной 
схеме

56 
(7 на 8 недель)

HAI, оценка 
спастичности 
по шкале Эшворта

ЭГ: прирост HAI на 12,2% выше, 
чем в КГ.  
Снижение спастичности на 10% 
эффективнее, чем в КГ

Anandan D.,  
et al. [22]

74
ЭГ: 37 (57 ± 7,37)
КГ: 37 (55,8 ± 6,8)

ЭГ: ПНФ 
КГ: TST (Task Specific 
Training)

10 недель шкала Эшворта, 
BBS, DgI

внутригрупповое улучшение 
показателей. Преимущество 
TST в сравнении с ПНФ

Обзор
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Таблица 1. Общая характеристика проанализированных исследований (окончание)
Автор, год Количество 

участников (средний 
возраст, лет)

Вид лечебного воздействия 
(время, мин)

Количество 
сеансов

Методы 
измерения 
результата

Результат эксперимента

Anandan D.,  
et al. [22]

74
ЭГ: 37 (57 ± 7,37)
КГ: 37 (55,8 ± 6,8)

ЭГ: ПНФ 
КГ: TST (Task Specific 
Training)

10 недель шкала Эшворта, 
BBS, DgI

внутригрупповое улучшение 
показателей. Преимущество 
TST в сравнении с ПНФ

Asghar M., et al. [23] 60
ЭГ: 30 (53,6 ± 9,5)
КГ: 30 (53,9 ± 9,4)

ЭГ: ПНФ с рутинной 
физиотерапией
КГ: рутинная физиотерапия

18  
(3 на 6 недель)

BBS ЭГ: значительное улучшение 
показателей BBS

Yeole u.L., et al. [24] 30
ЭГ: 15 (58,06 ± 8,79)
КГ: 15 (59,73 ± 9,52)

ЭГ: ПНФ
КГ: традиционная 
физиотерапия

4 недели шкала Эшворта, 
BI

Значительные улучшения 
по шкале Эшворта в ЭГ.
Значительные улучшения BI 
в ЭГ и КГ

vaidya A. [25] 30 (45–65)
ЭГ: 15
КГ: 15

ЭГ: ПНФ + традиционное 
лечение
КГ: зеркальная терапия + 
традиционное лечение

15 (5 на 3 
недели)

DgI, BBS внутригрупповые результаты: 
значительное улучшение 
показателей DgI и BBS.
Межгрупповые: значительная 
разница с преимуществом ПНФ

Dihidar N., et al. [26] 30 (45–55)
ЭГ: 15
КГ: 15

ЭГ: ПНФ
КГ: упражнения для мышц 
туловища 

16 (4 на 4 
недели)

TIS внутригрупповые изменения 
статистически значимы.
Межгрупповые: статистически 
значимы, преимущество ЭГ

Seo K.C., et al. [27] ЭГ: 15 (62,1 + 6,2)
КГ: 15 (60,5 + 2,1)

ЭГ: лечебные упражнения 
(30) + ходьба по пандусу 
с ПНФ (30)
КГ: лечебные упражнения 
(30) + ходьба ПНФ (30)

12 Тестирование 
устойчивости: BBS

Оценка 
функциональных 
движений: Tug

FRT

ЭГ: значительное увеличение 
показателей BBS и FRT, 
снижение показателей Tug

Seo K.C., et al. [27] ЭГ: 15 (59,4 + 10,8)
КГ: 15 (59,5 + 7,4)

ЭГ: лечебные упражнения 
(30) + ходьба по лестнице 
с PNF (30)
КГ: лечебные упражнения 
(30) + ходьба ПНФ (30)

12 Тестирование 
устойчивости: BBS
Оценка 
функциональных 
движений: Tug
FRT

ЭГ: значительное увеличение 
показателей BBS и FRT, 
снижение показателей Tug

Nimawat N.,  
et al. [28]

ЭГ: 15 
КГ: 15

ЭГ: ПНФ 
КГ: Ballistic stretching

12 недель  
(30 минут, 
5 дней 
в неделю)

6 MWT 6 MWT: в группе 
результаты лучше, чем при 
индивидуальных занятиях

Mishra S., et al. [29] ЭГ: 15 (35–55)
KГ: 15 (35–55)

ЭГ: стандартная 
тренировка + ПНФ 
КГ: стандартная тренировка

5 дней 
в неделю, 
4 недели

BBS BBS: 
КГ: 37
ЭГ: 34,33

Boob M.A.,  
Kovela R.K. [30]

ЭГ: 15 
КГ: 15 

ЭГ: ПНФ + комплекс 
упражнений  
КГ: комплекс упражнений

30 минут, 
6 дней 
в неделю, 
4 недели

BBS, параметры 
походки, тест 
асимметричности

BBS: 
КГ: до – 27,73, после – 46,80 
ЭГ: до – 28,20, после – 37,13

Примечание. ЭГ – экспериментальная (основная) группа. КГ – контрольная группа. ЭМГ – электромиография.

упражнений был более эффективен, чем ПНФ, по па-
раметрам BBS и DgI. S. Mishra и соавт. [29] также 
не  отметили существенного различия по  исходам 
в группе, в которой применялись классические ме-
тоды лечебной гимнастики, и группе, где использо-
валась ПНФ.
По показателям FRT из 21 включенного исследования 
в пяти продемонстрированы значительные улучшения 

в максимальных расстояниях среди постинсультных 
пациентов после применения ПНФ [12, 16, 17, 19, 27].
Улучшение TIS после ПНФ установлено в трех кли-
нических испытаниях из 21 [13, 17, 26].
По  параметрам Tug экспериментальная группа 
(ПНФ) показала лучшие результаты по сравнению 
с  контрольными группами в  шести исследовани-
ях [14–16, 18, 19, 27].
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Таблица 2. Эффективность ПНФ в отношении разных метрик в динамике
Автор, год Метод

BBS FRT TIS TUG 10 MWT, 6 MWT DGI
Bang D.-H.,  
Song M.-S. [11]

ЭГ: до – 41,29, после – 49,86
КГ: до – 40,43, после – 46,14

– – – – –

Kim Y., et al. [12] – ЭГ: до – 23,5, 
после – 28,1
КГ: до – 23,1, 
после – 23,2

– – – –

Hwangbo P.N.,  
Kim K.D. [13]

ЭГ: до – 41,8, после – 47,6
КГ: до – 42,0, после – 44,6 

– ЭГ: до – 14,0, 
после – 18,5
КГ: до – 14,0, 
после – 15,7

– – –

Kim C.-H.,  
Kim Y.-N. [14]

– – – ЭГ: до – 16,18, 
после – 12,63
КГ: до – 16,97, 
после –14,95

ЭГ: до –15,95, 
после –11,69
КГ: до –16,33, 
после –14,26

–

Kim S.,  
Kim Y.M. [15]

ЭГ: до – 24,46, после –30,12
КГ: до –19,20, после – 21,81 

– – Tug: ЭГ: до – 37,11 
после – 31,88
КГ: до – 52,36, 
после – 51,07

– –

Kim K., et al. [16] ЭГ: до – 42,5, после – 45,1
КГ: до – 40,7, после – 41,6

ЭГ: до – 18,3, 
после – 20,4
КГ: до – 18,8, 
после – 19,4

– ЭГ: до – 18,4,  
после – 16,1
КГ: до – 18,5,  
после – 18,2

ЭГ: до – 14,6, 
 после –12,6
КГ: до –14,9, 
после –14,3

–

Kim D., et al. [17] Улучшение показателей баланса: 
BBS

Улучшение 
показателей 
баланса: FRT

Улучшение 
показателей 
TIS

– – –

Lee J.S., et al. [18] – – – КГ: до –43,76, 
после –36,45
ЭГ: до –45,43, 
после –28,72
KГ с вес. 
упражнениями:  
до – 45,57,  
после –22,64

– –

Lim C.g. [19] ЭГ: до – 35,73, после – 39,36
КГ: до – 33,78, после – 35,22

ЭГ: до – 19,59, 
после – 24,28
КГ: до – 21,83, 
после – 23,07

– ЭГ: до – 33,05, 
после – 25,98
КГ: до – 36,11, 
после – 35,27

– –

Stephenson J. [20] – – – – ЭГ: до – 0,45,  
после – 0,70.
КГ: до – 0,55,  
после –0,57

–

Anandan D., et al. [22] ЭГ: до –35,72, после – 40,28 
КГ: до – 35,84, после – 51,40

– – – – ЭГ: до – 10,64, 
после – 18,24 
КГ: до – 10,72, 
после –23,48

Asghar M., et al. [23] ЭГ: до – 32,40, после – 40,57
КГ: до – 32,07, после – 38,37

– – – – –

vaidya A. [25] внутригрупповые результаты: 
значительное улучшение BBS.
Преимущество ЭГ над КГ

– – – – ЭГ: до – 12,13, 
после – 12,26
КГ: до – 12,42, 
после – 12,40

Dihidar N., et al. [26] – – ЭГ: до – 12,40, 
после – 19,46
КГ: до – 11,93, 
после – 16,86

– – –

Seo K.C., et al. [27] ЭГ: до –26,6, после – 34,3
КГ: до – 23,9, после – 25,0

ЭГ: до – 7,7, 
после – 9,2
КГ: до – 5,0, 
после – 5,7

– ЭГ: до – 53,5,  
после – 43,5
КГ: до – 55,9,  
после – 53,9

– –

Mishra S., et al. [29] КГ: средняя – 4,67
ЭГ: средняя – 9,47

– – – – –

Boob M.A. [30] ЭГ: до – 28,20, после – 37,13
КГ: до – 27,73, после – 46,80

– – – – –
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u.L. Yeole и соавт. [24] сделали заключение об улуч-
шении показателей по BI в обеих группах – контроль-
ной и экспериментальной.

в таблице 2 обобщены данные о динамике показа-
телей, выбранных как метрики, свидетельствующие 
о восстановлении пациентов, включенных в иссле-
дования.

Выводы
На  основании проанализированных исследова-
ний можно сделать вывод о большей эффектив-
ности методик реабилитации, включающих ПНФ, 
для восстановления баланса и координации у па-
циентов, перенесших церебральный инсульт. 
Но учитывая, что не все исследования показали 
одинаковый по  вектору и  силе результат, следу-
ет рекомендовать дальнейшее изучение вопроса 
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Proprioceptive Neuromuscular Facilitation in Rehabilitation of Patients with Static Disorders 
after Cerebral Stroke   

A.Sh. Rakhimova1, A.A. Khivintseva1, L.R. Akhmadeeva, PhD, Prof.1, 2, S.S. vasilevsky, PhD3  
1 Bashkir State Medical University
2 Clinical Hospital ‘Russian-Railroads-Medicine’, Ufa
3 Grodno State Medical University 

Contact person: Leila R. Akhmadeeva, Leila_ufa@mail.ru 

Cerebral stroke remains a disease after which surviving patients often remain disabled and require 
rehabilitation, including restoration of balance functions. Proprioceptive neuromuscular facilitation (PNF) is 
one of the rehabilitation methods widely used for these groups of patients and in some cases complementing 
pharmacotherapy.
Purpose is to analyze published randomized controlled trials comparing the results of static function restoration 
using the PNF method in comparison with other rehabilitation techniques in patients who have suffered a cerebral 
stroke.
Material and methods. A total of 402 potentially relevant studies were analyzed. After eliminating duplicates 
and matching them with inclusion and exclusion criteria, 21 randomized controlled clinical trials were included 
in the final analysis, where PNF methods were used in comparison with other rehabilitation methods for patients 
who have suffered a cerebral stroke.
Results and conclusions. The results are presented in detailed tables with quantitative data for each study. It can 
be concluded that PNF is a promising rehabilitation method for patients after stroke with static ataxia, showing 
advantages in a number of studies. An expansion of the sample and its greater uniformity in terms of research 
methodology are required to clarify the results.

Keywords: proprioceptive neuromuscular facilitation, PNF, cerebral stroke, rehabilitation
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Болевые синдромы у пациентов,  
перенесших новую коронавирусную инфекцию

В статье рассматриваются спектр болевых синдромов в постковидном периоде у пациентов, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию, механизмы и факторы развития таких синдромов, 
а также подходы к лечению и реабилитации больных. 
Ключевые слова: постковидный синдром, болевые синдромы, головная боль, новая коронавирусная 
инфекция, дисциркуляторная энцефалопатия
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Введение
Постковидный синдром (ПКС) характеризуется спект-
ром разнообразных симптомов. Согласно данным все-
мирной организации здравоохранения, ПКС может воз-
никнуть через три месяца после перенесенной инфекции 
и продолжаться не менее двух месяцев. Основные симп-
томы включают усталость, диспноэ, когнитивные на-
рушения и  болевой синдром. Согласно результатам 
исследования (2021), боль в мышцах и суставах после 
COvID-19 испытывают около 30% пациентов [1].
в  целом болевой синдром в  постковидном перио-
де наблюдается у  значительной части пациентов. 
Согласно данным литературы, у 10–60% пациентов, 
перенесших COvID-19, отмечаются различные вари-
анты боли [2]. характер и интенсивность боли зави-
сят от первоначальной тяжести инфекции, возраста 
и сопутствующих заболеваний. Например, у пациен-
тов с тяжелой формой COvID-19 частота болевого 
синдрома может достигать 60% [3].
в целях изучения распространенности болевого синд-
рома на базе Тюменского кардиологического научного 
центра было проведено исследование с участием боль-
ных, перенесших новую коронавирусную инфекцию 
(НКИ) с поражением легких. в амбулаторных условиях 
мы обследовали 350 пациентов через три месяца после 
выписки из моноинфекционного госпиталя. Из них 
в  основную  группу было отобрано 197 пациентов 
(45,7% мужчин и 54,3% женщин) старше 55 лет с под-
твержденным диагнозом дисциркуляторной энцефа-
лопатии (ДЭП). Контрольную группу, сопоставимую 
по полу и возрасту, составили 30 пациентов с ДЭП, 
не болевших COvID-19. Одной из целей данного иссле-
дования стала оценка частоты встречаемости голов-
ной боли у пациентов с ДЭП через три месяца по исте-
чении острого периода заболевания. Установлено, 

что 68 (34,5%) пациентов с ДЭП основной группы, пе-
ренесших НКИ, через три месяца предъявляли жалобы 
на головную боль. в то же время в контрольной груп-
пе подобные жалобы отмечались у 16,7% пациентов 
(р = 0,05). При этом в основной группе головную боль 
отмечали 30 (33,3%) мужчин и  37 (34,6%) женщин, 
в контрольной – 2 (40%) мужчины и 3 (60%) женщи-
ны (р = 0,836). Таким образом, жалобы на головную 
боль различной степени выраженности достаточно 
распрост ранены у пациентов с ПКС.

Материал и методы
Проанализированы исследования, опубликованные 
в российских и международных научных библиотеках 
eLIBRARY, PubMed, CyberLeninka. в обзор были вклю-
чены публикации последних четырех лет. Особое вни-
мание уделялось оценке распространенности и разно-
образия болевых синдромов у пациентов, перенесших 
НКИ, патогенезу, клинической картине, диагностике 
и общим принципам лечения данной патологии.

Механизмы возникновения болей  
в постковидном периоде
Болевые синдромы имеют разные механизмы воз-
никновения в зависимости от локализации.
Воспаление. Одной из причин возникновения боли 
может быть воспалительная реакция, возникающая 
после COvID-19. вирус SARS-Cov-2 способен вызы-
вать системный воспалительный ответ, приводящий 
к активации иммунной системы и высвобождению 
провоспалительных цитокинов. Эти процессы ассоци-
ируются с возникновением миалгии и артралгии [4].
Механические повреждения. Ряд исследователей 
указывают на  возможность прямого воздействия 
вируса на  суставные ткани, что может приводить 
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к  повреждению хрящевой и  костной ткани. Это 
может быть связано как с самим вирусом, так и с им-
мунными реакциями организма на инфекцию [5].
Невропатические механизмы. Часть пациентов со-
общают о  боли с  невропатическим компонентом, 
обусловленной повреждением структур перифери-
ческой или центральной нервной системы. Иссле-
дования показывают, что вирус способен вызывать 
невропатические изменения, в том числе воспаление 
и повреждение миелиновых оболочек [6].
Активация тригеминоваскулярной системы отмечает-
ся у пациентов с генетической предрасположенностью 
к мигрени или уже имеющейся головной болью [7].
Психологические аспекты. Тревога и депрессия также 
могут усиливать восприятие боли. в условиях стрес-
са и неопределенности пациенты становятся более 
чувствительными к боли, что требует комплексного 
подхода к их лечению [8, 9].
Изменения в  нейротрансмиттерах. вирус может 
влиять на уровень серотонина и других нейротранс-
миттеров, что также связано с развитием хроничес-
кой боли [10].
Мышечная слабость и атрофия. У пациентов, пере-
несших COvID-19, наблюдается снижение физичес-
кой активности, что нередко приводит к мышечной 
атрофии и, как следствие, к боли в спине. Длительное 
нахождение в горизонтальном положении также усу-
губляет ситуацию [11].

Локализация и характер боли
Болевые синдромы в рамках ПКС проявляются в раз-
личных областях.
Мышечная боль (миалгия). Миалгия считается наиболее 
распространенным болевым проявлением. Пациенты 
описывают постоянные или периодические боли в раз-
личных группах мышц. Такие боли могут сохранять-
ся в течение месяцев после перенесенного COvID-19. 
Часто пациенты жалуются на общую слабость, утом-
ляемость при физической нагрузке. Распространен-
ной жалобой считается боль в нижней части спины, 
которая может проявляться острыми эпизодами боли, 
персистировать и переходить в хроническую форму, 
усиливаться при долгом сидении или стоянии [11].
Суставная боль (артралгия). Артралгия также широ-
ко распространена у постковидных пациентов, сооб-
щающих о боли в крупных суставах, таких как пле-
чевые, локтевые и коленные, что нередко имитирует 
симптомы остеоартрита или других ревматических 
заболеваний. возможно также обострение имеющих-
ся ревматологических заболеваний [12].
Артралгия способна проявляться как симметрично, так 
и асимметрично. Боль часто описывается как ноющая, 
иногда интенсивная, нередко сопровождается утренней 
скованностью. Как показывают исследования, 30–50% 
пациентов испытывают боль в  суставах в  течение 
нескольких месяцев после выздоровления [13, 14].
Головная боль. У  пациентов с  ПКС часто имеет 
место головная боль по типу мигрени и головной боли 
напряжения. Это может быть связано как с невроло-
гическими, так и с психосоматическими факторами. 

Интенсивность головной боли варьируется от легкой до 
тяжелой, зависит от времени суток и уровня физичес-
кой активности. Головная боль может сопровождаться 
усталостью, когнитивными нарушениями, преимущест-
венно внимания и памяти, бессонницей [7].

Факторы риска постковидных болевых синдромов
вероятность развития болевых синдромов в  пост-
ковидном периоде повышают определенные факторы:
 ■ тяжесть заболевания. Пациенты, перенесшие тя-

желую форму COvID-19, имеют более высокий 
риск возникновения боли;

 ■ возраст. Пожилые пациенты чаще сообщают о бо-
левом синдроме;

 ■ сопутствующие заболевания. Наличие хрониче-
ских заболеваний, таких как диабет или заболева-
ния суставов, усугубляет ситуацию.

Диагностика
Диагностика болевого синдрома у пациентов после 
COvID-19 требует комплексного подхода. важно 
учитывать как физические, так и психологические 
аспекты. Диагностика включает в себя:
 ■ клинический осмотр и сбор анамнеза (оценка ха-

рактера и интенсивности боли, а также сопутству-
ющих симптомов);

 ■ лабораторные исследования (анализы крови для выяв-
ления воспалительных маркеров и других отклонений);

 ■ инструментальные исследования (рентгенография, 
магнитно-резонансная или компьютерная томогра-
фия для оценки состояния суставов и мягких тканей);

 ■ психологическую оценку (учитывая высокую сте-
пень тревожности среди пациентов, важно ана-
лизировать психоэмоциональное состояние с  по-
мощью оценочных шкал, например госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии).

Подходы к лечению
Лечение болевого синдрома в рамках ПКС требует 
комплексного подхода.
Фармакотерапия. Использование нестероидных 
противовоспалительных препаратов и  анальгети-
ков помогает в управлении болевыми симптомами. 
в ряде случаев (при невропатической боли) рекомен-
дуются трициклические антидепрессанты или про-
тивосудорожные препараты (габапентиноиды) [15].
Физиотерапия. Физиотерапевтические процедуры, 
такие как массаж, рефлексотерапия, мануальная те-
рапия и лечебная физкультура, нередко способст-
вуют снижению болевого синдрома и  улучшению 
функционального состояния пациента [16].
Психотерапия. Когнитивно-поведенческая терапия может 
быть полезна пациентам с психосоматической болью. Пси-
хотерапия помогает справиться с тревогой и депрессией, 
что в свою очередь снижает восприятие боли [17].
Междисциплинарный подход. важно, чтобы лечение 
проводилось командой специалистов, включающей, 
в  частности, психотерапевтов и  физиотерапевтов. 
Такой подход позволяет комплексно решить пробле-
мы и повысить качество жизни пациентов.
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Обсуждение
Анализ результатов современных мировых иссле-
дований показал, что болевой синдром является 
достаточно распространенной жалобой у пациентов, 
перенесших НКИ. Ситуация осложняется тем, что 
различные виды боли могут беспокоить пациентов 
еще долгое время после перенесенного COvID-19 [10]. 
Это значительно ухудшает качество жизни пациентов, 
несмотря на благоприятный исход острого периода 
НКИ [5]. Такие пациенты нуждаются в более тщатель-
ном наблюдении и комплексной реабилитации.

Заключение
Болевой синдром – частое клиническое проявление 
ПКС, требующее особого внимания и дальнейше-
го изучения. Понимание механизмов, локализации 
и факторов риска развития боли позволит разра-
ботать эффективные стратегии лечения. Комплекс-
ный подход к  управлению болевым синдромом 
может существенно повысить качество жизни па-
циентов и способствовать их восстановлению после 
COvID-19.  
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Клинический случай пациента школьного 
возраста с заболеванием спектра синдрома 
Ретта и делецией в гене MECP2

Синдром Ретта – наиболее частая генетическая причина нарушения развития и интеллекта у лиц женского 
пола. Основные клинические проявления синдрома Ретта – потеря когнитивных и моторных навыков 
после периода нормального развития, замедление прироста окружности головы, стереотипные движения 
рук, аномалии походки. У 60–80% пациентов развиваются эпилептические приступы. Значительная 
вариабельность фенотипа синдрома Ретта обусловлена как локализацией (MECP2, CDKL5 и FOXG1) 
и характером генетической патологии (точечная мутация, дупликация, делеция), так и независимой 
инактивацией Х-хромосомы. В статье представлен клинический случай с атипичным течением заболевания.
Ключевые слова: синдром Ретта, судороги, нарушение походки, регресс в развитии
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Клиническая практика

Введение
Синдром Ретта (СР)  – тяжело протекающее  генети-
ческое заболевание, для которого характерно пора-
жение центральной нервной системы. встречается 
почти исключительно у девочек с частотой 1 случай 
на 10 000–20 000 лиц женского пола [1]. Заболевание 
названо в  честь венского педиатра Андреаса Ретта, 
в 1960 г. описавшего двух девочек, ожидавших приема 
в клинике. внимание врача привлекли одинаковое вы-
ражение их лиц и идентичные стереотипные движения 
в руках по типу моющих. При обследовании у обеих 
пациенток оказался схожий анамнез: нормальное ран-
нее развитие с последующим регрессом и появлени-
ем бесцельных движений в руках. в дальнейшем Ретт 
выявил еще несколько похожих клинических случаев 
и предположил, что они могут быть связаны с гипера-
мониемией [2]. Удивительно, но опубликованное опи-
сание клинических случаев не вызвало широкого инте-
реса, и лишь спустя 17 лет синдром Ретта был приз нан 
медицинским сообществом благодаря английской пу-
бликации шведского врача Бенгта харберга, который 
проанализировал 35 случаев заболевания и предложил 
эпоним для его названия [3]. в 1999 г. была установлена 
связь СР с мутацией гена MECP2 (methyl-Cpg-bilding 
protein 2) – регулятора транскрипции methyl-Cpg-свя-
зывающего протеина 2 на  х-хромосоме [4]. Затем 
были идентифицированы другие мутации, ассоцииро-
ванные с СР – гена CDKL5 (х-linked cyclin-dependent 
kinase-like 5) и гена FOXg1 (forkhead box g1) [5].

в  классическом варианте заболевание дебютиру-
ет после периода нормального развития ребенка. 
С 2–4 месяцев жизни может отмечаться замедление 
прироста окружности  головы, что служит важным 
критерием диагностики (задержка внутриутробного 
развития и микроцефалия при рождении относятся 
к критериям, исключающим типичный СР). На вто-
ром полугодии жизни ребенка происходит регресс 
в  психомоторном развитии, утрачивается способ-
ность целенаправленных движений в  руках. в  пе-
риод от  года до трех лет присоединяются симпто-
мы аутис тического поведения. Речь, если начинала 
формироваться, полностью утрачивается, возникает 
умственная отсталость, появляются стереотипные 
движения рук, нарушается походка, обнаруживается 
расстройст во движений по типу дистонии, хореоа-
тетоза, атаксии и миоклонуса, а также развиваются 
нарушения дыхания: чередование эпизодов гипервен-
тиляции и апноэ. Имеют место характерные стерео-
типии рук: моющие движения, потирание, заламыва-
ние, вращение, хлопанье в ладоши, держание рук во 
рту. Пациентам свойственна общая заторможенность. 
выражение лица безучастное, взгляд пристальный 
или в  одну точку, возможны насильственный смех 
и приступы импульсивного поведения. Затем следу-
ет период стабилизации состояния или частичного 
восстановления утраченных функций: аутистические 
черты и общее беспокойство пациентов уменьшаются, 
улучшается сон.
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Эпилептические припадки развиваются у  60–80% 
больных, чаще в возрасте 5–15 лет, с пиком развития 
в 7–12 лет [6, 7]. Относительно типа припадков дан-
ные разнятся. Зарубежные авторы указывают на пре-
имущественно фокальные и  билатеральные тони-
ко-клонические приступы, в том числе фебрильные 
в раннем возрасте [7]. По данным отечественных ав-
торов, чаще наблюдаются эпилептический миоклонус 
и абсансы [3]. Припадки часто фармакорезистентны.
На поздней стадии заболевания, обычно в пубертат-
ном периоде, ухудшается двигательный статус паци-
ентов, развиваются и нарастают спастические парезы, 
дистония, не  исключен паркинсонизм. Нарастание 
выраженности двигательных расстройств приводит 
к формированию ортопедических деформаций по типу 
сколиоза или кифосколиоза, стопы «балерины». в ко-
нечном итоге пациенты перестают самостоятельно пе-
редвигаться и имеют склонность к кахексии [3, 7].
Такая картина заболевания характерна для типичного 
СР, однако описаны и атипичные случаи с более ран-
ним или поздним дебютом заболевания, более мягким 
фенотипом, легким интеллектуальным дефицитом, 
относительной сохранностью речевой функции, ми-
нимальными двигательными нарушениями или, на-
против, с более выраженной клинической симптома-
тикой и дебютом эпилепсии до одного года [5, 8].
С классической формой СР ассоциируются преиму-
щественно патогенные варианты гена MECP2, воз-
никающие de novo. Эту мутацию выявляют более чем 
в 95% случаев типичного СР. При атипичном СР она 
также встречается, но в меньшей пропорции – у 75% 
пациентов [9]. MECP2 экспрессируется во всех тка-
нях, но особенно обильно в нейронах головного мозга. 
Уровень MECP2 повышается во время созревания 
нейронов и синаптогенеза, достигая пика в постмиг-
рационной фазе. Предполагается, что MECP2 оказы-
вает модулирующее влияние на активность и пластич-
ность нейронов во время их созревания; изменение 

строения MECP2 приводит к повреждению этого про-
цесса, нарушению функции прежде всего лобных от-
делов мозга и, как следствие, деафферентации иерар-
хически ниже стоящих отделов коры и подкорковых 
структур [3]. Мутация MECP2 описана не только при 
СР. Так, аналогичный дефект выявляется у пациентов 
с расстройством аутистического спектра, при изолиро-
ванной умственной отсталости, детской шизофрении, 
системной красной волчанке [3, 10].
Спектр мутаций MECP2 включает точечные встав-
ки, дупликации, делеции разного размера. Из всего 
разнообразия выделяют восемь основных точечных 
мутаций (типа миссенс- и нонсенс-мутаций), кото-
рые составляют примерно 70% всех встречающих-
ся при СР (следует отметить, что крупные делеции 
наблюдаются только в 5% случаев). Статус мутации 
MECP2 определяет тяжесть заболевания. Наиболее 
тяжелые клинические проявления описаны у пациен-
тов с крупными делециями. Тем не менее у пациентов 
с одинаковой мутацией фенотип, как правило, силь-
но варьирует, что обусловлено различиями в инакти-
вации х-хромосомы и возможной мутацией второ-
го гена, модифицирующего проявления MECP2 [10]. 
х-сцепленная мутация MECP2 предполагает высокую 
эмбриональную смертность среди мальчиков. Тем 
не менее единичные младенцы мужского пола рожда-
ются жизнеспособными и могут иметь широкий диа-
пазон расстройств – от тяжелой неонатальной энце-
фалопатии с ранней смертью в младенчестве до менее 
тяжелого нейропсихиатрического фенотипа СР [11].
Мутации CDKL5 и FOXg1 в большей степени связа-
ны с атипичным СР или фенотипом, похожим на СР. 
Общность фенотипических проявлений при мута-
циях разных генов образует так называемый спектр 
СР [9]. Ген CDKL5 принимает непосредственное учас-
тие в создании белка, необходимого для развития ней-
рональных связей. Он широко экспрессируется в тка-
нях организма, но преимущественно в головном мозге 

Таблица 1. Диагностические критерии синдрома Ретта, 2010 г. [5]
Критерий Признак
Обязательные критерии 
для типичной и атипичной формы 

1.  Замедление прироста окружности головы в постнатальном периоде
2.  Период стабилизации или восстановления после периода регресса 

Основные критерии 1.  Частичная или полная потеря навыков целенаправленной работы руками
2.  Частичная или полная потеря приобретенной речи
3.  Нарушение походки: диспраксия или полная невозможность самостоятельной ходьбы
4.  Стереотипные движения рук (сжимающие, похлопывающие, моющие, потирания, облизывание рук)

Поддерживающие критерии 1.  Нарушения дыхания во время бодрствования
2.  Бруксизм во время бодрствования
3. Нарушение паттернов сна
4. Аномальный мышечный тонус
5.  Периферические вазомоторные нарушения
6. Сколиоз/кифоз
7. Задержка роста
8. Маленькие холодные руки и ноги
9.  Немотивированные приступы смеха/крика
10. Снижение реакции на боль
11.  Интенсивное «зрительное общение» (пристальный взгляд)

Критерии исключения 
для классического (типичного) 
варианта синдрома Ретта

1.  Пери- или постнатальное поражение нервной системы, нейрометаболическое заболевание, 
инфекционное поражение нервной системы

2.  Патология психомоторного развития в первые шесть месяцев жизни
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изменений ЭЭГ при типичной форме, ассоциирован-
ной с мутацией MECP2, представлена в табл. 2. На ран-
них этапах ЭЭГ может быть нормальной. во второй 
фазе появляются центротемпоральные спайки, указы-
вающие на вовлечение моторной коры и коррелирую-
щие с началом двигательных расстройств. в третьей 
фазе нарушается ЭЭГ-картина сна, регистрируются 
билатерально-синхронные вспышки псевдопериоди-
ческих дельта-волн и генерализованные ритмические 
разряды спайков. в четвертой фазе наблюдаются вы-
раженное замедление ЭЭГ, мультифокальные эпи-
лептические разряды и генерализованная медленная 
спайк-волновая активность во сне. При атипичном 
СР эпилептические разряды могут регистрироваться 
уже в первой фазе, во второй фазе формируется пат-
терн модифицированной гипсаритмии с очень мед-
ленными дельта-волнами и мультифокальными или 
фокальными спайками. На поздних стадиях картина 
схожа с типичным СР [7, 14].

Клинический случай
Девочка с делецией в 4-м экзоне гена MECP2 находи-
лась под наблюдением в Сеченовском центре материн-
ства и детства с семи до десяти лет.
Ребенок от  здоровых родителей, неродственного 
брака, второй беременности (сибс здоров), проте-
кавшей на  фоне постоянной угрозы прерывания, 
железодефицитной анемии с  первого триместра, 
уреаплазмоза в  третьем триместре беременности. 
Родилась самостоятельно в срок. вес при рождении – 
3850 г, рост – 55 см, оценка по шкале Апгар – 7/8 бал-
лов. выписана домой на четвертые сутки. Моторное 
развитие с темповой задержкой: голову удержива-
ла с  3,5 месяца, переворачивалась самостоятельно 
со спины на живот с 8,5 месяца, начала сидеть с вось-
ми месяцев, ходить в 1 год 7 месяцев. С инициацией 
самостоятельной ходьбы диагностирована атаксия. 
Речевое развитие также с задержкой  – появление 
первых слов в 2,5 года. Тогда же ребенку установлен 
диагноз «детский церебральный паралич». Проходи-
ла курсы реабилитации по неврологическому профи-
лю с умеренной положительной динамикой. Однако 
сохранялись шаткость походки, нарушения мелкой 
моторики, отставала в психическом и речевом раз-
витии.
впервые в  клинику поступила в  возрасте семи лет 
по поводу пароксизмальных состояний, которые по-
явились через неделю после перенесенного острого 
инфекционного заболевания. Приступы возникали 
в  основном в  утренние часы, после пробуждения, 
протекали в виде заведения глазных яблок вверх, мио-
клоний век, затрудненного дыхания и сглатывающих 
движений длительностью до 20 секунд, иногда сери-
ями по два-три.
в  статусе на  момент поступления: окружность  го-
ловы – 53 см (норма – 50–52,5 см), диффузная мы-
шечная гипотония, высокие сухожильные рефлексы 
с нижних конечностей, патологический рефлекс Ба-
бинского с  двух сторон, мозжечковая атаксия при 
ходьбе, интенция и дисметрия в руках.

Таблица 2. Характеристики ЭЭГ в соответствии с фазами течения 
типичной формы синдрома Ретта
Фаза Клинические 

проявления
Электроэнцефалографические 
характеристики

I. Фаза раннего 
начала  
(6–12 месяцев)

Потеря приобретенных 
двигательных 
и языковых навыков 
и целенаправленных 
движений рук

Норма или замедление затылочных 
ритмов

II. Быстрая 
деструктивная 
фаза (1–3 года)

Спектр расстройств 
аутизма, умственная 
отсталость, стереотипии 
рук, аномальная 
походка, двигательная 
дисфункция, 
дыхательные паттерны

Роландические интериктальные 
эпилептиформные разряды (обычно 
при засыпании), нарушения 
архитектуры сна со слабыми 
или отсутствующими сонными 
веретенами

III. Фаза 
стабилизации  
(2–10 лет)

Улучшение поведения, 
зрительного контакта 
и функции рук

Аномальный фон с замедлением 
затылочных ритмов; отсутствие 
паттернов сна; двусторонние 
синхронные вспышки 
псевдопериодических дельта-волн 
и генерализованных ритмических 
спайков во сне

Iv. Фаза 
позднего 
ухудшения 
моторики  
(более 10 лет)

Спастические парезы, 
дистония, сколиоз, 
утрата способности 
самостоятельно 
передвигаться

Аномальный медленный фон 
в бодрствовании и во сне; 
центральные  
и/или вертексные тета-волны (4–6 Гц); 
интериктальные эпилептиформные 
разряды (мультифокальные 
спайки или острые волны во время 
бодрствования и генерализованные 
комплексы медленных комплексов 
пик-волна во время сна)

в перинатальном и раннем постнатальном перио дах. 
Мутация CDKL5 ассоциируется с ранней энцефало-
патией и ранним дебютом эпилепсии рефрактерно-
го течения [12]. Ген FOXg1 относится к  семейству 
транскрипционных факторов, также играющих роль 
в  развитии мозга. При мутациях FOXg1 описаны 
такие нарушения, как постнатальная микроцефалия, 
нарушения формирования корковых извилин, микро- 
и пахигирия, задержка миелинизации, гиперкинезы, 
эпилептические припадки [13].
Таким образом, мутации MECP2, CDKL5 и  FOXg1 
могут наблюдаться не только при СР и не могут слу-
жить необходимым или достаточным критерием его 
диагностики. Диагноз СР устанавливают на основа-
нии фенотипа пациента с учетом критериев, представ-
ленных в табл. 1. Для постановки диагноза типичной 
формы СР требуется выполнение всех основных кри-
териев и всех критериев исключения, для атипичной – 
выполнение двух из  четырех основных критериев 
и пяти из 11 поддерживающих [5]. Термин «заболе-
вание спектра синдрома Ретта» или «Ретт-подобный 
синдром» используется для описания заболевания, 
фенотипически сходного с СР, но не удовлетворяюще-
го критериям его типичной или атипичной формы [7].
в  соответствии с  клиническими проявления-
ми, в  разные фазы заболевания меняется картина 
электро энцефалограммы (ЭЭГ). Последовательность 

Клиническая практика



59
Неврология и психиатрия

Нейропсихологический статус в возрасте семи лет: по-
нимает обращенную речь на бытовом уровне, экспрес-
сивная речь заключается в десяти словах, знает основ-
ных животных, части тела, цвета. Навыки опрятности 
сформированы, самостоятельно ест, одевается и раз-
девается. Любит рассматривать цветы и раскрашивать 
картинки. выделяет близких и врача, улыбается им, 
проявляет бесцельное любопытство, часто заглядыва-
ет в ординаторскую, любит гулять, с детьми не обща-
ется. На просьбы врача выполнить задание закрывает 
лицо, складывает руки вместе, перебирает пальцами, 
инструкции выполняет по  подражанию. По  тесту 
векслера уровень интеллектуального развития (IQ) 
общий – 44, вербальный – 51, невербальный – 48 бал-
лов, что соответствует умственному дефекту умерен-
ной степени выраженности.
в лабораторных анализах и при ультразвуковом об-
следовании отклонений от  нормы не  обнаружено. 
Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга показала уменьшение объема мозжечка (рис. 1).
При ЭЭГ-мониторинге основная активность по частот-
ным характеристикам соответствовала возрасту. Сон 
модулирован по стадиям, физиологические паттерны 
сна интактны. во сне зарегистрированы единичные 
комплексы «острая волна – медленная волна» в левой 
центрально-височной области с индексом менее 1%.
Рабочий диагноз: эпилепсия неуточненной этиологии, 
вероятно генетическая.
Через два-три месяца после дебюта приступы стали 
серийными  – до 15 подряд, сопровождались сни-
жением мышечного тонуса  – подкашивались ноги, 
по висала  голова, иногда случались падения. При-
менялась противосудорожная терапия: леветираце-
там – без эффекта, вальпроевая кислота купировала 
приступы на шесть недель, затем они возобновились 
с прежней частотой. На фоне приема карбамазепина 
кратковременно сократились частота и длительность 
приступов. характер приступов изменился  – они 
стали протекать по типу остановки двигательной ак-
тивности на несколько секунд.
в возрасте восьми лет приступы с резкой потерей мы-
шечного тонуса до 15 секунд стали провоцироваться 
неожиданным звуковым или тактильным раздражи-
телем с заведением глазных яблок вверх. Нейропси-
хологический статус и поведение существенно не из-
менились.
ЭЭГ-мониторинг в  этом возрасте демонстрировал 
устойчивый альфа-ритм 8–9 Гц амплитудой 50 мкв 
в сочетании с частыми затылочными медленными вол-
нами юношества. в центральных отделах мю-ритм до 
70 мкв. в левой и правой гемисфере в задневисочно-
теменно-затылочной областях одиночные и сгруппи-
рованные острые волны и комплексы «острая волна – 
медленная волна» до 100 мкв с  индексом 5–10% 
в бодрствовании и до 30% во сне. Физиологические 
паттерны сна оставались сохранными.
Повторная МРТ головного мозга с контрастным уси-
лением не выявила участков накопления контрастно-
го вещества, сохранялись ранее обнаруженные изме-
нения.

Проведено исследование ликвора: цитоз – 1/3, лимфо-
циты – 1, белок – 0,4 г/л. При анализе олигоклональ-
ных антител в ликворе и крови обнаружен 1-й тип 
синтеза. Соотношение глюкозы ликвора и глюкозы 
крови – 0,68 (норма > 0,45).
После замены карбамазепина ламотриджином доба-
вился новый тип приступов: при утреннем пробужде-
нии наблюдались серийные замирания с тоническим 
сгибанием правой руки и движениями в ней по типу 
перебирания пальцами, сохранялись также приступы 
с потерей мышечного тонуса.
в схему терапии был введен клобазам, на фоне кото-
рого приступы утратили серийность. На ЭЭГ сохра-
нялась региональная эпилептиформная активность.
в возрасте 9 лет 6 месяцев появилась сонливость, сни-
зились двигательная активность и инициативность: 
предпочитала лежать в постели или безучастно си-
деть, практически перестала интересоваться картин-
ками и рисовать. в остальном существенного регресса 
не отмечалось.
На  ЭЭГ наблюдалась отрицательная динамика: 
основная активность стала дезорганизованной, 
альфа-ритм не  выражен, преобладали колебания 
тета-диапазона, участились эпилептические разря-
ды в центральных областях билатерально (рис. 2). 
во время исследования зарегистрирован привычный 
приступ из положения сидя: внезапно повисла го-
лова, откинулась на постель, глаза закатила вверх, 
через 15 секунд тонус восстановился, повернула го-
лову, несколько раз открывала рот, затем улыбалась. 
Проверить уровень сознания не представлялось воз-
можным из-за отсутствия контакта с  пациенткой. 
На ЭЭГ в момент приступа двигательные артефакты, 
центральные эпилептические разряды прекратились 
и возобновились через 20 секунд, что было расцене-
но как иктальные проявления.
Проведена пульс-терапия метилпреднизолоном с по-
ложительным эффектом в виде восстановления двига-
тельной активности ребенка, но без эффекта в отно-
шении приступов.

Рис. 1. Магнитно-резонансная томограмма пациентки в возрасте семи 
лет: аксиальное изображение в режиме Т2 (А), сагиттальное изображение 
в режиме Т1, на котором выявляется уменьшение объема мозжечка (Б)

А Б
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в возрасте 9 лет 10 месяцев отмечался эпизод стре-
мительного ухудшения состояния в  течение шести 
суток: перестала самостоятельно ходить, затем са-
диться и  сидеть, усилилась сонливость, резко сни-
зился аппетит. Приступы продолжались с прежней 
частотой 5–10 в сутки, их характер не изменился. При 
повторном обследовании по  месту жительства из-
менений в клиническом и биохимическом анализах 
крови не выявлено. Тандемная масс-спектрометрия 
(ТМС) не показала аминоацидопатий, органических 
ацидурий, нарушений бета-окисления жирных кис-
лот. При выполнении газовой хроматографии мочи 
органических ацидурий не обнаружено. Однократно 
отмечалось повышение уровня аммиака в крови до 
152,6 мкмоль/л (норма до 80 мкмоль/л) и лактата до 
4,8 ммоль/л (норма до 2,0 ммоль/л). При повторных 
исследованиях кислотно-щелочной статус (КЩС) 
и уровень аммиака крови были в норме.
На ЭЭГ описано замедление базовой активности до 
тета-диапазона и частые разряды генерализованных 
комплексов «острая волна – медленная волна» высо-
кой амплитуды. Повторная МРТ головного мозга без 
отрицательной динамики.
Получены результаты  генетического обследования 
с полным секвенированием экзома: выявлена ранее 
не  описанная мутация в  49-м экзоне  гена TRIO 
(chr5:14449270А > g), приводящая к  замене ами-
нокислоты в  2596-й позиции белка (с.7786А > g/p.

Thr2596Ala, NM_007118.3), которая может наблюдать-
ся преимущественно в статусе de novo у пациентов 
с аутосомно-доминантным нарушением интеллекту-
ального развития, тип 63, с макроцефалией (ОМІМ: 
618825) и аутосомно-доминантным нарушением ин-
теллектуального развития, тип 44, с микроцефалией 
(ОМІМ: 617061).
Проводились инфузии глюкозо-солевых растворов, ле-
вокарнитина, получала внутрь рибофлавин, преднизо-
лон, клобазам был отменен. На этом фоне зарегистри-
ровано учащение эпилептических приступов того же 
характера до 20–25 в сутки. При введении топирамата 
в приступах появился аксиальный тонический компо-
нент – поднимала плечи и прижимала обе руки к туло-
вищу. На фоне применения комбинации вальпроевой 
кислоты с  леветирацетамом, топираматом и  перам-
панелом приступы прекратились на две недели, уро-
вень бодрствования полностью восстановился через 
6–8 суток, однако девочка перестала вставать, ходить, 
самостоятельно принимать пищу, утратила навыки 
опрятности и элементарных целенаправленных движе-
ний. Атонические рефлекторные приступы возобнови-
лись через две недели с частотой до 15 в сутки.
Через месяц отмечалось повторное ухудшение 
состоя ния. Ребенок поступил в реанимационное от-
деление Сеченовского центра материнства и детст-
ва в состоянии сопора (9 баллов по педиатрической 
шкале комы Глазго). Наблюдалась диффузная мы-
шечная атония, голову не удерживала, эпизодически 
вздрагивала, тазовые органы не контролировала. При 
нормотермии на  компьютерной томограмме орга-
нов грудной клетки обнаружены признаки правосто-
ронней сегментарной пневмонии. Клинический и би-
охимический анализы крови, КЩС, лактат, аммиак, 
ТМС крови и органические кислоты в моче в норме.
МРТ  головного мозга: картина минимального рас-
ширения внутренних ликворных пространств, изо-
лированная  гипоплазия каудальных отделов червя, 
заднемедиальных отделов обеих гемисфер мозжечка 
с умеренным расширением субарахноидального про-
странства заднечерепной ямки и широким сообщени-
ем с полостью четвертого желудочка. Патологических 
изменений МР-сигнала от вещества головного мозга 
не выявлено (рис. 3).
ЭЭГ-мониторинг проведен на второй день поступления 
в стационар в состоянии оглушения: большую часть 
времени регистрировались мультифокальные эпилеп-
тические разряды на фоне значительно замедленной 
базовой активности довольно высокой амплитуды 
с акцентом в передних отделах (рис. 4А). в состоянии, 
поведенчески похожем на глубокий сон, появлялись 
периоды неполного угнетения длительностью 1–3 се-
кунды, далее следовало несколько эпизодов ритмичных 
разрядов высокой амплитуды с периодом 4 секунды, 
последний эпизод был самым длительным  – около 
6 минут (рис. 4Б). Затем ритмичные разряды стали сме-
шиваться с неритмичными дельта-волнами, и восста-
новилась картина мультифокальных разрядов.
Проводимая терапия: инфузии глюкозо-солевых раст-
воров, дексаметазон, цефтриаксон, левокарнитин. 

Рис. 2. ЭЭГ пациентки в 9,5 года: базовая активность дезорганизована, 
преобладают тета-волны. В центральных отделах частые разряды 
комплексов «спайк – волна», максимально выраженные в отведениях C3, Cz, C4

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма пациентки в возрасте десяти 
лет в режиме Т1 (А) и Т2 (Б, В)
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Клиническая практика



61
Неврология и психиатрия

Получала также парентеральное питание, внутрь 
убидекаренон, рибофлавин. Отменена вальпроевая 
кислота, увеличена доза перампанела и  леветира-
цетама. На фоне терапии на седьмые сутки стала от-
крывать  глаза и  активнее реагировать на  внешние 
стимулы. в течение последующих двух недель смогла 
садиться и ходить с поддержкой вдоль кровати, однако 
полностью отсутст вовал пищевой интерес, не жевала, 
питание получала через назогастральный зонд. в по-
ложении сидя отмечались выраженная туловищная 
атаксия и короткие атонические эпизоды по типу ки-
вания головой. в неврологическом статусе к ранее вы-
являемой симптоматике добавился расторможенный 
хватательный рефлекс. в когнитивной и речевой сфере 
наблюдался более выраженный регресс: не узнавала 
и не дифференцировала родных, абсолютно не пони-
мала обращенную к ней речь и жесты, собственная речь 
полностью отсутствовала, могла издавать только звуки, 
не выполняла никаких инструкций, в том числе по под-
ражанию, с игрушкой производила стереотипные ма-
нипуляции (стучала, ковыряла, ломала). Кроме того, 
появились множественные двигательные стереотипии 
в руках – размахивала руками, трясла кистями, склады-
вала и перебирала пальцами. Продолжались приступы 
потери мышечного тонуса с заведением глаз вверх и ав-
томатизмами по типу жевания длитель ностью до одной 
минуты, которые провоцировались резким звуком или 
тактильным стимулом с частотой до шести в сутки. 
Кроме того, впервые зафиксированы билатеральные 
тонико-клонические приступы, всего пять, два из них 
спровоцированы установкой гастростомы и пропуском 
антиконвульсантов.
ЭЭГ на этом этапе: грубое замедление, основная ак-
тивность представлена квазиритмичными дельта-
волнами 1,2–1,6 Гц амплитудой до 450 мкв, которые 
преобладали в передних отделах и комбинировались 
со  спайками и  острыми волнами, формируя комп-
лексы «спайк – волна» и «острая – медленная волна» 
разной степени выраженности. Картина соответство-
вала паттерну псевдопериодических генерализован-
ных разрядов (рис. 5). Сон отличался от бодрствова-
ния усилением разрядов эпилептических комплексов 
и появлением после части разрядов периодов угне-
тения длительностью 1–3 секунды. Физиологические 
паттерны сна отсутствовали. во время записи отмеча-
лись единичные вздрагивания, которые не совпадали 
с эпилептическими разрядами.
Получены результаты полногеномного ДНК-сек-
венирования: обнаружена  гетерозиготная делеция 
сегмента хромосомы х с координатами 154030384–
154030612, соответствующая делеции 228 нуклеотидов 
в 4-м экзоне гена МЕСР2, приводящая к сдвигу рамки 
считывания, начиная с 406-го кодона (с.1217_1445del / 
p.gln406Profs*30, NM_004992.4). Данная мутация опи-
сана у пациенток женского пола с вариабельным те-
чением СР (OMIM: 312750) и в ряде случаев ассоции-
рована с фармакорезистентной эпилепсией. Делеция 
подтверждена путем определения протяженных деле-
ций в 4-м экзоне гена MECP2 протяженностью 206 п.н. 
(NCB136/hg18: chrX;152948980–152949186).

А Б

Рис. 4. ЭЭГ пациентки в состоянии оглушения: А – в начале записи 
слабая двигательная активность в руках, на ЭЭГ с обычной разверткой 
(30 мм = 1 с) мультифокальные эпилептические разряды на фоне 
замедленной базовой активности; Б – в состоянии без движений 
(поведенчески глубокий сон), на ЭЭГ (развертка 15 мм = 1 с) эпизоды 
ритмичных генерализованных разрядов с периодом 4 с и амплитудой 
до 700 мкВ с максимумом в передних отделах

Рис. 5. ЭЭГ пациентки в возрасте десяти лет после выхода из сопорозного 
состояния. Запись в состоянии бодрствования в положении сидя на кровати 
со сложенными по-турецки ногами. Псевдопериодические генерализованные 
разряды высокой амплитуды с лобным преобладанием

Таким образом, окончательный диагноз был сформу-
лирован следующим образом: заболевание спектра 
синдрома Ретта, тяжелое течение, стадия позднего 
ухудшения, генетическая эпилепсия, фармакорезис-
тентное течение.

Обсуждение
Диагностика атипичных форм СР  может вызывать 
значительные затруднения, что демонстрирует пред-
ставленный случай. До поступления в клинику девоч-
ка наблюдалась с диагнозом «детский церебральный 
паралич», установленным на основании отягощенно-
го перинатального анамнеза, задержки темпов ста-
новления моторных навыков на первом году жизни, 
доминирования в  клинической картине двигатель-
ных и когнитивных нарушений, а также отсутствия 
прогрессирующего течения заболевания в  течение 
первых семи лет жизни. С  учетом характера дви-
гательного дефекта и  данных МРТ был проведен 
дифферен циальный диагноз с непрогрессирующими 
наследственными атаксиями хронического течения, 
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которые были исключены после генетических консуль-
таций и исследований крови и мочи.
Инфекционное заболевание, которое пациентка пе-
ренесла в семилетнем возрасте перед дебютом эпи-
лептических приступов, дало основание провести 
обследование на предмет дизиммунной природы па-
роксизмов, что также не подтвердилось.
Сочетание когнитивного дефицита, атаксии и фар-
макорезистентного течения эпилепсии в отсутствие 
структурной эпилептогенной патологии на МРТ вы-
зывало подозрение на синдром дефицита переносчи-
ка глюкозы 1-го типа gLuT1. Тем не менее отсутствие 
микрокрании, билатеральных тонико-клонических 
и классических миоклонических приступов, а также 
флюктуации симптоматики в течение дня вызывали 
сомнение в  предполагаемом диагнозе. в  конечном 
итоге он также был исключен путем анализа соотно-
шения уровня глюкозы крови и ликвора.
Дальнейшее течение заболевания характеризовалось 
появлением эпизодов снижения уровня бодрствования 
и угнетения сознания до состояния сопора. Определен-
ный эффект интенсивной метаболической терапии 
этих эпизодов позволил предположить наследствен-
ную болезнь обмена веществ. Однако неоднократные 
исследования крови методом ТМС на предмет амино-
ацидопатии, аминоацидурии и нарушения бета-окис-
ления жирных кислот, а  также мочи на содержание 
органичес ких кислот не подтвердили и этот диагноз.
в ходе параллельных генетических обследований у ре-
бенка были выявлены две мутации:
1) мутация в 49-м экзоме гена TRIO, ассоциированная 

с аутосомно-доминантным нарушением интеллек-
туального развития;

2) делеция 4-го экзона гена MECP2, ассоциированная 
с СР.

Последняя находка оказалась неожиданной, посколь-
ку мутация не соответствовала клиническому феноти-
пу пациентки. У девочки отсутствовали обязательные 
критерии СР и имелись исключающие его признаки. 
Так, отсутствовал период первоначального нормаль-
ного развития (с рождения развивалась с задержкой), 
темпы прироста окружности головы соответствовали 
нормативным значениям, а специфичные для СР сте-
реотипные движения рук стали заметны лишь в воз-
расте десяти лет.
Первое ухудшение состояния у девочки было связа-
но с развитием пароксизмальных состояний, клас-
сифицировать которые также оказалось непросто. 
Клинические проявления первых приступов могли 
соответствовать сложным абсансам, что не  про-
тиворечит данным отечественных исследователей, 
отмечающих преимущественно миоклонический 
и абсансный типы припадков в серии наблюдаемых 
больных с  СР  [3]. Однако многочисленные иссле-
дования ЭЭГ ни разу не выявили паттерн абсанса, 
даже в периоды серийных ежедневных приступов. 
в  дальнейшем  главным иктальным проявлением 
приступов стал атонический компонент. Извест-
но, что атонические приступы чаще наблюдаются 
у  пациентов с  диффузной или мультифокальной 

церебральной патологией. Аксиальная билатераль-
ная атония обычно характерна для генерализован-
ных однофазных припадков и  генерализованных 
эпилептических синдромов. Такому предположению 
не противоречила иктальная ЭЭГ нашей пациент-
ки, демонстрировавшая исчезновение двусторон-
них интериктальных разрядов в роландической об-
ласти на период атонии, а также чувствительность 
приступов к неожиданным тактильным и звуковым 
стимулам по типу гиперэкплексических пароксиз-
мов. Генерализованные эпилептические припадки 
с гиперэкплексией (стартл-припадки) типичны для 
пациентов с  задержкой умственного и  моторного 
развития, в  рамках прогрессирующих энцефало-
патий и генетической патологии [15]. С этой точки 
зрения характер эпилептического синдрома вполне 
соответствует поставленному диагнозу. Правда, есть 
одна особенность – позднее присоединение генера-
лизованных тонико-клонических припадков. Тем 
не менее нельзя полностью исключить фокальный 
тип приступов, учитывая наличие в  клинической 
картине алиментарных автоматизмов и пароксизмов 
с  асимметричным тоническим компонентом. ЭЭГ 
при таких приступах может не демонстрировать чет-
кого иктального паттерна. Кроме того, нет полной 
уверенности, что по крайней мере часть пароксиз-
мальных состояний имела неэпилептический генез. 
Согласно результатам проведенных ранее иссле-
дований, у  пациентов с  СР  нередко поведенческие 
и подкорковые нарушения ошибочно принимают за 
эпилептические приступы, в том числе стереотипии, 
нарушения дыхания с цианозом, окулогирные кризы, 
эпизоды моргания или оральной дискинезии, присту-
пы смеха, дистонические или атонические атаки [14].
Наиболее впечатляющей особенностью случая явля-
ется нетипичное фазовое течение. После начального 
длительного периода достаточно стабильного состо-
яния следовала быстро прогрессирующая деструк-
тивная фаза, переходившая фактически в позднюю 
стадию заболевания. Резкое ухудшение состояния 
выражалось преимущественно в когнитивном рег-
рессе и утрате жизненно важных навыков, тогда как 
двигательная сфера не демонстрировала характерно-
го для СР нарастания моторного дефекта, спастиче-
ских парезов и ортопедических изменений. в то же 
время ЭЭГ демонстрировала типичную последова-
тельность изменений от роландических спайков до 
псевдопериодических разрядов, быстро нараставших 
в течение нескольких месяцев. Такое стремительное 
ухудшение, возможно, в определенной степени свя-
зано со статусом мутации MECP2: у девочки выяв-
лена достаточно крупная делеция, что нечасто встре-
чается при СР. Однако это не объясняет длительный 
начальный период относительно благополучного 
состояния.
вызывает также интерес эффективность метаболи-
ческой терапии, что можно объяснить описанной 
в  литературе вторичной митохондриальной не-
достаточностью у пациентов с СР [16, 17]. Установ-
лено, что MECP2 прямо или косвенно регулирует 
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Rett syndrome is the most common genetic cause of developmental and intellectual disabilities in females. The main 
clinical manifestations of Rett syndrome are loss of cognitive and motor skills after a period of normal development, slow 
growth of head circumference, stereotypical hand movements, and gait abnormalities. Epileptic seizures develop in 60-80% 
of patients. There is significant variability in the phenotype of Rett syndrome, due to both the localization (MECP2, CDKL5, 
and FOXG1) and the nature of the genetic pathology (point mutation, duplication, deletion), as well as independent 
inactivation of the X chromosome. This publication presents a clinical case with an atypical course of the disease.

Keywords: Rett syndrome, seizures, gait disturbance, developmental regression

экспрессию нескольких ядерных генов, кодирующих 
митохондриальные факторы [18]. в  пользу этого 
предположения говорит связь эпизодов ухудшения 
с соматическим стрессом: развитие эпилептических 
припадков совпало с инфекционным заболеванием, 
а последнее ухудшение – с правосторонней сегмен-
тарной пневмонией. К тому же во время такого эпи-
зода обнаружено повышение лактата крови, хотя 
и однократно.

Заключение
Представленный случай демонстрирует новые фено-
типические особенности мутации MECP2. Наличие 
в симптомокомплексе лишь некоторых черт типично-
го СР в отсутствие характерного течения дает осно-
вание классифицировать его как заболевание спектра 
СР. в таких ситуациях корректный диагноз требует 
настойчивого диагностического поиска и многочис-
ленных исследований, включая генетичес кие.  
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Расчет ожидаемых побочных эффектов 
при многокомпонентной терапии коморбидного 
пациента с цереброваскулярными 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями
На специальной секции «Актуальные и сложные вопросы цереброваскулярной патологии» в рамках 
XX Междисциплинарной конференции с международным участием «Вейновские чтения» прозвучали 
доклады российских специалистов по проблемам лечения цереброваскулярных заболеваний. 
Современный подход к терапии коморбидных пациентов с цереброваскулярными и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями с точки зрения безопасности рассмотрел д.м.н., профессор кафедры скорой медицинской 
помощи Северо-Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова 
(Санкт-Петербург), главный токсиколог Ленинградской области Василий Владимирович АФАНАСЬЕВ. 

в последние годы приоритет-
ной задачей врачей различ-
ных специальностей явля-

ется поиск методов эффективного 
и безопасного лечения пациентов 
с коморбидными заболеваниями. 
При выборе стратегии лечения 
таких больных следует учитывать, 
что использование многокомпо-
нентных режимов, назначение 
большого количества лекарствен-
ных средств ведет к снижению эф-
фективности лечения и развитию 
тяжелых нежелательных побоч-
ных эффектов.
Болезни системы кровообращения 
остаются основной причиной забо-
леваемости и смертности в мире. 
При этом большинство пациентов 
с цереброваскулярными и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями 
имеют две и более сопутствующие 
патологии. При назначении тера-
пии таким больным необходимо 
учитывать различия в морфологии 
кластеров (миокардиоциты, нерв-
ные проводники, сосуды), метабо-
лические возможности и  спектр 
коморбидных заболеваний. Тем 
не менее пациентам назначают по-
хожие лекарственные средства, что 
в ряде случаев приводит к разви-
тию нежелательных лекарственных 
взаимодействий и  снижению эф-
фективности лечения.
К  причинам неудач фармако-
терапии можно отнести отход 

от  принципов комплексного на-
значения нестероидных противо-
воспалительных препаратов 
(НПвП) в  очаге и  системно для 
эффективного купирования ка-
скада воспаления, совпадение 
нежелательных векторов фарма-
кодинамики, нежелательные фар-
макокинетические взаимодейст-
вия, нерациональный выбор доз 
и  режимов терапии, а  также ис-
пользование препаратов в  усло-
виях несоответствия кислотно-
основного состояния и показателя 
константы ионизации рКа (ацидо-
зов и алкалозов).
Опасность совпадения векторов 
фармакодинамики с  последую-
щим нежелательным лекарствен-
ным взаимодействием спикер про-
иллюстрировал на  клинических 
примерах.
Пациентка страдает гипертониче-
ской болезнью 3-й степени, ише-
мической болезнью сердца (ИБС), 
пароксизмальной формой фибрил-
ляции предсердий, аутоиммунным 
тиреоидитом, гипотире озом, же-
лезодефицитной анемией, хрони-
ческим гастродуоденитом. Состо-
яние после холецистэктомии. Ей 
назначили многокомпонентную 
терапию: антиагреганты, антикоа-
гулянты, альфа-1-адреноблокатор, 
бета-блокатор, L-тироксин, препа-
раты железа, фолиевой кислоты, 
витамины группы B, блокатор 

протонной помпы. На фоне лече-
ния у пациентки развилась тяже-
лая гипотензия.
При назначении фармакотерапии 
следует учитывать, что лекарст-
венные препараты взаимодейст-
вуют и  оказывают разнонаправ-
ленные эффекты на  различные 
системы. Так, при выборе вектора 
«частота сердечных сокращений» 
(ЧСС) добавление к  схеме тера-
пии больной с высоким уровнем 
артериального давления (АД) 
и  нарушением сна комбинации 
«эналаприл + золпидем» приведет 
к чрезмерному снижению уровня 
АД и ЧСС.
Результаты фармакодинамических 
взаимодействий по  вектору АД 
докладчик рассмотрел на другом 
клиническом примере.
Пациент с хронической обструктив-
ной болезнью легких, хроническим 
обструктивным бронхитом, дыха-
тельной недостаточностью 2-й сте-
пени, гипертонической болезнью 
2-й  степени. Страдает хрониче-
ским гастритом, облитерирующим 
атеросклерозом сосудов нижних 
конечностей, распространенным 
остеохондрозом с  хроничес ким 
болевым синдромом, астено-
ипохондрическим синдромом. 
Получал муколитики, бета-адре-
номиметики, Беродуал, эуфиллин, 
гормональную терапию (Пульми-
корт), макролид Дорамитцин вМ, 
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Н2-блокатор, прокинетик. в  ре-
зультате комплексного лечения 
развилась выраженная артериаль-
ная гипертензия. Дело в  том, что 
комбинация препаратов цизапри-
да с  прокинетическим действием 
и бета-адреномиметика кленбуте-
рола и эуфиллина способствует по-
вышению уровня АД.
Побочные эффекты при много-
компонентной терапии комор-
бидного больного с цереброваску-
лярными, сердечно-сосудистыми 
и другими заболеваниями рассчи-
тывают исходя из  знаний об  ос-
новных механизмах действия кон-
кретных лекарственных средств.
Профессор в.в. Афанасьев пред-
ставил алгоритм расчета побоч-
ных эффектов при многокомпо-
нентной терапии коморбидного 
больного.
Пациентка, 65 лет. Диагноз: хро-
ническая ишемия мозга (хИМ), 
мнестические конфабуляции, са-
харный диабет (СД) 2-го  типа, 
диабетическая невропатия, гипер-
тоническая болезнь 2-й  степени, 
синдром раздраженного кишеч-
ника. Получала галоперидол, ло-
зартан, амлодипин, метформин, 
Роноцит®, лоперамид, тиоктовую 
кислоту. К схеме лечения добавили 
ноотропное средство Кортексин. 
Анализ эффективнос ти и безопас-
ности лечения по основным век-
торам (ЧСС, АД, тонус бронхов, 
нежелательные эффекты) показал, 
что у  пациентки возникает риск 
гипотензии из-за действия анти-
гипертензивных средств и  гипо-
волемии на  фоне применения 
лоперамида. Рекомендуется при 
тошноте и/или рвоте увеличить 
дозу галоперидола или назначить 
ондансетрон, Регидрон.
Почему на  фоне приема лозарта-
на назначение индифферентного 
Кортексина может вызывать по-
вышение уровня АД? По данным 
исследований, существует антаго-
низм фармакодинамики лозартана 
и Кортексина по синаптотропному 
действию. Кортексин увеличива-
ет активность ангиотензинового 
рецептора, что на  фоне приме-
нения лозартана, являющегося 

селективным антагонистом рецеп-
торов ангиотензина II, приводит 
к  повышению уровня АД. Пред-
почтительным вариантом терапии 
является замена лозартана инги-
битором ангиотензинпреврающе-
го фермента еще до назначения 
Кортексина.
Пациентка, 60 лет. Диагноз: хро-
ническая интоксикация этанолом 
(десять лет), гипертоничес кая 
болезнь 3-й степени, ИБС, стено-
кардия напряжения, кардиоскле-
роз, высокий сердечно-сосудис-
тый риск, сердечно-сосудистая 
недостаточность стадии IIб, 
СД 2-го типа, ожирение, диабети-
ческая полиневропатия, алкоголь-
ная полиневропатия, остеоартрит, 
болевой синдром, диссомния, тре-
вожное расстройство. Назначено 
лечение: Ремаксол, Ко-перинева, 
дигоксин, пропранолол, тиоктовая 
кислота, Кокарнит®, Нейроуридин, 
Биотредин, Аленталь, Артоксан®, 
Реланиум.
На  вторые сутки комплексной 
терапии концентрация этанола 
снизилась до 0,9%. в схему тера-
пии введены Роноцит®, Глиатилин, 
Цитофлавин. На четвертые сутки 
лечения уровень этанола до-
стиг нуля. Пациентке назначили 
Биотредин.
При расчете ожидаемых побоч-
ных эффектов многокомпонент-
ной терапии с позиции векторной 
фармакологии (векторы ЧСС, АД, 
тонус бронхов, нежелательные 
эффекты) у  пациентки выявле-
ны угроза развития брадикардии 
с блоками проведения, риск раз-
вития гиповолемии и гипотензии. 
Из  схемы лечения исключены 
дигоксин, пропранолол. Назна-
чены пропафенон (Пропанорм) 
и волюм-терапия в объеме 3 л/сут. 
в отличие от дигоксина пропафе-
нон не оказывает такого угнетаю-
щего действия на ЧСС.
Назначение Глиатилина, препарата 
Роноцит® или Цитофлавина в  со-
ставе комплексной терапии паци-
ентам с  хронической сердечной 
недостаточностью, лицам с  алко-
гольным абстинентным синдромом 
(ААС) сопровождается снижением 

риска возникновения желудочко-
вых аритмий в  1,9 раза по  срав-
нению с  больными контрольной 
группы. Применение Глиатилина 
или препарата Роноцит®, а  также 
Цитофлавина потенциально сни-
жает риск внезапной смерти у дан-
ной категории больных.
При алкогольной патологии 
эффекты препарата Роноцит® 
и  Цитофлавина образуют так на-
зываемый метаболический тре-
угольник. Назначение препарата 
Роноцит® и Цитофлавина при алко-
гольной патологии – путь к профи-
лактике ранних и поздних метабо-
лических осложнений (кетоацидоза, 
стеатоза, триглицеридемии), а также 
кардиальных, неврологических 
и когнитивных осложнений.
в  рассматриваемом клиническом 
случае пациентке на  четвертые 
сутки терапии назначили препа-
рат Биотредин, в состав которого 
входят пиридоксин 5 мг и треонин 
100 мг. Чем обусловлено назначение 
данного препарата? Треонин в при-
сутствии пиридоксина распадается 
на аминокислоту глицин и ацеталь-
дегид, что в свою очередь стимули-
рует торможение в  центральной 
нервной системе, окислительно-
восстановительные реакции, про-
цессы дыхания и  синтеза АТФ. 
Применение комбинации «трео-
нин + пиридоксин» ассоциируется 
с повышением работоспособности, 
улучшением краткосрочной и дол-
госрочной памяти, концентрации 
внимания, настроения, сниже-
нием психоэмоционального на-
пряжения. Следует отметить, что 
пациенты с  ААС в  период запоя 
или во время приема алкоголя пре-
парат Биотредин не принимают.
Кроме того, пациентке назначили 
НПвП и комплекс витаминов B – 
Артоксан® и  Кокарнит®. Данная 
комбинация препаратов характе-
ризуется не только противовоспа-
лительным, обезболивающим, но и 
нейропротективным эффектом.
Итак, почему помимо комплекса 
витаминов группы B, например 
препарата Кокарнит®, пациентам 
с ААС, гипертонической болезнью, 
СД  2-го  типа обычно назначают 
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Нейроуридин? Нейроуридин 
представляет собой комбинацию 
нейротропных веществ уридин-
монофосфата (УМФ) и  холина, 
витаминов группы в. Препарат 
замедляет развитие алкогольного 
и лекарственного стеатоза, стеато-
гепатита. возможно также допол-
нение схемы терапии цитиколином 
(Роноцит®), поскольку он способст-
вует восстановлению поврежден-
ных мембран клеток, обладает 
ноотропным действием. Триада 
Роноцит®, Кокарнит®, Нейроури-
дин – эффективное средство ста-
билизации клеточной мембраны, 
снижает прогрессирование невро-
патии и когнитивной дисфункции 
в соматогенной фазе ААС.
Компоненты Нейроуридина (УМФ, 
холин, тиамин, пиридоксин, в12, 
фолиевая кислота) и  препаратов 
Кокарнит® (никотинамид, АТФ, 
кокарбоксилаза, в12) и  Роноцит® 
(цитиколин) служат аллостеричес-
кими эффекторами в  задейство-
ванных при алкогольной патологии 
медиаторных системах. Препараты 
дополняют действие друг друга.
Пациентка, 43 года. Диагноз: ар-
териальная гипертензия, сердеч-
ная недостаточность 2-й степени, 
СД  2-го  типа. Ожирение, стеа-
тоз печени, хИМ, диабетическая 
невро патия. Была госпитализиро-
вана в состоянии декомпенсации. 
Ей назначили периндоприл, бисо-
пролол, Гипотиазид, аторваста-
тин, клопидогрел, триметазидин, 
глибурид, тиоктовую кислоту. 
На вторые сутки к терапии доба-
вили Нейроуридин и  Кокарнит®. 
Исключили клопидогрел, триме-
тазидин заменили Элтацином.
На каком основании из схемы ле-
чения исключили клопидогрел? 
Нейроуридин  – синаптотропное 
средство в  пуринергической сис-
теме, а значит, подчиняется зако-
нам агонизма и антагонизма. Так, 
Нейроуридин относится к пурино-
миметикам, а клопидогрел – к пу-
риноблокаторам. в  соответствии 
с фармакологическими законами, 
назначать их одновременно нельзя.
в данном случае триметазидин заме-
нили Элтацином, в состав которого 

входят глицин, глутаминовая кис-
лота и цистин. Элтацин – мощное 
антиоксидантное средство, повы-
шающее внутриклеточную концен-
трацию глутатиона и  активность 
глутатионзависимых ферментов.
Расчет риска побочных эффектов 
многокомпонентной терапии с ис-
пользованием векторов ЧСС, АД, 
тонуса бронхов, нежелательных 
эффектов показал риск гипотен-
зии, гипогликемии на фоне тера-
пии. Рекомендовано снизить дозу 
периндоприла или перейти на аго-
нист I1-имидазолиновых рецепто-
ров Физиотенз, а также заменить 
глибурид гозоглиптином. Далее 
необходимо обсудить с кардиоло-
гом возможность замены тримета-
зидина Биотредином.
Пациентка, 49 лет. Лечилась от ал-
коголизма. в настоящее время – ги-
попротеинемия, гипоэстрогения 
вследствие гиперпролактинемии. 
Принимает налтрексон, сульпирид, 
Пантогам. Из-за падения с лестни-
цы страдает выраженным болевым 
синдромом. Получала лечение в ста-
ционаре по поводу посттравмати-
ческой миелопатии с правосторон-
ним синдромом Броуна  – Секара, 
выраженным болевым синдромом. 
Компрессионный перелом, инток-
сикационно-авитаминозная эн-
цефалополиневропатия. Назначе-
но лечение: Роноцит®, Артоксан®, 
Кокарнит®. На третий день к схеме 
лечения добавлен пиаскледин.
в  данной ситуации при расчете 
ожидаемых побочных эффектов 
от  многокомпонентной терапии 
были получены интересные ре-
зультаты. Анализ данных показал 
минимальные риски лекарствен-
ных взаимодействий. Дело в том, 
что Роноцит®  – блокатор фосфо-
липазы-А2, которая является 
предшественницей арахидоновой 
кислоты. в  свою очередь ара-
хидоновая кислота распадается 
с образованием аутакоидов, на ко-
торые действуют НПвП. Таким 
образом, после приема препарата 
Роноцит® можно назначать НПвП 
Артоксан® в более низких курсо-
вых дозах, что оптимизирует курс 
его применения и  соответствен-

но снижает риск развития неже-
лательных побочных эффектов. 
Комплексный подход, предусма-
тривающий использование препа-
ратов Артоксан® гель и Артоксан® 
таблетки при одновременном на-
значении в очаге и системно, более 
эффективно купирует воспали-
тельный каскад PgE2 с уменьше-
нием курсовой дозы за счет более 
ранней отмены системных таб-
леток с  оставлением только геля 
Артоксан® до восстановления же-
лаемого функционала. Роноцит® 
усиливает этот эффект.
Кроме того, пациентке назначили 
Пантогам. Доказано, что при ААС, 
хИМ, гипоксии препараты, вос-
станавливающие целостность мем-
бран (Роноцит®), стабилизируют 
ГАМК-рецепторы в них. На фоне 
применения таких препаратов от-
мечается более стабильное дейст-
вие Пантогама. в  схему терапии 
также ввели комплекс для эффекта 
пентосинергии Кокарнит®. Его ком-
поненты могут выполнять роль ша-
перонов в продвижении молекулы 
НПвП (Артоксан®) к его рецептору 
(циклооксигеназа 1), и  не только 
для препарата Артоксан®. Отли-
чительным механизмом дейст вия 
препарата Артоксан® среди НПвП 
является блокирование микро-
сомальной простагландин Е2 
синтетазы в  каскаде продукции 
простагландина Е2. Компоненты 
препарата Кокарнит® сенсибили-
зируют постсинаптические рецеп-
торы антиноцицептивных систем. 
Более того, синергизм механизмов 
действия компонентов препара-
та Кокарнит®  – пентосинергия 
обеспечивает стабилизацию си-
наптотропного действия, усили-
вает аденозинергический и цито-
кинергический эффекты препарата 
Роноцит®.
Данные разных исследований 
и примеры реальной клинической 
практики свидетельствуют о необ-
ходимости дальнейшего изучения 
фармакологических взаимосвязей 
между назначаемыми лекарствен-
ными препаратами в рамках мно-
гокомпонентной терапии у пациен-
тов с коморбидной патологией.  

XX Междисциплинарная конференция с международным участием 
«вейновские чтения»





6868

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 40/2024

XX Междисциплинарная конференция с международным участием 
«вейновские чтения»

Актуальные вопросы терапии острой 
и хронической боли у коморбидных пациентов 
В рамках юбилейной XX Междисциплинарной конференции с международным участием «Вейновские чтения» 
состоялся круглый стол «Трудный пациент». Ведущие эксперты в области медицины обсудили широкий круг 
вопросов, касающихся ведения трудных пациентов, поделились собственным практическим опытом. Актуальным 
проблемам лечения острой и хронической боли у пациентов с коморбидными заболеваниями посвятил свой доклад 
д.м.н., заведующий лабораторией патофизиологии боли и клинического полиморфизма скелетно-мышечных 
заболеваний Научно-исследовательского института ревматологии им. В.А. Насоновой Андрей Евгеньевич КАРАТЕЕВ. 
Он отметил, что скелетно-мышечные нарушения – одна из основных причин развития острой и хронической боли.

Скелетно-мышечная боль су-
щественно снижает качество 
жизни пациентов и  являет-

ся частой причиной обращения за 
врачебной помощью. Лечение ске-
летно-мышечной боли направлено 
на контроль симптомов (хроническая 
боль, воспаление, утомляемость), за-
медление дегенерации (фиброз, нео-
ангиогенез, гетеротопическая осси-
фикация), физическую и социальную 
реабилитацию.
Несмотря на применение современ-
ных методов лечения больных, стра-
дающих скелетно-мышечной болью, 
в  ряде случаев не  удается добиться 
эффективного купирования болево-
го синдрома, а также предотвратить 
прогрессирование воспалительного 
процесса и осложнений.
Британские ученые провели ретро-
спективное наблюдательное ко-
гортное исследование с  участием 
13  554  пациентов с  хронической 
болью в нижней части спины (хБНС) 
и 7803 пациентов с хБНС и остеоар-
тритом, получавших медицинскую 
помощь. Установлено, что за три года 
пациентам с  хБНС потребовалось 
в среднем 13 курсов терапии, хБНС 
и остеоартритом – 14,8. При этом не-
стероидные противовоспалительные 

препараты (НПвП) получали 30,4–
30,6% пациентов, слабые опиоиды – 
10,4–11,4%, сильные опиоиды – 27,7–
32,1%, антидепрессанты – 12,9–30,6%, 
антиконвульсанты – 8,2–24,1%. Таким 
образом, в течение трех лет терапии 
у  пациентов с  хронической болью 
умеренной и  тяжелой степени, свя-
занной с костно-мышечными заболе-
ваниями, не было достигнуто полного 
купирования болевого синдрома1.
К причинам ограничения эффектив-
ности терапии скелетно-мышечной 
боли можно отнести отход от прин-
ципов комплексного применения 
НПвП в  очаге и  системно для эф-
фективного купирования каскада 
воспаления на  старте терапии, не-
достаточно выраженное действие 
лекарственных препаратов, необра-
тимые структурные изменения кост-
но-мышечного аппарата, измененную 
реакцию на боль в виде центральной 
сенситизации и фибромиалгии2.
На успех терапии влияют особеннос-
ти течения заболевания, быстрое 
прогрессирование, позднее начало 
лечения, а также неправильная стра-
тегия и  тактика ведения пациента. 
Кроме того, эффективность тера-
пии боли зависит от психологичес-
ких и  социальных особенностей 

пациента, приверженности лечению, 
наличия выраженной коморбидной 
патологии.
Метаанализ 42 обсервационных ис-
следований был посвящен оценке 
частоты сопутствующих заболеваний 
у лиц с остеоартритом коленного сус-
тава. Показано, что у больных остео-
артритом три и более сопутствующих 
заболевания костно-мышечной сис-
темы встречаются в  два раза чаще, 
чем в популяции, инсульт и язвенный 
анамнез – почти в 2,5 раза, метаболи-
ческий синдром – в два раза чаще, чем 
у лиц без остеоартрита3.
в российском наблюдательном иссле-
довании АЛИСА также анализирова-
ли частоту коморбидности у больных 
с остеоартритом и хронической не-
специфической болью в спине. в ходе 
исследования продемонстрирована 
широкая распространенность комор-
бидных заболеваний среди пациентов 
с костно-мышечной болью. Доказана 
необходимость выявления коморбид-
ной патологии как основного фактора 
риска нежелательных явлений, кото-
рые могут возникать на фоне проти-
вовоспалительной и обезболивающей 
лекарственной терапии у пациентов 
с остеоартритом и хронической не-
специфической болью в спине4.

1 Coates g.., Clewes P., Lohan C., et al. Chronic low back pain with and without concomitant osteoarthritis: a retrospective, longitudinal cohort 
study of patients in England. Int. J. Clin. Pract. 2023; 2023: 5105810.
2 Arendt Nielsen L., Schepman P., Hygge Blakeman K., et al. Prescription patterns and predictors of unmet pain relief in patients 
with difficult-to-treat osteoarthritis in the Nordics: analyses from the BISCuITS study. Scand. J. Pain. 2022; 23 (1): 149–160.
3 Mills K., Hunt M.A., Leigh R., Ferber R. A systematic review and meta-analysis of lower limb neuromuscular alterations associated with knee 
osteoarthritis during level walking. Clin. Biomech. (Bristol, Avon.) 2013; 28 (7): 713–724.
4 Каратеев А.Е., Алексеева Л.И., Цурган А.в., Гонтаренко Н.в. Терапия острой/подострой скелетно-мышечной боли: результаты 
наблюдательного исследования АЛИСА (Анальгетическое Лечение с Использованием Системного Алгоритма). Терапевтический архив. 
2017; 18 (12): 175–184.
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Так, противопоказаниями к  приме-
нению НПвП являются сердечно-со-
судистая патология, эрозивно-язвен-
ные изменения желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), хроническая болезнь 
почек. Препараты из группы опио-
идов не  используются у  больных 
пожилого возраста, с  когнитивны-
ми нарушениями, дыхательной не-
достаточностью. Парацетамол не на-
значают при заболеваниях печени, 
выраженной боли, на  фоне приема 
гепатотоксичных препаратов5.
Несмотря на то что в регистре лекарст-
венных средств в перечне противопо-
казаний к применению анальгетиков, 
в частности парацетамола, не поиме-
нованы сердечно-сосудистые и желу-
дочно-кишечные заболевания, в ряде 
исследований отмечалось увеличение 
риска развития нарушений ЖКТ при 
использовании парацетамола6.
в  других исследованиях выявлено 
20%-ное повышение сердечно-сосу-
дистого риска, в том числе риска раз-
вития инфаркта миокарда, у больных 
остеоартритом, получавших высокие 
дозы парацетамола7.
Накоплены данные о риске сердечно-
сосудистых осложнений и развитии 
желудочно-кишечных кровотечений 
на фоне приема опиоидов. Так, в ис-
следовании изучили сравнительную 
безопасность неселективных НПвП, 
коксибов и опиоидов. Авторы пришли 
к выводу, что использование опиои-
дов ассоциируется с повышенным от-
носительным риском многих событий 
безопасности по сравнению с НПвП8.
Недавно были опубликованы ре-
зультаты масштабного метаанализа, 
в  котором оценивали риск  ослож-

нений, связанных с использованием 
опиоидов. Проанализированы четы-
ре исследования с  семью группами 
и 120 186 пациентами. Установлено, 
что терапия опиоидами ассоцииру-
ется с  повышенным риском смерт-
ности от всех причин по сравнению 
с неопио идными анальгетиками9.
в настоящее время НПвП являются 
одними из наиболее часто используе-
мых средств в клинической практике 
и остаются надежным инструментом 
для лечения боли. Механизмы дейст-
вия НПвП направлены на  все про-
цессы, связанные с развитием боли: 
периферическую и  центральную 
сенси тизацию, воспаление, дегенера-
цию, неофиброгенез.
в клинической практике при ведении 
пациентов с  коморбидными забо-
леваниями необходимо учитывать, 
что НПвП могут вызывать разви-
тие осложнений со  стороны ЖКТ, 
сердечно-сосудистой системы, почек. 
выбор терапии НПвП при костно-мы-
шечной боли должен осуществляться 
после выявления и оценки факторов 
риска, таких как кровотечение в ЖКТ 
и язва желудка в анамнезе, прием анти-
тромботического средства, артериаль-
ная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца и  ее осложнения, сердечная 
недостаточность, высокий расчетный 
сердечно-сосудис тый риск по SCORE.
в современных российских рекомен-
дациях по  использованию НПвП 
(2018) особое внимание уделяется ра-
циональному применению и выбору 
НПвП с точки зрения безопасности10.
НПвП рассматриваются в  качестве 
первой ступени терапии при скелетно-
мышечной боли в  отсутствие 

противопоказаний. Препараты этой 
группы выпускаются в  различных 
лекарственных формах: в инъекцион-
ных формах для внутримышечного 
и внутривенного введения для купи-
рования острой боли, в таблетирован-
ной форме для лечения хронической 
боли, а также в виде мази и геля для 
местной (локальной) терапии.
Результаты исследований и опыт ре-
альной практики демонстрируют пре-
имущества локальных форм НПвП 
в лечении скелетно-мышечной боли 
умеренной степени выраженности. 
Локальные формы НПвП (мази, гели) 
не  имеют системных побочных эф-
фектов, могут использоваться в ком-
бинации с  другими анальгетиками, 
в том числе у пациентов с серьезной 
коморбидной патологией. При этом 
важно понимать, что для получения 
терапевтического эффекта у пациен-
тов с костно-мышечной болью НПвП 
в форме мази или геля следует при-
менять два-три раза в день на протя-
жении двух недель11. Особенностью 
теноксикама является самый дли-
тельный период полувыведения в от-
сутствие кумулятивного эффекта, что 
выгодно отличает топическую форму 
теноксикама с однократным приме-
нением в течение дня в большинст-
ве клинических случаев от  других 
НПвП. Это выгодно и для пациента 
в отношении количества используе-
мых тюбиков на курс терапии.
в Кокрейновском обзоре были про-
анализированы результаты 34 иссле-
дований с участием 7688 пациентов 
со  скелетно-мышечными заболева-
ниями. в рамках исследования срав-
нивали эффективность локальных 

5 Насонов Е.Л., Яхно Н.Н., Каратеев А.Е. и др. Общие принципы лечения скелетно-мышечной боли: междисциплинарный консенсус. 
Научно-практическая ревматология. 2016; 54 (3): 247–265.
6 garcía Rodríguez L.A., Hernández-Díaz S. Relative risk of upper gastrointestinal complications among users of acetaminophen 
and nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Epidemiology. 2001; 12 (5): 570–576.
7 Roberto g., Simonetti M., Piccinni C., et al. Risk of acute cerebrovascular and cardiovascular events among users of acetaminophen or an 
acetaminophen-codeine combination in a cohort of patients with osteoarthritis: a nested case-control study. Pharmacotherapy. 2015; 35 (10): 
899–909.
8 Solomon D.H., Rassen J.A., glynn R.J., et al. The comparative safety of analgesics in older adults with arthritis. Arch. Intern. Med. 2010; 
170 (22): 1968–1976.
9 Tölle T., Fitzcharles M.A., Häuser W. Is opioid therapy for chronic non-cancer pain associated with a greater risk of all-cause mortality 
compared to non-opioid analgesics? A systematic review of propensity score matched observational studies. Eur. J. Pain. 2021; 25 (6): 1195–1208.
10 Рациональное использование нестероидных противовоспалительных препаратов. Клинические рекомендации. М., 2018.
11 Rannou F., Pelletier J.P., Martel-Pelletier J. Efficacy and safety of topical NSAIDs in the management of osteoarthritis: Evidence from real-life 
setting trials and surveys. Semin. Arthritis Rheum. 2016; 45 (4 Suppl): S18–S21.
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форм НПвП и  плацебо. Показано, 
что локальные формы НПвП эффек-
тивны в  снижении выраженности 
болевого синдрома и  воспаления, 
при этом не  вызывают системных 
осложнений12.
Теноксикам  – хорошо известный 
НПвП из группы оксикамов. Его эф-
фективность и безопасность подтвер-
ждены результатами ряда исследова-
ний и многолетним реальным опытом. 
Теноксикам относится к неселектив-
ным ингибиторам цикло оксигеназы 2, 
обладает свойствами антиоксиданта, 
подавляет образование супероксид-
анионов и окиси азота. Его отличают 
высокая биодоступность и линейная 
фармакодинамика.
в отечественной клинической прак-
тике широко используется препарат 
Артоксан®, в состав которого входит 
теноксикам. Артоксан® обладает вы-
раженным обезболивающим и про-
тивовоспалительным потенциалом 
за счет блокирования не только ци-
клооксигеназы, но  и матриксной 
PgE2 синтетазы в купировании кас-
када воспаления, а  также хорошей 
переносимостью. Одним из важных 
преимуществ препарата перед дру-
гими НПвП является возможность 
применения не только для быстрого 
купирования острой боли, но и для 
продолжительного лечения хрони-
ческих скелетно-мышечных заболе-
ваний, сопровождающихся болевым 
синдромом. Артоксан® выпускается 
в различных лекарственных формах: 
для внутримышечного и  внутри-
венного введения, в виде таблеток и 
геля – для комплексного применения 
НПвП в  очаге и  системного одним 
действующим веществом. Разнообра-
зие лекарст венных форм препарата 
Артоксан® позволяет использовать 
его в  комплексной терапии боли 
и воспаления. Комплексный подход 

к применению НПвП повышает эф-
фективность терапии скелетно-мы-
шечной боли при снижении курсовой 
дозы с  быстрым восстановлением 
функционала.
Теноксикам (Артоксан®) успешно при-
меняется в хирургии для снижения 
уровня посттравматической боли. 
Кроме того, инъекционные формы 
препарата используют при острой 
висцеральной боли, в частности у па-
циентов с почечными и печеночными 
коликами. в ревматологии тенокси-
кам применяют для купирования 
острой боли в спине, болевом синдро-
ме при подагрическом артрите.
Данные исследований и  клиничес-
кий опыт свидетельствуют о  высо-
кой эффективности теноксикама 
(Артоксан®) при лечении хронической 
боли, в том числе у пациентов с хро-
нической болью в спине или остеоарт-
ритом. Метаанализ 18 рандомизиро-
ванных сравнительных клинических 
исследований эффективности и без-
опасности теноксикама, пирокси-
кама, диклофенака и индометацина 
у пациентов с остеоартритом показал 
ряд преимуществ теноксикама перед 
другими НПвП в отношении эффек-
тивности и безопасности13.
в  отечественном наблюдательном 
исследовании сравнивали эффектив-
ность и  безопасность теноксикама, 
мелоксикама и диклофенака натрия 
при дорсалгии. Теноксикам проде-
монстрировал более высокий про-
филь эффективности и безопасности 
по сравнению с другими распростра-
ненными НПвП: мелоксикамом и ди-
клофенаком натрия14.
в  другом проспективном сравни-
тельном рандомизированном иссле-
довании российские авторы изучали 
эффективность и безопасность топи-
ческих форм теноксикама (Артоксан®) 
и  диклофенака у  пациентов 

с остеоартритом коленных суставов. 
По данным исследования, применение 
1%-ного геля теноксикама в течение 
двух недель способствовало более быс-
трому и выраженному развитию обез-
боливающего эффекта с улучшением 
качества жизни пациентов. При этом 
применение топической формы те-
ноксикама характеризовалось лучшей 
эффективностью и  переносимостью 
по сравнению с гелем диклофенака. Ре-
зультаты проведенного исследования 
подтверждают эффективность и без-
опасность локальных форм НПвП15.
Интерес представляет сравнительное 
исследование, в котором проявился 
хондропротективный эффект тено-
ксикама. в исследовании (in vitro) те-
ноксикам имел преимущества перед 
диклофенаком в отношении влияния 
на активность протеогликаназ – бел-
ков, разрушающих хрящ. При ис-
пользовании теноксикама наблюда-
лось более выраженное по сравнению 
с диклофенаком угнетение активнос-
ти протеогликаназ на 68,3%, коллаге-
наз – на 36,8%16.
Таким образом, коморбидная патоло-
гия – серьезная проблема при лечении 
скелетно-мышечной боли, ограничива-
ющая применение многих лекарствен-
ных средств. Коморбидность может 
определять противопоказания к назна-
чению парацетамола, НПвП и опиои-
дов. Препаратом выбора при скелетно-
мышечной боли считаются НПвП. 
Препарат теноксикам (Артоксан® 
в виде комбинаций инъекций, табле-
ток с топической формой и геля тено-
ксикама на старте терапии) отличается 
проверенной временем высокой эф-
фективностью и  безопасностью, вы-
пускается в различных лекарственных 
формах, что существенно расширяет 
возможности лечения острой и хрони-
ческой скелетно-мышечной боли у ко-
морбидных пациентов.  

12 Derry S., Moore R.A., Rabbie R. Topical NSAIDs for chronic musculoskeletal pain in adults. Cochrane Database Syst. Rev. 2012; 9 (9): CD007400.
13 Riedemann P.J., Bersinic S., Cuddy L., et al. A study to determine the efficacy and safety of tenoxicam versus piroxicam, diclofenac 
and indomethacin in patients with osteoarthritis: a meta-analysis. J. Rheumatol. 1993; 20 (12): 2095–2103.
14 Рачин А.П., выговская С.Н., Нувахова М.Б. и др. Наблюдательное исследование по оценке эффективности и безопасности 
теноксикама при дорсалгии в сравнении с мелоксикамом и диклофенаком натрия. РМЖ. 2018; 4 (11): 43–46.
15 Кашеварова Н.Г., Таскина Е.А., Стребкова Е.А. и др. Проспективное сравнительное рандомизированное исследование 
эффективности и безопасности топических форм теноксикама и диклофенака у пациентов с остеоартритом коленных суставов. 
Современная ревматология. 2023;17 (3): 51–59.
16 vignon E., Mathieu P., Louisot P., Richard M. In vitro effect of nonsteroidal antiinflammatory drugs on proteoglycanase and collagenase 
activity in human osteoarthritic cartilage. Arthritis Rheum. 1991; 4 (10): 1332–1335.

XX Междисциплинарная конференция с международным участием 
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Xv Междисциплинарный международный конгресс Manage Pain 

Релонова в реальной клинической практике: 
что показал опыт наблюдательных исследований
Эффективности и безопасности применения препарата Релонова в целях повышения функционирования 
и качества жизни пациентов с мигренью был посвящен симпозиум, состоявшийся в рамках 
XV Междисциплинарного международного конгресса Manage Pain («Управляй болью») (Москва, 5 ноября 2024 г.). 

Как отметила президент Рос-
сийского общества по  из-
учению головной боли, 

профессор кафедры нервных 
болезней Первого Московского 
государственного медицинско-
го университета им. И.М. Сече-
нова, д.м.н. Гюзель Рафкатовна 
ТАБЕЕвА, универсальная страте-
гия лечения мигрени заключается 
в  купировании приступов. всем 
пациентам с мигренью назначают 
лекарственные средства (ЛС) для 
купирования головной боли (ГБ), 
причем выбор препаратов первой, 
второй и третьей линий осуществ-
ляется на основании ступенчатого 
и  стратифицированного подхода 
с учетом эффективности, перено-
симости, стоимости и  доступно-
сти ЛС. важнейшим критерием их 
эффективности считаются пока-
затели качества жизни. При этом 
предпочтения пациентов служат 
ключевой характеристикой, опре-
деляющей выбор ЛС.
Согласно данным исследования 
реальной клинической практи-
ки с участием 280 тыс. пациентов 
и анализом более 3 млн приступов 
мигрени, большинство (65,5%) 
пациентов отдают предпочтение 
одному ЛС, купирующему боль 
и все сопровождающие ее симпто-
мы. Триптаны характеризуются 
самым высоким процентом заре-
гистрированных положительных 

результатов лечения. За триптана-
ми следуют препараты спорыньи, 
противорвотные ЛС и опиоиды.
в  августе 2024 г.  были опубли-
кованы рекомендации Между-
народного общества по  борьбе 
с головной болью (IHS) по фарма-
кологическому лечению мигрени, 
в которых выделены 17 ключевых 
вопросов1. Профессор Г.Р.  Табе-
ева перечислила пять наиболее 
значимых из них. Согласно реко-
мендациям, всем пациентам с ми-
гренью, не ответившим на лечение 
анальгетиками или нестероид-
ными противовоспалительными 
препаратами (НПвП), которые 
применялись в соответст вующих 
дозах в  начале приступа, пока-
зан переход на триптан. При не-
достаточной эффективности пе-
рорального триптана, принятого 
в начале приступа, рекомендует-
ся увеличить дозу. Если ответ не-
достаточен, необходимо перей-
ти на иной способ введения или 
другой триптан. При наличии 
симптомов тошноты и/или рвоты, 
которые не  поддаются лечению, 
к  схеме терапии целесообраз-
но добавлять противорвотное 
средство. Применение гепантов 
и дитанов рассматривается у па-
циентов с  мигренью, у  которых 
триптаны в монорежиме или ком-
бинированная терапия неэффек-
тивны.

важным показателем эффектив-
ности препаратов служит число 
больных, которых необходимо 
пролечить (number needed to 
treat  – NNT) определенным пре-
паратом для достижения благо-
приятного исхода по  сравнению 
с  плацебо. Для идеального пре-
парата показатель NNT равен 1. 
Наиболее оптимальный показа-
тель имеет ризатриптан. Напри-
мер, для парацетамола NNT сос-
тавляет 12, для аспирина – 8,1, для 
ризатриптана – всего 3,1. Не слу-
чайно в рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследова-
ниях ризатриптан демонстрирует 
преимущество перед другими пре-
паратами по  этому показателю. 
Согласно результатам рандомизи-
рованного клинического исследо-
вания, на  терапию пероральным 
ризатриптаном 5 и 10 мг ответили 
62 и  71% пациентов с  мигренью 
соответственно, причем более чем 
в 35% случаев отмечалось полное 
купирование симптомов по срав-
нению с плацебо.
Для пациентов с  мигренью важ-
ным свойством препарата яв-
ляется быстрое наступление 
эффекта. Показано, что ответ 
на  ризатриптан 10 мг наступает 
через 30 минут, на  ризатриптан 
5 мг – через 60 минут после прие-
ма, максимальный эффект наблю-
дается через два часа по  сравне-
нию с плацебо2.
Данные метаанализа и Кокрейновс-
кого обзора результатов двойных 

Опыт применения ризатриптана в таблетках на амбулаторном приеме

1 Puledda F., Sacco S., Diener H.-C., et al. International Headache Society global practice recommendations for the acute pharmacological 
treatment of migraine. Cephalalgia. 2024; 44 (8): 3331024241252666.
2 Teall J., Tuchman M., Cutler N., et al. Rizatriptan (MAXALT) for the acute treatment of migraine and migraine recurrence. 
A placebo-controlled, outpatient study. Rizatriptan 022 Study group. Headache. 1998; 38 (4): 281–287.
3 Ferrari M.D., Loder E., McCarroll K.A., Lines C.R. Meta-analysis of rizatriptan efficacy in randomized controlled clinical trials. Cephalalgia. 
2001; 21 (2): 129–136.
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слепых плацебо-контролируе-
мых исследований ризатрипта-
на 5 и 10 мг продемонстрировали 
достижение достоверных ответов 
по всем исследуемым параметрам3. 
Наиболее оптимальным для купи-
рования ГБ признан пероральный 
ризатриптан в дозе 10 мг.
высокая эффективность риза-
триптана 10 мг подтверждена 
результатами ретроспективных 
сравнительных исследований. Так, 
через два часа после приема у зна-
чительно большего числа пациен-
тов, принимавших ризатриптан 
10 мг, по  сравнению с  пациента-
ми, получавшими суматриптан 
50  и  100 мг, наратриптан 2,5 мг 
и золмитриптан 2,5 мг, отсутство-
вали симптомы мигрени4.
По  данным программы Adelphi, 
качество жизни и производитель-
ность труда у  пациентов с  ми-
гренью, которые недостаточно 
отвечают на терапию триптанами, 
значительно хуже, чем у  «ответ-
чиков»5. Анализ логистической 
ре грессии выявил связь между 
не достаточной реакцией на трип-
таны и  факторами, связанными 
со злоупотреблением ЛС, недоста-
точной профилактикой.
в  крупном американском иссле-
довании реальной клинической 
прак тики с участием 5188 пациен-
тов с мигренью сравнивали купи-
рование двух приступов на фоне 
приема ризатриптана 10 мг 
и не триптанов через 24 часа после 
лечения. Подтверждено преиму-
щество ризатриптана 10 мг перед 
не триптанами в снижении выра-
женности ГБ через 30 минут после 
приема (23 против 18%), через два 
часа (67 против 37%), а также в ку-
пировании ГБ через два часа после 
приема (51 против 31%) и удовлет-
воренности пациентов лечением 
(74 против 53%).

в другом исследовании реальной 
клинической практики сравнива-
ли скорость обезболивания двух 
приступов мигрени у 1489 паци-
ентов на фоне применения риза-
триптана 10 мг и  не триптанов. 
Доля пациентов с обезболиванием 
с  помощью ризатриптана 10 мг 
была несколько выше, чем с  по-
мощью не триптанов (87,3 против 
81,6%), значительно выше была 
и  удовлетворенность пациентов 
лечением (66,7 против 52,7%).
в  ходе опроса потребителей ап-
течной сети оценивали эффек-
тивность ризатриптана и нетрип-
тановых ЛС. Результаты опроса 
подтвердили преимущество риза-
триптана перед нетриптановыми 
ЛС по таким параметрам, как об-
легчение ГБ через 30 минут с мо-
мента приема и  через два часа, 
купирование ГБ через два часа 
и  возврат к  функционированию, 
а также удовлетворенность паци-
ентов лечением.
в открытом проспективном иссле-
довании у  1353 пациентов с  ми-
гренью оценивали влияние тера-
пии ризатриптаном на показатели 
дезадаптации6. Установлено, что 
через два часа после приема ЛС ве-
роятность возникновения какого-
либо нарушения функциониро-
вания была более чем в пять раз 
выше у пациентов после нетрип-
тановой терапии по  сравнению 
с пациентами, получавшими риза-
триптан. Пациенты, принимавшие 
ризатриптан, в два раза чаще воз-
вращались к нормальному функ-
ционированию.
в  сравнительном открытом ис-
следовании оценивали терапию 
прис тупов мигрени золмитрипта-
ном и ризатриптаном у пациентов, 
не ответивших на терапию сума-
триптаном. Ризатриптан проде-
монстрировал более выраженный 

эффект по  сравнению с  зол-
митриптаном в  снижении боли 
через 30 минут приема (81 про-
тив 73%), в обезболивании через 
два часа (24 против 20%) и через 
восемь часов (58 против 45%) 
при  сопоста вимом постоянстве 
эффекта (80 против 81%)7.
На российском фармацевтическом 
рынке появился новый эффектив-
ный триптан в  таблетированной 
форме – препарат Релонова (риза-
триптан 10 мг). Препарат Релонова 
характеризуется рядом доказан-
ных преимуществ:
 ■ на 32% эффективнее суматрип-

тана купирует мигренозную 
боль;

 ■ начинает действовать через 30 ми-
нут после приема;

 ■ имеет хорошие показатели без-
опасности и переносимости.

в  2023–2024 гг. была проведена 
несравнительная наблюдатель-
ная программа по  изучению эф-
фективности и  безопасности 
препарата Релонова в  купирова-
нии приступов мигрени в реаль-
ной практике. в  исследование 
были включены 415 пациентов 
(319 женщин и 96 мужчин; сред-
ний возраст  – 35,7 года) с  ми-
гренью с аурой и без ауры.
Критерии включения: диагноз 
мигрени с  аурой или без ауры; 
возраст от  18 до 50 лет; наличие 
приступов средней/тяжелой ин-
тенсивности; подписанное ин-
формированное согласие. Крите-
рии исключения: возраст младше 
18 и старше 50 лет; приступ легкой 
степени тяжести; сердечно-сосу-
дистые заболевания, являющие-
ся противопоказанием к  приему 
триптанов; тяжелая почечная/пе-
ченочная недостаточность и дру-
гие тяжелые соматические заболе-
вания; психические заболевания, 
затрудняющие адекватную оценку 

4 Láinez M.J. Rizatriptan in the treatment of migraine. Neuropsychiatr. Dis. Treat. 2006; 2 (3): 247–259.
5 Lombard L., Farrar M., Ye W., et al. A global real-world assessment of the impact on health-related quality of life and work productivity 
of migraine in patients with insufficient versus good response to triptan medication. J. Headache Pain. 2020; 21 (1): 41.
6 Pascual J., garcía-Moncó C., Roig C., et al. Rizatriptan 10-mg wafer versus usual nontriptan therapy for migraine: analysis of return to function 
and patient preference. Headache. 2005; 45 (9): 1140–1150.
7 Mathew N.T., Kailasam J., gentry P., Chernyshev O. Treatment of nonresponders to oral sumatriptan with zolmitriptan and rizatriptan: 
a comparative open trial. Headache. 2000; 40 (6): 464–465.
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состояния и заполнение опросни-
ков.
Динамика интенсивности прис-
тупов по  визуальной аналого-
вой шкале (вАш) оценивалась 
через 30 минут, один, два, восемь 
и  24  часа от  начала приема пре-
парата Релонова. Согласно полу-
ченным результатам, уже через 
30 минут после приема Релоновы 
интенсивность боли по вАш сни-
зилась с 69 до 41 балла и продол-
жала снижаться, достигнув 25 бал-
лов через час, 14 баллов через два 
часа, 8 баллов через четыре часа 
и 2 баллов через 24 часа. возврат 
ГБ через 24 часа отмечался на фоне 
лишь 8,8% приступов, что сви-
детельствовало о низкой частоте 
рецидивов. У  90% респондентов 
купировалось не менее трех из че-
тырех приступов.
влияние терапии препаратом Ре-
лонова на  функционирование 
было эффективным: количество 

пациентов с  общим нарушени-
ем состояния функционирова-
ния последовательно снижалось 
с 42% через 30 минут после приема 
до 1% через 24 часа после приема 
препарата. Не  случайно лечение 
мигрени препаратом Релонова 
было высоко оценено пациента-
ми. Оценка проводилась по шкале 
глобального впечатления PgI: 71% 
пациентов отметили значительное 
улучшение, 26% пациентов – улуч-
шение состояния, 99% пациентов 
выразили желание принимать 
препарат Релонова далее. Нежела-
тельные явления (НЯ) отмечались 
всего в  7,5% случаев. Наиболее 
час тыми были головокружение, 
слабость, сонливость и тошнота.
Результаты исследования позво-
лили сделать следующие выводы:

 ✓ препарат Релонова (ризатрип-
тан 10 мг в  таблетках) высоко-
эффективен в  реальной клини-
ческой практике, способствует 

облегчению ГБ через два часа 
после приема в  98% случаев 
и  полному ее исчезновению 
в  44% случаев, тем самым де-
монстрирует эффективность, 
сходную с  таковой оригиналь-
ного препарата ризатриптана 
(Максалт);

 ✓ через 30 минут после приема 
препарата Релонова пациенты 
отмечают снижение выражен-
ности ГБ;

 ✓ в  дополнительных обезболи-
вающих ЛС нуждаются всего 
19% пациентов;

 ✓ НЯ имеют место менее чем 
у 8% пациентов, что говорит о хо-
рошей переносимости препарата.

Таким образом, Релонова (риза-
триптан 10 мг в таблетках) явля-
ется безопасным и эффективным 
в купировании приступов мигре-
ни ЛС и может быть рекомендован 
для использования в  рутинной 
практике.

По  словам профессора 
кафедры нервных бо-
лезней ИПО Первого 

Московского государственно-
го медицинского университета 
им.  И.М.  Сеченова, врача-не-
вролога Клиники головной боли 
и  вегетативных расстройств 
им.  академика А. вейна, д.м.н. 
Елены Глебовны ФИЛАТОвОй, 
в  настоящее время в  междуна-
родных и  российских рекомен-
дациях используется стратифи-
цированный подход к  лечению 
мигрени, предусматривающий 
назначение ЛС в  зависимости 
от  степени тяжести приступа. 
При легких приступах назнача-
ют НПвП, при средних – НПвП 
в высоких дозах, а при их неэф-
фективности и тяжелых присту-
пах – трип таны.

Эффективное купирование приступа мигрени:  
критерии консенсуса в реальной клинической практике

в  мировой практике использу-
ются семь триптанов. в  России 
зарегист рированы четыре: сума-
триптан, золмитриптан, элетрип-
тан и  ризатриптан. Российский 
таблетированный ризатриптан 
10 мг Релонова прошел регистра-
цию в январе 2023 г.
все триптаны имеют сходный 
механизм действия: блокируют 
5HT1D-рецепторы, располо-
женные на  пресинаптических 
окончаниях тройничного нерва, 
препятствуя выделению вазоак-
тивных нейропептидов тройнич-
ным нервом, главным из которых 
является пептид, родственный 
гену кальцитонина (calcitonin 
gene-related peptide,  CgRP) 
и  вызывающий нейровоспа-
ление и  вазодилатацию. Трип-
таны также взаимодействуют 

с  5HT1в-рецепторами гладко-
мышечной клетки в  сосудистой 
стенке, сужая расширенные во 
время приступа мигрени сосу-
ды оболочек мозга. Триптаны 
способны ингибировать переда-
чу возбуждения через нейроны 
второго порядка тригемино-
васкулярного комплекса. Таким 
образом, эффективность клини-
ческого действия триптанов об-
условлена тремя механизмами, 
влияющими на  патогенез при-
ступа мигрени8.
Около 30% пациентов с мигренью 
не отвечают на терапию трипта-
нами. в  то же время отсутствия 
ответа на конкретный триптан во 
время одного приступа недоста-
точно для экстраполяции плохого 
ответа на весь класс этих ЛС. Па-
циенты могут реагировать на тот 
же триптан во время другого при-
ступа или на более высокую дозу 
и другую форму того же триптана 
либо триптана другого типа9.

8 Dahlof C., Lines C. Rizatriptan: a new 5-HT1B/1D receptor agonist for the treatment of migraine. Expert Opin. Investig. Drugs. 1999; 8 (5): 
671–685.
9 Sacco S., Lampl C., Amin F.M., et al. European Headache Federation (EHF) consensus on the definition of effective treatment of a migraine 
attack and of triptan failure. J. Headache Pain. 2022; 23 (1): 133.
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Предикторами ответа на лечение 
триптанами служат биодоступ-
ность, время введения и быстрое 
начало действия, более длитель-
ный период полувыведения, свя-
занный с  более низкой частотой 
рецидива, наличие сопровождаю-
щих симптомов (тошнота, рвота, 
фоно- и фотофобия), нормализа-
ция повышенных уровней CgRP, 
злоупотребление анальгетиками. 
Однако из-за межиндивидуаль-
ной вариабельности перечислен-
ные предикторы пока не  удается 
использовать в клинической прак-
тике.
Фармакокинетика триптанов не-
одинакова, что может отражаться 
на эффектах.
Показано, что ризатриптан ха-
рактеризуется более высокой 
био доступностью, чем суматрип-
тан и  золмитриптан (45 против 
14–17 и 40% соответственно). Ри-
затриптан демонстрирует самую 
быструю максимальную концент-
рацию в  крови среди всех пе-
роральных триптанов (от  0,7 до 
1,5 часа и самый короткий период 
полувыведения (2–2,5 часа). Этим 
можно объяснить отличия в  эф-
фектах10.
Согласно консенсусу Европейс-
кой федерации головной боли 
(European Headache Federation, 
EHF) 2022 г., тактика лечения 
определяется эффективностью/ 
неэффективностью триптана9. 
Эффективность триптана реко-
мендуется оценивать в  четырех 
приступах: если в трех из четырех 
приступов препарат эффективен 
(респондер), лечение им можно 
продолжить. Если триптан не-
эффективен в  двух из  четырех 
приступах (нонреспондер), его 
следует заменить другим. Не-
эффективность двух триптанов 

свидетельствует о  наличии ре-
зистентности, неэффективность 
трех триптанов  – о  рефрактер-
ности больного к данному классу 
препаратов. Пациентам, рефрак-
терным к триптанам, можно про-
водить профилактическую тера-
пию гепантами или дитанами.
Препарат Релонова (ризотрип-
тан 10 мг) является дженериком. 
в  связи с  этим было проведено 
открытое рандомизированное 
одноцентровое перекрестное 
сравнительное исследование с од-
нократным приемом препарата 
Релонова 10 мг и оригинального 
препарата Максалт 10 мг здоро-
выми добровольцами натощак11. 
Биоэквивалентность препаратов 
ризатриптана была доказана. Пе-
реносимость препаратов была 
хорошей. в  ходе исследования 
зарегистрировано 29 НЯ легкой 
степени тяжести, при этом ко-
личественный и  качественный 
состав исследуемого препарата 
и препарата сравнения был схож. 
Таким образом, препарат Рело-
нова биоэквивалентен препарату 
Максалт и  имеет сопоставимый 
с ним хороший профиль безопас-
ности11.
На  базе Клиники головной боли 
им. А. вейна проведено открытое 
несравнительное постмаркетин-
говое исследование эффективнос-
ти и  безопасности российского 
таблетированного ризатриптана 
10 мг (Релонова) в  купировании 
приступов мигрени12. в  исследо-
вании приняли участие 30 паци-
ентов (26 женщин и 4 мужчины; 
средний возраст – 38,7 ± 9,3 года). 
Длительность заболевания  – 
19,6 ± 11,4 года, среднее количе-
ство дней мигрени в месяц – 9,5. 
Большинство (67%) пациентов 
страдали эпизодической формой 

мигрени, 33%  – хронической, 
у 20% пациентов приступы мигре-
ни протекали с аурой. Поскольку 
набор пациентов осуществлялся 
в  специализированной клинике, 
20 (67%) из них получали профи-
лактическую терапию. Медиана 
оценки по опроснику HIT-6 соста-
вила 60 баллов. Респондеров было 
19 (63%).
Согласно протоколу исследова-
ния, каждому пациенту было ре-
комендовано купировать по  че-
тыре приступа мигрени (всего 
120 приступов). в итоге купиро-
вано 102 приступа. в остальных 
случаях пациенты отказались 
от  использования препарата Ре-
лонова из-за его недостаточной 
эффективности. При оценке ди-
намики выраженности ГБ и  со-
путствующих симптомов в  ана-
лиз было включено 99 приступов 
из  102  зафиксированных. Три 
приступа исключили из  анализа 
по  причине неполного заполне-
ния дневников ГБ.
Анализ дневников ГБ показал, 
что облегчение или купирование 
боли через два часа после при-
ема препарата отмечалось в  86% 
приступов, через 24 часа – в 87% 
приступов. Отсутствие боли через 
два часа после приема препара-
та наблюдалось в 45% приступов, 
а через 24 часа боль отсутствовала 
в 68% приступов.
Таким образом, полученные ре-
зультаты вполне сопоставимы 
с результатами рандомизирован-
ного контролируемого исследова-
ния оригинального ризатриптана 
10 мг: облегчение ГБ в  71%  слу-
чаев и  ее полное исчезновение 
в 42% случаев13.
в  другом исследовании ориги-
нальный ризатриптан 10 мг срав-
нивали с золмитриптаном 2,5 мг: 

10 Tfelt-Hansen P., De vries P., Saxena P.R. Triptans in migraine: a comparative review of pharmacology, pharmacokinetics and efficacy. Drugs. 
2000; 60 (6): 1259–1287.
11 хохлов А.Л., Зейкин З.Н. Сравнительное клиническое исследование фармакокинетики и биоэквивалентности препаратов 
ризатриптана Релонова и Максалт. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2023; 123 (8): 68–74.
12 Филатова Е.Г., Латышева Н.в., Кадымова Н.Б., Бердникова А.в. Место препарата Релонова в купировании приступов мигрени. РМЖ. 
Медицинское обозрение. 2024; 8 (10): 560–567.
13 Tfelt-Hansen P., Teall J., Rodriguez F., et al. Oral rizatriptan versus oral sumatriptan: a direct comparative study in the acute treatment 
of migraine. Rizatriptan 030 Study group. Headache. 1998; 38 (10): 748–755.
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через два часа после приема риза-
триптана 70,5% пациентов отме-
тили облегчение и 43,2% – полное 
отсутствие боли14.
важной отличительной осо-
бенностью ризатриптана яв-
ляется быстрота наступления 
эффекта. в  исследовании дже-
нерический ризотриптан также 
продемонст рировал быстрое 
наступление обезболивающего 
эффекта: уже через 30 минут 
после приема препарата Рело-
нова существенно снизилась 
интенсивность ГБ, анальгети-
ческое действие препарата на-
растало на  протяжении всего 
периода наблюдения.
Под действием препарата Ре-
лонова уменьшилась выражен-
ность сопу тствующих симп-
томов и  боли от  физической 
активности. Через два часа после 
приема препарата Релонова от-
су тствовали тошнота (70%), 
светобоязнь (58%), звукобоязнь 
(60%). Общее состояние не было 
нарушенным в  67% приступов. 
в  исследовании оригинального 
препарата получены сходные 
данные: симптомы отсутствова-
ли в 74,8, 64,4, 66,3 и 45,4% слу-
чаев14.
Препарат Релонова хорошо пе-
реносился пациентами. Часто-
та и  структура НЯ в  основном 
соответствовали результатам 
более раннего рандомизирован-
ного клинического исследова-
ния14.
Нежелательные явления наблюда-
лись при 25 приступах в  разных 
сочетаниях. Самыми частыми 
НЯ были слабость, сонливость 
и  повышенная чувствительность 
кожи и  слизистых оболочек. все 
перечис ленные НЯ носили легкий 
характер, проходили самостоя-
тельно и  не требовали дополни-
тельной терапии.
Респондерами считались 19 (63%) 
пациентов, эффективно отве-
тивших на  препарат Релонова 

не  менее чем в  трех приступах. 
Было проведено сравнение пока-
зателей 19 респондеров и 11 па-
циентов, не  ответивших на  те-
рапию препаратом Релонова 
(нереспондеры), с  целью выяв-
ления предикторов плохого от-
вета. Между группой респонде-
ров и группой нереспондеров 
не  установлено никакой разни-
цы по  клинико-демографичес-
ким показателям (пол, возраст, 
длительно с ть з аб олев ания, 
час тота головной боли) и  вре-
мени приема препарата. Од-
нако у  нереспон деров имела 
место большая выраженность 
сопу тс т вующих симптомов. 
У  нереспондеров по  сравнению 
с  респондерами статистически 
значимо чаще встречались сле-
дующие симптомы с  выражен-
ностью 2–3  балла: светобоязнь 
(47,1  против 13,8%; p < 0,0005); 
звукобоязнь (41,2 против 18,5%; 
p < 0,01); усиление боли при фи-
зической нагрузке (67,6  против 
41,5%; p < 0,02). Очевидно, что 
в  патогенезе симптомов участ-
вуют не только периферические 
механизмы, например повы-
шенная активность светочувст-
вительных ганглиозных клеток 
сетчатки, но и центральные15.
Наличие более выраженных со-
путствующих симптомов в груп-
пе нереспондеров влияло на на-
рушение общего состояния 

14 Pascual J., vega P., Diener H.C., et al. Comparison of rizatriptan 10 mg vs. zolmitriptan 2.5 mg in the acute treatment of migraine. 
Rizatriptan-Zolmitriptan Study group. Cephalalgia. 2000; 20 (5): 455–461.
15 Burstein R., Noseda R., Fulton A.B. Neurobiology of photophobia. J. Neuroophthalmol. 2019; 39 (1): 94–102.

пациентов до начала терапии. 
Не  случайно оценка состояния 
«значительно нарушено» и  «не-
об ходим постельный режим» 
преобладала в группе нерес-
пондеров по  сравнению с  рес-
пондерами  – 25 и  20% против 
16 и 5% соответственно.
Проведенное постмаркетинговое 
исследование нового российско-
го дженерического ризатриптана 
в лекарственной форме таблетки 
10 мг (Релонова) показало хо-
рошую эффективность и  без-
опасность препарата. Согласно 
полученным результатам, 63% па-
циентов с  мигренью являлись 
респондерами на препарат Рело-
нова, 45% пациентов отмечали 
полное купирование боли через 
два часа.
Препарат Релонова начинает дей-
ствовать через 30 минут, то есть 
в  два раза быстрее, чем сума-
триптан. Потенциальными пре-
дикторами неэффективности ри-
затриптана служат выраженная 
свето- и звукобоязнь, повышение 
интенсивности ГБ при физической 
нагрузке.
«важно, что эффективный и без-
опасный препарат Релонова про-
изводится в  России, то есть его 
наличие на  отечественном фар-
мацевтическом рынке не зависит 
от зарубежных поставок», – под-
черкнула профессор Е.Г. Филатова 
в заключение.  

Важной отличительной особенностью ризатриптана (Релонова) 
является быстрота наступления эффекта: уже через 30 минут 
после приема препарата существенно снижается интенсивность 
головной боли. Под воздействием препарата Релонова 
уменьшается выраженность сопутствующих симптомов 
и боли от физической активности. Релонова биоэквивалентен 
оригинальному препарату Максалт и имеет сопоставимый с ним 
хороший профиль безопасности. Препарат Релонова хорошо 
переносится пациентами
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